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0z
Amag: Vakum yardimli vajinal dogumlarin maternal ve erken neonatal
sonuglarinin saptanmasi.

Gere¢ ve Yontem: 2014-2018 yillari arasinda klinigimizde vakum yardiml
vajinal dogumla dogurtulmus gebelerin vakum endikasyonlar1 maternal ve
erken neonatal sonuglari retrospektif olarak incelendi. Yenidogan yogun bakim
tinitesi (YDYBU) yats gereksinimi olan bebeklerin yatis endikasyonlar:
incelendi.Hasta yasi, gebelik haftasi, fetiisiin dogum agirligi,1. ve 5. dakika
APGAR skorlar1 ortalama + standart deviasyon olarak gosterildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 94 gebeden 92'sinde (%97,8) vakum
denenmesi basarili olmus ve fetiis vakum yardimli vajinal dogumla
dogurtulmustur. Hastalarin %73't (n=69) primipar olup %27'si (n=25) multipar
idi. 92 bebekten 5'inde zor doguma bagl olmak {izere toplamda 15'inde
YDYBU yatis gereksinimi olmustur. 3 bebekte omuz distosisi 2 bebekte ise
<7.20 umbilikal kord pH'1 saptanmustir. Toplamda 11 maternal komplikasyon
meydana gelip bunlardan hicbirinde laparotomi dahil ek cerrahi girisim
gereksinimi olmamus sadece 1 hastada kan transfiizyonu gereksinimi olmustur.

Sonu¢: Vakum yardimli vajinal dogum uygun hasta grubunda
uygulandiginda korkulandan daha az maternal ve neonatal morbidite ve
mortalite riskine sahip, kullanimimn artmasiyla primer sezaryen oranlarinda
azalma saglayacak bir yaklasimdir.

Anahtar Kelimeler: Vakum yardimli dogum, postpartum kanama, dogum
asfiksisi

ABSTRACT

Introduction: To investigate the maternal and early neonatal outcomes of
vacuum assisted vaginal delivery.

Methods: The indications as well their maternal and early neonatal outcomes
of vacuum assisted deliveries that took place in our clinic during 2014-2018
were retrospectively analyzed. The indications for neonatal intensive care unit
(NICU) were analyzed. Maternal age, birth week, birth weight, 1st and 5th
APGAR scores were shown as mean * standard deviation.
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Kabul tarihi / Accepted: 09.08.2021
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Results: Of those included 94 pregnancies in 92 (97.8%) the vacuum assisted
delivery was achieved. Seventy-three percent (n=69) of patients were
primiparous while 27% (n=25) were multiparous. Of those 92 babies in total
15 of them required NICU as 5 were due to delivery complications. Three
babies had shoulder dystocia and two babies had an umbilical cord pH less
than 7.20. While there were 11 maternal complications, in none of them there
was need for additional surgical procedure including laparotomy and only in
one patient blood transfusion was required.

Conclusion: Vacuum assisted vaginal delivery has less maternal and
neonatal morbidity and mortality than it was thought if it was applied in
selected patient group and its more widespread use may cause decrement in
primary cesarean section rates.

Keywords: vacuum assisted delivery, postpartum hemorrhage, birth

asphyxia

Operatif ya da miidahaleli vajinal dogum
yontemleri olarak bilinen vakum yardimhi ve forseps
yardimli dogum seklinde annenin ikinmasiyla es zamanl
olacak sekilde fetiisiin kafasmna direk traksiyon
uygulanarak dogum eylemi gerceklestirilmektedir. Bu
yontemlerin kullanimindaki en sik neden dogumun 2.
evresininin uzamasi ya da durmasi, ya da annenin etkin
ikinamayacak kadar yorulmasi olup diger nedenler fetiisiin
hizlica dogurtulmasim gerektiren fetal sikint1 hali ve anne
agisindan dogumun 2. evresinin kisaltilmasinin faydali
ve/veya gerekli oldugu maternal durumlardir (1).

2016-2017 yillarindaki ingiltere dogum
istatistiklerine gore miidahaleli vajinal dogum oran1 %10-
15’dir (2). Bu oran Avustralya ve Yeni Zelanda igin 1990-
2012 yillar1 arasinda %10-11 olarak bulunmustur (3).
Bununla birlikte sezaryen oranlar1 giderek artmakta buna
karsin miidahaleli dogum orar ise azalmaktadir (4).Bunu
destekler sekilde Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
miidahaleli dogum oramn 1996 yilinda %10-15 iken bu oran
2010 yilinda %3,6" ya kadar gerilemistir (5). Ulkemizde ise
bu durum ¢ok daha belirgin olup artik forseps yardimh
dogum tamamen terkedilmis, vakum yardimli dogum ise
sadece bu konuda deneyim sahibi belirli sayidaki hastane
ve hekim tarafindan yapilir hale gelmistir. Miidahaleli
dogum oramndaki bu azalmadan temel olarak artmis

mediko-legal problemler ve hekimlerin bundan kaynakli

gekinceleri sorumlu tutulmaktadir (6). Zira miidahaleli
vajinal dogumlarin hem anne hem de bebek agisindan risk
tasidig1  ve ozellikle olas1 bir komplikasyon durumunda
sezaryenle dogumun neden tercih edilmedigine dair
hekimin dava edilme korkusu bulunmaktadir.

Biz bu calismamizda 2014-2018 yillarini kapsayan 5
yillik siirecte klinigimizde gergeklestirilen vakum yardiml
vajinal dogumlar1 geriye dogru inceleyerek bunlarin
endikasyonlarini, maternal ve neonatal sonuglarini ortaya
koymay1 hedefledik. Elde edilecek verilerin analizi ile de
vakum  yardimli  dogumun  korkuldugu kadar
komplikasyonlara agik olup olmadigim ve eger artmus
komplikasyonlarla iliskili ise de bunlarin daha ¢ok neler
oldugunu arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Mevcut calisma; 2014-2018 yillarmi kapsayan 5
yillik stirecte Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne
bagvurup vakum yardimli vajinal dogum denenen
hastalar igermektedir. Calismamiz retrospektif tanumlayic
bir ¢alisma olup bahsedilen hasta grubunda karsilasilan
erken neonatal ve maternal komplikasyonlar incelendi.
Anneye ait veriler gebenin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinik dosyasi, yeni dogana ait veriler ise elektronik
kayitlar incelenerek elde edilmistir. Anomalili fetiisler

calisma dig1 birakilmigtir. Vakum yardimli vajinal



dogumlar 3-6 numara olmak iizere 4 farkli boyuttaki metal

canlar kullanularak yaptirilmistir. Vakumla fetiisiin
kafasina uygulanan basing genel olarak 600 mm/Hg olup
bazi vakalarda klinisyenin degerlendirmesine gore
maksimum 650 mm/Hg olmustur.

Vakum yardimli dogum endikasyonu olarak baglica
ti¢ kategori belirlenmis olup bunlar sirasiyla; dogumun 2.
evresinin uzamasi/durmasi ya da maternal yorgunluk, fetal
iyilik halinin bozulmasi (fetal distress) ve anneye ait
medikal durumlardir. Dogumun 2. evresinin uzamasi
servikal acikligin ve silinmenin tam oldugu andan itibaren
dogum eyleminin nullipar gebelerde 2 saatten, multipar
gebelerde 1 saatten uzun siirmesi olarak tanumlanmaktadir.
Eger hastalara bolgesel anestezi uygulanmissa bu siirelere
1 saat daha eklenmektedir (5). Fetal distress kavrami genel
olarak giiven vermeyen fetal durumu tanimlamak igin
kullamilan  bir

azalmasina bagli ilerleyici fetal hipoksi ve asidemi olarak

terim olup, fetiise oksijen gecisinin

tamumlanmaktadir (7). Her ne kadar fetal distressi
belirlemede kullamlan birgok test olsa da rutin pratikte
dogum eylemi sirasinda bu amagla en sik kullarilan test
non-stress test (NST) olup bizim de hastalarimizda vakum
endikasyonu i¢in kullamilan fetal distress kavrami NST'de
ge¢ deselerasyonlarin (uterin kontraksiyonlar: takiben
fetiistin bazal kalp hizinda belirgin diismeler) varligina
gore konulmustur. Anneye ait medikal durumlar ise
annenin 1kinmasimn (valsalva manevrasi) kontraendike
oldugu ya da minimuma indirilmesi gerektigi basta
norolojik ve kardiyak hastaliklar1 kapsamaktadir (8).

gebelik haftass,
agirhigy, 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 ortalama + standart

Hasta yas, fetiistin  dogum
hata olarak gosterilmistir. Mevcut komplikasyonlarin
yiizde olarak orani; gergeklesen mevcut komplikasyon
sayisinin, vakum yardimli dogum denenip basariyla
sonuglanan hastalara boliinmesi ve bulunan sayinn 100 ile
carpilmas1 ile bulunmustur. Vakum yardimli dogum
denenip basariyla sonuglanamayan hastalarda goriilen

komplikasyonlar ayrica verilmistir.

SONUC

2014-2018 yillar1 arasinda klinigimizde toplam 96

gebeye vakum yardimli dogum denenmistir. Bu

dogumlarin ikisi fetiiste ¢oklu anomali oldugundan

Vakum yardimli dogum 265

¢alisma disinda birakilmigtir. Ortalama anne yasi 28,3 + 5,3
ortalama gebelik haftalar1 39+2 + 1+4 hafta idi.
Hastalarmn %734 (n=69) primipar olup %27'si (n=25)

olup

multipar idi. Calismaya dahil edilen 94 gebeden 92’sinde
(%97,8) vakum denenmesi basarili olmus ve fetiis vakum
yardimli vajinal dogumla dogurtulmustur. Buna karsin 2
(%2,2)

sonuglanmis ve bu hastalar bagarisiz vakum denemesini

gebede vakum  denenmesi  basarisizlikla
takiben acil sezaryen ameliyati ile dogurtulmuslardir.
Basarisiz vakum denemesi olan bu iki hastadan birisi
multipar hasta olup, epidural analjezi olmaksizin servikste
tam agiklik tam efasman olmasini takiben yaklasik 1 saat 15
dakikalik siire igerisinde dogum olmamas: iizerine 3 kere
vakum denemesi yapilmis ancak bas seviyesinde herhangi
bir degisiklik olmamasi nedeniyle acil sezaryene alinmustir.
Dogum sonrasi bebekte herhangi bir problem olmamis ve
bebek anne yamna verilmistir. Buna karsin diger hastada
fetal distres nedeniyle 3 kez vakum denenmis ancak
herhangi bir ilerleme saglanamamas: {izerine acil sezaryen
karar1 verilmis bebegin birinci, besinci ve onuncu dakika
Apgar skoru sirasiyla 3,5,7 olup arteryel kan gazi pH degeri
7,04 olarak gelmis olup Yeni Dogan Yogun Bakim Unitesi
(YDYBU)'nde hipotermi tedavisi gereksinimi olmustur.
Ancak bu bebegin de hipotermi tedavisi ile birlikte arteryel
kan gaz1 degerleri normal diizeylere gelmis ve herhangi bir
norolojik sekeli olmadan tam iyilesme ile YDYBU'nden
taburculugu gerceklesmistir.

Vakum yardimli dogum endikasyonlar1
incelendiginde; 63 hastada (%67,0) uzamis ya da durmus
dogumun 2. evresi ya da yetersiz ikinma, 24 hastada
(%25,5) fetal iyilik halinin bozulmasi, 7 hastada (%?7,5) ise
gebenin 1kinmasmna engel maternal kardiyak ya da

norolojik hastalik bulunmasi idi (Tablo 1).

Tablo 1: Vakum endikasyonlar1

Vakum endikasyonlar1 Hasta say1s1
(n ve %)
Dogumun 2. evresinin uzamasi veya | 63 (67%)
maternal yorgunluk
Fetal distress 24 (25,5%)
Maternal medikal nedenler 7 (7,5%)
Basarili vakum yardimi ile vajinal yoldan

dogumlar1 gercgeklestirilen 92 bebegin ortalama dogum
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agirliklar: 3350 + 350 gr idi. Bu bebeklerin 1. ve 5. dakika
Apgar skorlar1 sirasiyla 8.0 + 1.2 ve 9,1 + 0,8 olarak
kaydedilmistir. 92 bebekten 15inde (%16,3) Yeni dogan
yogun bakim fiinitesine (YDYBU) yatis gereksinimi
olmustur (Tablo 2).

Tablo 2: Vakumla dogurtulan 92 hastada yeni dogan
yogun bakim yatis endikasyonlar1

YDYBU yatis endikasyonu | Bebek sayis1 (n ve %)
Fetal makrozomi (>4000gr) | 4 (%27))

Intrauterin gelisme geriligi 3 (%20)

Diyabetik anne bebegi 3 (%20)

Zor dogum 5 (%33)

YDYBU'ne yatirilan bu 15 bebekten sadece 5'inde
(tim yeni doganlarin %5,4) yatis nedeni zor dogumdur
(Tablo 3).

Tablo 3: Vakumla dogurtulan 92 hastada maternal ve
neoanatal komplikasyonlar

Maternal Neonatal
Komplikasyonlar komplikasyonlar

(n ve %) (n ve %)

Uterin atoni (n=5, %5,4) Zor dogum (n=5, %5,4)
Kan transfiizyonu Omuz distosisi

gereksinimi (n=1, %1,1) (n=3, %3,3)
Umbilikal kord pH <7.20

(=2, %2,2)

Plasenta retansiyonu
(n=4, %4,3)
Uzamus vajinal yirtik
(n=2, %2,2)

Uciinde omuz takilmas: gerceklesmis  olup
bunlardan birisi >4000 gr' in iistiinde bir dogum agirligina
sahipti. Zor dogum nedeniyle yogun bakim yatis1 gereken
5 bebekten birinde umbilikal kord pH'1 7,10, birinde ise 7,15
saptanmus diger ti¢ bebegin umbilikal kord pH degerleri
normal smirlarda saptanmistir. Umbilikal kord pH
degerleri 7,20min altinda olan iki bebegin arteryel pH
degerleri kisa siire icerisinde toparlamis ve her iki bebek
sorunsuz bir sekilde YDYBU'nden taburcu edilmislerdir.

YDYBU'nde kaldiklar: siire icerisinde ya da sonrasinda

nobet gecirme dahil herhangi bir norolojik sekelleri
saptanmamuisgtir.

Doksan iki hastamn 11’inde maternal komplikasyon
gerceklesmis (5 hastada atoni, 2 hastada uzamis vajinal
yirtik, 4 hastada plasenta retansiyonu) olup sadece 1
hastada 1 U ES replasmani gerekmistir. Bu hastalarin hig
birinde laparotomi dahil ek cerrahi girisim gereksinimi
olmamugtir (Tablo 3).

TARTISMA

Mevcut calismamizda 5 yillik siire igerisinde
Klinigimizde gergeklestirilmis vakum yardimli dogum
bunlarin

gerceklesmis maternal ve fetal komplikasyonlar incelenmis

endikasyonlar1  ve  Ozellikle sonucunda
olup mevcut dénemde vakum kullanimina bagli herhangi
bir maternal ve/veya fetal 6liim vakas1 ya da direk vakum
kaynakli ciddi morbidite saptanmamustir. Her ne kadar
vakum yardimli dogan bebeklerden %16’sinda yeni dogan
yogun bakim yatis gereksinimi olmussa da bunlarin sadece

1/3’tinde yatis nedeni zor dogum olarak saptanmustir.

Vakum yardimli dogum, operatif vajinal dogum
yontemlerinden en sik uygulanar olup, diger tiim invaziv
islemler gibi riskler ve kendine has komplikasyonlar
icermektedir. Genel olarak bu komplikasyonlar; erken
neonatal, uzun dénem noro gelisimsel ve erken maternal
komplikasyonlar olarak siniflandirilmaktadir (5). Erken
neonatal komplikasyonlar; intrakraniyal kanama ve
brakiyal pleksus zedelenmesi, maternal komplikasyonlar
ise 3. ve 4. derece perineal yaralanmalardir (9). Bizim
calismamizda vakum yardimli dogum denenip basariyla
sonuglanan 92 dogumdan sadece 5 tanesinde YDYBU'ne
yatis gereksinimi olup bunlardan ikisinde umbilikal kord
pH degeri <7,20 (birinde pH 7,10 digerinde 7,15) saptanmis
ancak takiplerinde asidotik kan gazi tablosunda hizli bir
diizelme

saptanmis ve 2 yas norogelisimsel

degerlendirilmelerinde herhangi bir problem
izlenmemistir. Dogumun ikinci evresinin kisaltilmasi
amactyla vakum yardimli dogum ile sezaryen dogumun
karsilastirildigr bir calismada vakum yardimli dogum
uygulanan grupta umbilikal kord pH'1 anlamli derecede
disiik bulunmustur (10). Bununla birlikte 7,05'in altinda
pH'a sahip bebekler arasinda her iki grup arasinda belirgin

farklilik izlenmemis yine iki grubun 1. ve 5. dakika APGAR



skorlar1 benzer bulunmustur. Yine vakum yardimli dogum
ile sezaryen dogumun karsilastirildiglr genis capl iki
retrospektif ¢calismada vakum yardimli dogum uygulanan
grupta neonatal sonuglarin sezaryen yapilan grupla benzer
ya da daha iyi oldugu gosterilmistir (11-12). Bizim
¢alismamizda sadece bir bebegin umbilikal kord pH'1
7,054in altinda (7,04) bulunmus olup bu vakada fetal
distress nedeniyle vakum denenmis ancak bunun basarisiz
olmas: iizerine acil sezaryenle dogum yaptirilmigtir.
Dolayisiyla bu bebekteki diisitk kord pH'min nedenini
belirlemek zor oldugu gibi bunu tek basina vakum
denenmesine baglamak da g¢ok olasi goriinmemektedir.
Bununla birlikte basarisiz vakum denenmesi sonrasi acil
sezaryen yapilan grupta neonatal sonuglarin daha kotii
oldugu bilinmektedir (13). Bu nedenledir ki vakum
yardimli dogum denenecek hasta grubunun dikkatli
secilmesi son derece onemlidir (14). Yiizde 98'lik basari
orant literatiirdeki benzeri ¢aligmalara (15) gore oldukca
fazla olup vakum denenen hasta grubumuzun yiiksek
oranda hastalardan  secilmis

uygun oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda 3 bebekte zor doguma bagli omuz
distosisi olmakla birlikte bu bebeklerde kalici brakial
kadar
calismaya dahil edilen 94 bebekten 5i 4000 gr ve iistii

pleksus zedelenmesi izlenmemistir. Her ne
agirlikta dogmus olsa da omuz distosisi olan iki bebekten
birisi >4000 gramin iistiinde (4250 gr) bir dogum agirligina
sahip olup digerleri 3750 ve 3630 gr agirlikla dogmustu.
Fetal makrozomi durumlarinda genel olarak komplikasyon
riski artsa da bizim c¢alismamizda >4000 gr dogan
bebeklerden sadece birinde omuz distosisi olmus buna
karsin bu hastalarda herhangi bir maternal morbidite
Obstetri  ve

buna ait

Amerikan
(ACOG)

makrozomik olmasindan siiphelenilen durumlarda vakum

izlenmemistir. Jinekoloji

Cemiyeti'nin Onerisi  "fetiisiin
uygulamasinin kontraendike olmadig1 ancak artmis omuz
distosisi riskine kars1 dikkatli olunmas: gerektigi" seklinde
olup (1) biz de vakum uygulanmasina karar vermeden
once bu faktérin de g6z oniinde bulundurulmasin
diistinmekteyiz ki bizim ¢alismamizda her ne kadar sadece
3 hastada omuz distosisi olmussa da >4000 gramin iistiinde
doganlarda bu oran istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.
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kadar

kaginmanin temel nedeni olas1 neonatal yan etkileri olsa da

Her ne operatif vajinal dogumdan
bu dogum seklinin maternal morbiditeyi arttirdigi da
bilinen bir gergektir. Birlesik Krallik'ta yapilan ¢ok merkezli
bir ¢alismada pelvik tabanla iliskili morbiditenin vakum
yardimli dogumda sezaryene gore daha yiiksek oldugu
bulunmus. Bununla birlikte aymi ¢alismada maternal
hemoraji insidansiin bu grupta daha diisikk oldugu
gosterilmis (16). Dogumun ikinci evresinde uygulanan
vakum yardimi ile sezaryen dogumun Kkarsilastirildigi
tilkemizde yapilmis iki c¢alismada Dbirbirinden farkl
sonuglar elde edilmistir. Yiiksel ve ark. yaptig1 calismada
(10) maternal morbidite agisinda her iki grup arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamis buna kargin Fidan ve ark.
yaptigt calismada (17) maternal hemoraji miktar1 ve
transfiizyon gereksinimi vakum yardimli dogum yaptirilan
grupta daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle transfiizyon
gereksinimi ikinci ¢alismada %22 bulunmus olup bu oran
oldukca yiiksektir ancak bu calismada vakum yardimli
dogum yaptirilan hasta sayist bizim ¢alismamizdakinin
1/4'iinden daha azdir. Buna kargin bizim ¢alismamizda her
ne kadar maternal komplikasyon orami %12 olarak
gerceklesmis olsa da sadece 1 hastada transfiizyon

gereksinimi olmustur.

Mevcut ¢alismanin  en onemli limitasyonu
retrospektif bir ¢alisma olmasindan ileri gelmektedir.
Ornegin maternal komplikasyon olarak uterin atoni ve
postpartum hemoraji hasta kayitlarinda belirtilmis olsa da
hastamin kan kayb: kantitatif olarak belirtilmemistir. Yine
hastalarin yaklasik %11 inde (n=11) kanama ile iliskili
komplikasyon saptanmis olmakla birlikte sadece 1 hastaya
kan transfiizyonu yapilmistir bu da klinigimizde kan
transfiizyonu endikasyonunun ileri derecede dar sinirlarda
tutulmasindan kaynaklanmaktadir. Ulkemizde ozellikle
her klinigin kendine has bir protokolii oldugundan farkl
klinikler arasinda bir standardizasyon yapilmas: giigtiir bu
nedenle de farkli kliniklerin ¢alismalarin 6zellikle siibjektif
sonuglar  agisindan  karsilastirilmast  ¢ok  saglikli
olmamaktadir. Calismamizin bir diger limitasyonu vaka
kontrol ¢alismas: seklinde olmayip sezaryen uygulanan
benzeri hasta grubu sonuglar1 ile karsilastiramamis
olmamizdir. Bununla birlikte ¢alismamizin bir ¢ok giiclii

tarafi mevcut olup bunlardan en 6nemlisi vaka sayimizin
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benzeri ¢alismalarla karsilastirildiginda olduk¢a fazla
olmasidir (10-15-17).

Ozellikle komplikasyonlarin arastirildig1 caligmalar
i¢in vaka sayisinin fazlahigi olmazsa olmazlardandir. Buna
ek olarak fazla vaka sayisina sahip olmamiz operatif vajinal
dogumun en o©nemli unsurlarindan olan deneyimli
indirek  bir

gostergesidir. Vakum denenen hastalardaki yiiksek basar1

operator gerekliligini  karsiladigimizin

orant da biiyiik olasilikla bu tecriibenin bir sonucudur.

Sonug olarak calismamiz uygun hasta grubunda
secildiginde vakum yardimli dogumun hem anne hem de
bebek
tasimadigimi  ortaya koymustur. Kliniklerde vakum

agisindan  diisiintildiigi  kadar ciddi  riskler

yardimli dogum uygulamalarinin artmasi ile birlikte bu
dogum sekli asistan hekimler tarafindan da asistanlik
egitimleri siiresince Ggrenilebilecek ve tiilkemizde artik
saglik sisteminin ciddi bir problemi haline gelmis olan
oranlarmin  azalmasma  katki

primer sezaryen

saglayacaktir.
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Serum Anti-Mullerian hormon duzeyleri yardimci
ureme tedavileri siklus sonuglariyla iligkili mi? Tek
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ABSTRACT

Introduction: To evaluate whether there is a predictive value of serum Anti-
Mullerian Hormone (AMH) levels on ovarian response and pregnancy
outcomes of infertile women undergoing intracytoplasmic sperm injection
(ICSI) cycle.

Methods: A total of 1544 consecutive ICSI cycles of women aged between 18-
45 years, performed in a single tertiary In-Vitro Fertilization (IVF) Center
between 2015-2018, were retrospectively analyzed. Along with patients' ages
and AMH levels, cycle characteristics, clinical pregnancy and live birth
outcomes were evaluated. Age and serum AMH levels were categorized.
Regression analyses were used to determine the predictive value of AMH on
the ovarian response and clinical pregnancy/live birth outcomes.

Results: Among 1544 cycles, 1306 (84.6%) were ended with an embryo transfer
cyle. AMH levels were found significantly positively correlated with the
numbers of obtained oocytes and 2-pronuclear(2pn) zygotes. AMH value of >1
ng/ml was significantly and independently associated with obtaining more
than 5 oocytes (OR: 6.7; 95% CI: 4.9-9.1). The clinical pregnancy and live birth
rates per cycle were significantly lower in patients with low AMH for both age
<35 and above 35 years groups. However, live birth rates per embryo transfers
were not significantly different(25.6% vs 32.8%, p=0.065 for women <35 years
age and 17.8% vs 21.8%, p=0.273 for women >=35 years age). Moreover, only
age and number of metaphase-2 oocytes were found significant independent
predictors for live birth outcome.
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Conclusion: Although AMH levels are highly correlated with the oocyte
yield in ICSI cycles, the ability to predict clinical pregnancy and live births for
fresh embryo transfer cycles seems limited.

Keywords: AMH, ICS], clinical pregnancy, live birth

oz

Amag: Serum Anti-Miillerian hormon (AMH) diizeylerinin intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) siklusu uygulanan infertil kadinlarda over cevabi
ve gebelik sonuclar1 {izerine oOngoriici degeri olup olmadigim
degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: 2015-2018 yillar1 arasinda tek bir tigtincti basamak In-Vitro
Fertilizasyon (IVF) Merkezi'nde 18-45 yas arasi kadmlarda gerceklestirilen
toplam 1544 ardisik ICSI siklusu geriye doniik olarak analiz edildi. Hastalarin
yast ve AMH diizeyleri ile birlikte siklus 6zellikleri, klinik gebelik ve canl
dogum sonuclar1 degerlendirildi. Yas ve serum AMH seviyeleri kategorize
edildi. AMH'nin ovaryan yanit ve klinik gebelik / canli dogum sonuglar1
tizerine prediktif degerini belirlemek icin regresyon analizleri kullanildi.

Bulgular: 1544 siklusun 1306’s1 (%84,6) embriyo transfer siklusu olarak
tamamlandi. AMH diizeyleri elde edilen oosit sayilar1 ve 2-proniikleuslu
(2pn) zigot sayilar1 ile anlamh diizeyde pozitif korele bulundu. AMH>1
ng/ml diizeyleri, 5'ten fazla oosit elde etmeyle anlamli ve bagimsiz olarak
iliskilendirildi (OR: 6,7; % 95 CI: 4,9-9,1). Siklus basina klinik gebelik ve canl
dogum oranlari, hem <35 hem de 35 yas tistii gruplar icin dustik AMH'li
hastalarda 6nemli oranda diisiiktii. Fakat embriyo transfer sikluslar: basina
canli dogum oranlar1 anlaml diizeyde farkh degildi (% 25,6'ya karst % 32,8;
p: 0.065 <35 yas grubu- %17,8' e kars1 % 21,8; p=0,273> 35 yas grubu). Dahasi,
sadece yas ve metafaz-2 oosit say1s1, canli dogum 6ngoriisii agisindan anlamli
bagimsiz faktorler olarak bulundu.

Sonug: AMH diizeyleri ICSI sikluslarinda oosit verimi ile yiiksek oranda
iliskili olmasina ragmen, taze embriyo transfer sikluslari igin klinik gebelik ve
canli dogumlar1 tahmin etme giicti sinirli goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: AMH, ICSI, klinik gebelik, canl1 dogum

Ovarian reserve defines the oocyte quantity (1).
With advancing age, ovarian reserve decreases due to
apoptotic loss of primordial follicles. Quantitative ovarian
reserve tests are used to manage many fertility-associated
situations such as; delaying the plan for childbearing,
prediction of ovarian reserve after gonadotoxic treatments
and/or ovarian surgeries, prediction of premature ovarian
failure or natural menopause, and management of
infertility related treatments.

As a result of aging, the number of primordial
follicles  decreases, oocyte quality  deteriorates,

implantation rate decreases, and the rate of chromosomal

abnormalities increases in the embryo (2). Thereby,
evaluating the reproductive potential in women who desire
to have children in the late 30s and early 40s, when the age
of reproductivity is decreasing, is important. Estimating the
ovarian response and the chance of pregnancy allows the
physician to inform patients before undergoing a
troublesome and expensive infertility treatment program
and individualize the treatment protocols for increasing
clinical success and preventing economic losses.

Age, antral follicle count, basal serum Follicle-
Stimulating Hormone (FSH), and Anti-Mullerian Hormone

(AMH) levels are commonly used ovarian reserve markers.



The chronological age is an important factor for
predicting individual in-vitro fertilization (IVF) results, as
it relates to both the quality and quantity of the oocytes (3).
AMH has been proposed in the past decades for this
purpose since basal FSH has a moderate/ poor predictive
power in terms of cycle outcomes. AMH is a dimeric
glycoprotein hormone and reflects the recruited ovarian
follicular pool (4). AMH is released from the growing
follicles granulosa cells and inhibits the transformation of
the primordial follicle into the primary follicle (5). Starting
to be synthesized in the primary follicle, AMH peaks in the
preantral and small antral follicle stages, and as the follicles
grow, its concentration decreases and cannot be detected
(5). Throughout the reproductive life, the follicle pool
decreases. The levels decrease with reproductive aging and
are undetectable after menopause (6-8).

AMH has been demonstrated as a predictive
factor for the ovarian response in assisted reproductive
technology (ART) treatments by several authors (9-13).
However, the association between pregnancy outcomes of
ART treatments and serum AMH levels is conflicting.
AMH concentrations were associated with the rate of cycle
cancellation, ongoing pregnancy, live births (14-17), and
even miscarriage rates (18) in several studies. In contrast,
the predictive accuracy of AMH level on the pregnancy
after ART has not been found or found limited by other
studies (10-12, 19). In addition, no association has been
reported between AMH levels and fecundity in women
attempting natural conception (20, 21). AMH levels were
not associated with time to pregnancy in natural
conceptions; besides, time to pregnancy was reported
shorter in women with low AMH (22).

This study aimed to evaluate whether there is a
predictive value of serum AMH for ovarian response and
pregnancy outcomes after intracytoplasmic sperm injection
(ICSI) cycle in infertile females from a single tertiary IVF
center. Our primary aim was to analyze the value of AMH
on clinical pregnancy and live birth outcomes. The
secondary aims were; i) to investigate the association
between the oocyte yield and AMH levels, ii) to evaluate
the predictive factors for live births after ICSI in women
whose AMH levels <Ing/ml.
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MATERIALS AND METHODS

A total of 1544 consecutive fresh ICSI/embryo
transfer (ET) cycles of women aged 18-45 years performed
in a tertiary IVF Center between January 2015 and
December 2017 were included in this retrospective cohort
study. The first cycles of these women were analyzed. All
freeze cycles that were performed aiming preimplantation
genetic diagnosis or fertility preservation were excluded
from the analyses. Baseline characteristics, AMH levels,
and ICSI cycle parameters were obtained from the IVF
AMH

using  the

database and patients’ medical records.

measurements  were performed by
electrochemiluminescence immunoassay method (ECLIA)
(AMH assay, Roche Ltd.

Switzerland) in cases whom measurements performed in

Diagnostics International
our institution. AMH results obtained outside from our
institution were also included to the study. Institutional
ethics committee approval (21-2.1T/64; 18.02.21) was
obtained for the study.

The majority of controlled ovarian stimulation
was performed using exogenous gonadotropins
(recombinant or urinary, 100-450 IU, based on ovarian
reserve status) with an antagonist protocol. In a limited
cycle, a long agonist protocol was also used. When at least
one follicle reached 18 mm diameter, human chorionic
gonadotropin (hCG) was implemented for ovulation
triggering. Following 35-36 hours of hCG injection, oocyte
pick-up procedure was performed. Embryo transfer was
performed on the second to fifth day of embryo culture,
with a maximum of two embryos being transferred under
transabdominal ultrasound guidance. Vaginal micronized
natural progesterone was used for the luteal phase
supplementation.

The following data were evaluated; serum AMH,
basal FSH levels, infertility etiologies, age at oocyte
retrieval, the dose of total gonadotropin used, peak
estradiol (E2) (pg/ml) levels, numbers of obtained total and
metaphase-2 oocytes, numbers of 2-pronuclear (2pn)
zygotes , clinical pregnancy (CP) and live birth (LB) rates.
Observation of a gestational sac by transvaginal
ultrasonography 4 weeks after embryo transfer was
considered as a clinical pregnancy. Delivery of an infant

after 24" weeks of gestation was defined as a live birth.
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Descriptive statistics for continuous variables
were calculated and presented as mean, standard deviation
(SD). Spearman correlation analysis was used to evaluate
possible associations between serum AMH levels and
baseline patient/cycle characteristics. Female age and
serum AMH levels were categorized as; age<35 and >=35,
AMH levels <1.0 and >1 ng/ml for comparing the groups.
The number of obtained oocytes <5 was accounted as low
oocyte yield. Continuous variables were compared with the
Student-t test. Pearson Chi-square test was used for the
comparison of the categorical variables. Univariate and
multivariate regression analyses were used to evaluate the
value of AMH on ovarian response as low or normal oocyte
yield, clinical pregnancies and live births. The Odds ratios
(OR) are determined with 95% confidence intervals. SPSS
22.0 (Statistical Package for Social Sciences ver. 22.0, Inc,
Chicago, IL) IBM software was used for the statistical
analyses. A two-tailed p-value of <0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS

A total of 1544 ICSI cycles performed over 3 years
in our single IVF center were analyzed. The mean patient’s
age was 32.7+5.0 (min.-max:19-45), the mean serum AMH
level was 2.46+2.5 ng/ml (min-max: 0.1-19 ng/ml). Their
infertility etiologies were; 30.8 % male factor, 5.1 %
tuboperitoneal, 21.4 % unexplained, 25.8 % diminished
ovarian reserve, 6.7 % other ovulatory, 8.7 % combined
(both male and female) and 1.5% other etiologies. Of those
total group, 34.4% of patient’'s AMH levels were <1 ng/ml.
A mean 1983+856 IU dose of gonadotropin was used, and
average 7.7+6.5 oocytes were retrieved. Those ovulation
induction cycles were performed mainly with an
antagonist protocol (89.6%, n=1384), and for the remaining
(10.4 %, n=160) long agonist protocol was used. Of those
1544 cycles, 1306 cycles (84.6%) ended with an embryo
transfer cycle. The reasons for the cancellation of embryo
transfer were; 3.8 % (n=58 cycle) failed to obtain any mature
oocyte, 7.4 % (n=115) fertilization or cleavage failure, 2.6 %
(n=40)
hyperstimulation_syndrome (OHSS) prevention, or 1.6 %

freezing all embryos due to ovarian

freezing embryos for other reasons.

The peak E2 levels (r:0.555, p<0.001), number of
obtained oocytes (1:0.662, p<0.001), and number of 2pn’s
(r:0.500, p<0.001) were significantly positively correlated
with AMH levels. Whereas the age (r:-0.432, p<0.001) and
the total dose of gonadotropin used (r:-0.540, p<0.001) were
in a significant negative correlation with the AMH levels.
Moreover, these associations were found similar for both
long agonist (n=160) and antagonist protocols (n=1384),
when the data analyzed separately for those protocols.

Patients were stratified according to their age (<35
years of age or >=35 years) and AMH levels (<=1 or >1
ng/ml) to evaluate the effect of AMH levels on the cycle
outcomes (Tablel). The mean ages of the patients were
slightly older (1.5 years) in the low AMH groups for both
age <35 and >=35 years, although this difference was not
clinically significant. Total gonadotropin used was
significantly higher for patients with low AMH (<=1 ng/ml);
on the other hand, their peak E2 levels, total oocyte yield,
numbers of mature oocytes, and 2pn embryos were
significantly lower compared to AMH>1 ng/ml in both age
groups (p<0.001). In addition, the percentages of cycles that
lead to obtaining any transferrable embryos significantly
decreased in the group of patients whose AMH levels<1
ng/ml (p<0.001) because of failure to obtain any oocyte or
fertilization/cleavage failure.

The clinical pregnancy and live birth rates per
cycle were significantly lower in patients with low AMH
for both age groups. Although clinical pregnancy rates per
embryo transfer cycle were lower in women with low
AMH, the live birth rates per embryo transfers were not
significantly different between the AMH groups (25.6% vs
32.8%, p=0.065 for women aged <35 years and 17.8% vs
21.8% , p=0.273 for women aged >=35 years) (Tablel). The
miscarriage rates in patients ages>=35 and serum AMH
levels >1 ng/ml were higher than in the same age group
with low AMH levels. Moreover, this unexpected finding
was statistically significant (p=0.002). (Table 1)
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Table 1. Baseline characteristics and cycle outcomes

Age <35 years (n=967)

Age >=35 years (n=577)

AMH<=1 AMH>1 Pvalue AMH<=1 AMH>1 P value
ng/ml (n=214) ng/ml (n=753) ng/ml ng/ml
(n=317) (n=260)
Age 30.8(3.0) 29.3(3.3) <0.001 38.5(2.8) 37.3(2.1) <0.001
AMH (ng/ml) 0.5(0.3) 3.8(2.7) <0.001  0.4(0.3) 2.7(1.8) <0.001
Basal FSH (IU/L) 10.6(5.7) 6.5(2.3) <0.001  11.4(6.3) 7.3(3.5) <0.001
Total gonadotropin used (IU) 2374(1032) 1637(552) <0.001 2600(1019) 1913(630) <0.001
Peak E2 687(420) 1429(922) <0.001 637(415) 1260(787) <0.001
No. of oocytes 4.1(2.9) 10.7(6.9) <0.001  3.1(2.5) 8.1(6.1) <0.001
No. of m2 oocytes 3.2(2.4) 7.8(5.0) <0.001  2.5(2.3) 6.3(4.4) <0.001
Low oocyte yield(<6 oocyte)% 75.2 21.0 <0.001 85.5 37.3 <0.001
No. of 2pn 2.5(1.7) 5.4(3.7) <0.001  2.3(1.7) 4.4(3.3) <0.001
Obtaining any transferable 84.6 94.7 <0.001 73.5 93.8 <0.001
embryos (%)
Reason for ET cancellation (%) <0.001 <0.001
No oocyte 7.0 0.8 10.7 1.2
Fertilization or cleavage failure 8.4 4.5 15.8 5.0
All freeze 2.3 6.1 2.5 2.3
(%) of patients underwent ET 82.2 88.6 0.014 71.0 91.5 <0.001
Single ET (%) 89.2 86.5 0.368 48 18.5 <0.001
Pregnancy/cycle (%) 26.6 35.9 0.012 17.7 36.2 <0.001
Clin.Preg/cycle (%) 25.2 34.4 0.011 16.7 33.5 <0.001
Miscarriage/cycle (%) 4.2 5.3 0.515 41 13.5 <0.001
Live birth/cycle (%) 21.0 29.1 0.020 12.6 20.0 0.016
Pregnancy/et (%) 32.4 40.5 0.050 249 39.5 <0.001
Clin. Preg/et (%) 30.7 38.8 0.047 23.6 36.6 0.002
Miscarriage/et (%) 5.1 6 0.656 5.8 14.7 0.002
Live birth/et (%) 25.6 32.8 0.065 17.8 21.8 0.273

Continuous variables were expressed as mean and standard deviation (SD)
Categorical variables were expressed as percentages (%)
X2 or student-t test used for the comparison



Logistic regression analyses were used to evaluate
the association between AMH levels and ovarian response,
clinical pregnancy/live births. To assess the predictive
capacity of AMH on the ovarian response (obtaining more
than 5 oocytes), adjustments were made for female age,
basal FSH, total dose of gonadotropins. AMH was found
as a significant independent predictor for the ovarian
response as with both age and basal FSH levels (Table2). As
expected, increase in age and basal FSH levels were
independently associated with decreased chance of a good
ovarian response, whereas the AMH value of >1 ng/ml was
significantly and independently associated with obtaining

more than 5 oocytes (OR:6.7; 95% CI: 4.9-9.1) (Table2).
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OR: 1.417, 95% CI; 1.048-1.925, p=0.024) were
found to be statistically significant factors to achieve a

clinical pregnancy (Table 3).

Table 2. Predictors for obtaining more than 5 oocytes

Adjusted OR 95% CI

p-value Lower  Upper

Basal FSH .000* 0.853 0.817 0.891
(TU/L)

Gonadotropin .240 1.000 1.000 1.000
dose (IU)

Age>35 .000* 0.550 0.418 0.723

AMH>1 .000* 6.724 4.945 9.145
ng/ml

OR: Odds’ Ratio, CI: Confidence Interval, *donates

statistically significance

To determine the predictive value of baseline and
cycle characteristics on clinical pregnancy and live birth
outcomes, the univariate and multivariate regression
analyses were performed. The female age, AMH level,
basal FSH level, total gonadotropin doses, number of
metaphase-2 oocytes and number of transferred embryos
(double vs. single) were included to the analyses as possible
predictive factors on the cycle outcomes. Concerning to the
univariate analyses; female age, AMH levels, basal FSH
levels, total gonadotropin doses and number of metaphase-
2 oocytes were found as significantly associated factors for
the clinical pregnancy and live birth outcomes. However,
when the adjustments for these confounders were made by
multivariate regression analysis, only the female age (OR:
0.960, 95% CI; 0.930-0.990, p=0.01), number of metaphase-2
oocytes (OR:1.091, 95% CL1.054-1.129, p<0.001) and
number of transferred embryos (double vs. single,
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Table 3. Regression Analyses for the Predictors of Clinical Pregnancy Outcome

Univariate LRA Multivariate LRA
Unadjusted OR 95% CI Adjusted OR 95% CI

Prvalue Lower Upper P-value Lower Upper

Age 0.000* 0.946 0.925 0.967 0.010* 0.960 0.930 0.990

AMH (ng/ml) 0.000* 1.102 1.054 1.152 0.433 0.976 0.919 1.037

Basal FSH 0.000* 0.926 0.898 0.955 0.385 0.984 0.949 1.020
(TU/L)

Gonadotropin 0.001* 1.0 1.0 1.0 0.831 1.0 1.0 1.0

dose (IU)

Number of M2 0.000* 1.135 1.105 1.166 0.000* 1.091 1.054 1.129
oocytes

Number of 0.407 1.108 0.869 1.413 0.024* 1.417 1.048 1.915
transferred
embryos=2

LRA: Logistic Regression Analysis
OR: Odds’ Ratio CI: Confidence Interval,*donates statistically significance

The multivariate regression analysis for the live
birth outcome showed after adjustment for potential
confounders that only the female age and number of
metaphase-2 oocytes were significantly associated factors
for the live birth outcome (Table 4). Increase in age was
significantly associated with decreased probability of live
birth (OR:0.937, 95% CI;0.906-0.969, p<0.001), whereas
increase in number of metaphase-2 oocytes was
significantly associated with increase in probability of a live
birth (OR:1.075, 95 % CI; 1.038-1.113, p<0.001) after embryo
transfer. However, AMH levels were not significantly
associated with probability of clinical pregnancy and live
birth outcomes after the adjustment of confounders.

(Table 4)

When cycles with AMH<I ng/ml were considered
(n=531); only the female age was found as a significant
predictive factor for live birth outcome (P=0.001).
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Table 4. Regression Analyses for the Predictors of Live Birth Outcome

Univariate LRA Multivariate LRA
Unadjusted OR 95% CI Adjusted OR 95% CI
P-val _
vaue Lower Upper P-value Lower Upper

Age 0.000* 0.923 0.901 0.946 0.000* 0.937 0.906 0.969

AMH (ng/ml) 0.000* 1.093 1.044 1.144 0.379 0.972 0.912 1.036

Basal FSH 0.000* 0.923 0.892 0.955 0.336 0.981 0.944 1.020
(TU/L)

Gonadotropin 0.007* 1.0 1.0 1.0 0.322 1.000 1.000 1.000
dose (IU)

Number of M2 0.000* 1.124 1.093 1.155 0.000* 1.075 1.038 1.113
oocytes

Number of 0.222 0.84 0.65 1.10 0.220 1.225 0.886 1.695
transferred
embryos=2

LRA: Logistic Regression Analysis,

OR: Odds’ Ratio CI: Confidence Interval, *donates statistically significance

DISCUSSION

Granulosa cells in small follicles continuously
produce AMH during the menstrual cycle. Thereby, in
determining the ovarian reserve, AMH is a better marker
than periodically produced gonadotropins (FSH, LH) and
ovarian steroids (E2, Progesterone). Many studies and
meta-analyses indicate that decreased AMH levels are
associated with poor IVF outcomes (14-18). In addition, low
AMH levels are thought to associate with decreased
pregnancy outcomes by a lower rate of euploid embryos
(23). But there are studies that do not support the results of
these publications by reporting the AMH results do not
predict pregnancies in IVF cycles (10-12, 19). These
incompatible data in the literature possibly due to the
heterogeneity of the study methods, and the results are still
In the present study, we found that AMH

were associated with ovarian

conflicting.
values response to
stimulation; however, did not predict pregnancy results in
women who underwent embryo transfer. AMH has been
one of the most important biomarker in the evaluation of
ovarian reserve for infertile women. Predictive capacity of
AMH levels for ovarian response to gonadotropin
stimulation in ART treatments have been shown in
numerous studies previously (9-13,19). A significant

positive correlation between AMH levels with numbers of

obtained oocytes and peak E2 levels were shown in our
study results, in accordance with these previous studies.
Higher AMH levels were associated with higher peak E2
levels and higher oocyte yield after ovarian stimulation
including both long agonist and antagonist protocols in our
study results. In addition, AMH level >Ing/ml was found
as an independent predictor for obtaining more than five
oocytes in the present study. Although total gonadotropin
used (IU) for ovarian stimulation was significantly higher
in the group of patients with low AMH (<=1 ng/ml), their
peak E2 levels and total oocyte yield were significantly
lower compared to patients with AMH>1 ng/ml, in our
study cohort. Since AMH levels reflect the quantity of the
early antral follicles which have growing potential after
gonadotropin stimulation, our study findings and previous
reports are supporting that AMH testing prior to the ART
treatments is an effective tool for the prediction of ovarian

response.

Our study results indicated that the most
important factor in predicting live birth seems to be female
age and the number of metaphase two oocytes. Although
the AMH levels were found to be associated with the
oocyte yield, the direct association with pregnancy



outcome was not found for the first fresh embryo transfer
cycles of these women.

Female age is a simple way to have knowledge
about the ovarian reserve of a woman. However, it is
necessary to discriminate women who have reduced or
sufficient ovarian reserve in between similar age groups.
Recently, Zhao et al. reported a total of 1281 IVF cycle
outcomes from 999 women, according to their age-specific
AMH values. In their study, age-specific reference intervals
for AMH values were calculated by regression analysis.
They reported significantly lower clinical and ongoing
pregnancy rates with higher miscarriage rates in women
aged <35 years with low AMH levels (below 10t centile for
their age) compared to women with normal AMH group
(24). In our study, we observed higher CP and LB rates per
cycle in women both age<35 and >=35 years groups with
AMH levels>1 ng/ml, however, the differences in LB rates
per embryo transfers did not reach the statistically
significant level. Additionally, higher miscarriage rates
were noticed in women aged>35 years and with serum
AMH>1 ng/ml group. This finding may be explained by the
dominant effect of the female age on oocyte quality rather
than the effect of AMH on quantitative oocyte yield and
suggesting that AMH levels may not directly be correlated
with oocyte quality.

Reproductive potential includes both oocyte
quality and quantity. Oocyte quality is a complex
phenomenon, and it is well known that chromosomal
abnormalities of the oocytes and thereby embryos increase
with advancing maternal age (25-28). Also, oocyte quantity
associates with female age. Therefore, female age has been
found as a significant predictor for ART outcomes (29-31).
Although the predictive capacity of ovarian response to
stimulation has been clearly shown for AMH levels, no
added value to the age on the prediction of ongoing
pregnancy after IVF has been found in an individual
patient data meta-analysis including 28 studies (10). Similar
results were also reported by several other studies (11, 12,
19, 32). In another two meta-analyses, a weak association
between AMH levels and pregnancy outcomes has been
shown in women undergoing IVF (15, 33). Tal et al. (2018)
evaluated SART (Society for Assisted Reproductive
Technology) national database from the USA, including
85,000 autologous fresh and frozen cycles with AMH
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values over the two years (34). Although the AMH has been
found an independent predictor of live birth after
controlling potential confounders, they reported that it is a
weak predictor for this outcome.

Although there are many related publications in the
literature, the results are still contradictory. Taken together
with previous studies, this study supports that AMH is a
valuable predictor for the ovarian response to
gonadotropin stimulation; however, its predictive capacity
on pregnancy outcomes after ART treatments is limited.
When combined with female age, AMH levels have a value
in evaluating ART outcomes, particularly in quantitative

oocyte yield, and thus indirectly on pregnancy outcomes.

The strength of our study is the availability of detailed
information in a large number of cycles included from a
tertiary single IVF center. However, the retrospective
design of the study is a limitation. Secondly, AMH
measurements were not all centralized and heterogeneity
of the measurement of the AMH is a limitation for the
present study. However, the inclusion of a large number of
cycles from recent 5-year period and the AMH value
categorization as <1 ng/ml and >1 ng/ml allowed us to
evaluate the AMH levels on the ART outcomes of women
for daily practices. Thirdly, the evaluation of cumulative
pregnancy rates per patient, including frozen-thawed
embryo transfer cycles, might give more clear answers.

In conclusion, although AMH levels are highly
correlated with the oocyte yield in ICSI cycles, the ability to
predict clinical pregnancy/live births seems limited. The
effect of female age seems more dominant on the success of
ART treatments as it reflects oocyte quality better than
AMH levels.
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ABSTRACT

Birth anxiety can be defined as the fear of direct pain, the fear of the birth
process. The aim of this study is to investigate the effect of anxiety level at the
time of birth on the birth process and maternal and neonatal outcomes.

Materials and Methods: Anxiety scores of the patients were recorded.
Demographic data of the patients, cervical examination findings, place of
residence, education level, type of delivery, APGAR score, presence of
episiotomy or dehiscence in normal deliveries, 1st, 2nd and 3rd stages of labor,
analgesia needs, prenatal and postnatal hemoglobin variability were recorded.
The patients were divided into two groups as those with low (n=76) and
moderate/high (n=24) anxiety levels, and the effect of anxiety level on birth
outcomes was compared.

Results: 53.9% (n=41) of pregnant women with low level of anxiety were
nulliparous, and 91.7% (n=22) of patients with moderate/high level of anxiety
were nulliparous (p=0.001). Postpartum hemoglobin change in pregnants with
low level of anxiety, was higher than the pregnant women with moderate /high
level of anxiety (p=0.00). A statistically significant relationship was found
between age and anxiety level, the anxiety score of younger pregnant women
was significantly higher (p=0.001).

Conclusion: Although we did not find a statistically significant relationship
between prepartum anxiety level and fetal and neonatal outcomes in our study,
the amount of bleeding was less in pregnant women with low anxiety. We also
concluded that previous birth experience and maternal age affect the anxiety
score.
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Gonderim tarihi / Submitted: 02.05.2021
Kabul tarihi / Accepted: 08.09.2021


mailto:dr.aysekanbak@gmail.com

284 Maternal anxiety and birth

0oz

Amag: Dogum kaygisi ilk hastaneye yatista cogu kadimin karsilastig:
dogrudan ac1 korkusu, dogum stireci korkusu, anne oldugunda
anlasilamama, saygi duyulmama korkusu olarak tamimlanabilir. Bu
calismanin amaci dogum sirasindaki anksiyete diizeyinin dogum stirecine ve
maternal ve neonatal sonugclara etkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya katilan 100 hastaya Beck anksiyete envanteri
(BAI) uyguland: ve anksiyete skorlar1 kaydedildi. Hastalarin demografik
verileri, servikal muayene bulgulari, yasadig1 yer, egitim durumu, dogum
sekli, APGAR skoru, normal dogum yapanlarda epizyotomi veya desiriir
varligl, dogumun 1. 2. ve 3. evre stireleri, analjezi ihtiyaclari, dogum oncesi
ve sonrast hemoglobin degiskenligi kaydedildi. Hastalar diisiik (n=76) ve
orta/yiiksek (n=24) anksiyete diizeyine sahip olanlar olarak iki gruba
ayrilarak anksiyete diizeyinin dogum sonuclarimna etkisi karsilastirild.

Bulgular: Dusiik diizeyde anksiyetesi olan gebelerin %53,9u (n=41)
nulliparken; orta/yiiksek diizeyde anksiyetesi olan hastalarin % 91,7’si
(n=22) nullipard1 (p=0,001). Diisiik diizeyde anksiyetesi olan gebelerdeki
postpartum hemoglobin degisimi orta/yiiksek diizeyde anksiyetesi olan
gebelere gore daha fazla idi (p=0,00). Yas ile anksiyete diizeyi arasinda
istatistiksel anlaml iliski saptands, yast daha geng olan gebelerin anksiyete
skoru anlamli olarak daha ytiksekti (p=0,001). Anksiyete skoru orta/ yiiksek
olan hastalarin aile yapisi genis aile yapisindayd: ve bu istatistiksel olarak
anlamlrydi (p=0,001).

Sonug: Calismamizda prepartum olgiilen anksiyete diizeyi ile fetal, neonatal
sonuclar arasinda istatistiksel anlamli iliski saptamamis olsak da, diistik
anksiyetesi olan gebelerde kanama miktar1 daha azdi. Ayrica énceki dogum
tecrtibesinin ve maternal yasin anksiyete puanina etki ettigi sonucuna ulastik.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, dogum, fetiis, korku

Anxiety is a feeling of fear that bothers a person and
is known as inner distress of unknown cause. It is the
emotional state of any situation that the person perceives
and interprets as dangerous, or the possibility of danger
from the inner or outer world olacak (1). Women often
experience feelings of fear and anxiety during childbirth.
Birth anxiety can be defined as fear of direct pain, fear of
the birth process, fear of not being understood, and
disrespect when most women are hospitalized for the first
time (2). This concern is most likely related to the
psychological and physiological changes that occur during
pregnancy (3). Perinatal anxiety is complex and remains
uncertain (4-5). There is a lack of standardization in the
definition of birth anxiety that includes both medical and
emotional definitions. In the studies conducted, there is no
consensus on the relationship between maternal anxiety,

pregnancy process and delivery (6-9).

The aim of this study is to investigate the effect of
anxiety level during delivery on the birth process and
maternal and neonatal outcomes and to prevent the
potential negative effects of high anxiety level on the birth

process.
MATERIALS AND METHODS

Our study was designed prospectively. Inclusion
criteria; to apply to our hospital for delivery and to be
pregnant between 37-42 weeks. Between January 2020 and
April 2020, a total of 216 pregnant women were admitted
to our hospital for delivery. Of these patients, those with
known chronic diseases (n: 76), with fetal anomaly (n: 23)
and with a diagnosis of psychiatric disease (n: 7) were not
included in the study. Ten pregnant women refused to
participate in the study. Informed consent forms were

signed by the remaining 100 patients.



Sociodemographic and clinical characteristics data
form: Height, weight, body mass index, place of residence,
educational status, gravidity, parity, gestational week,
amount of effacement and dilatation in cervical
examination, delivery types, 1st, 2nd and 3rd stages of
labor, presence of episiotomy and dehiscence, 1st and 5th
minute APGAR scores, newborn birth weight, antepartum
and postpartum hemoglobin variability and postpartum

analgesia need were recorded.

The Beck Anxiety Inventory (BAI): BAI is a self-
assessment scale developed by Beck et al. in 1988 used to
determine the frequency of anxiety symptoms experienced
by individuals. It is a Likert-type scale consisting of 21
items and scored between 0-3. Its validity and reliability in
Turkey was done by Ulusoy et al. (1998) (10).

Beck Anxiety Inventory was performed while the
anamnesis of the patients were taken when they first
admitted to the hospital for delivery. The anxiety scores of
the patients were recorded. Demographic data of the
patients, cervical examination findings, place of residence,
education status, delivery type, APGAR score, presence of
episiotomy or dechirure in normal deliveries, duration of
1st, 2nd and 3rd stages of labor, analgesia needs, prepartum
and postpartum hemoglobin variability were recorded. The
patients with low (n = 76) and moderate / high (n = 24)
anxiety levels were divided into two groups and the effect
of anxiety level on birth outcomes was compared.
Approval was obtained from the ethics committee for our

study (registration number: 2020 / 2-9).
Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 22
package program. Descriptive analyzes in the study are
mean, median, standard deviation, minimum-maximum
value for numerical variables; for categorical variables, the
number is presented using percentages. The compliance of
the data with the normal distribution was tested with
Shapiro-Wilk. Mann-Whitney U test to compare numerical
variables that do not show normal distribution between
two groups; Chi-square and Student t-test tests were used
for intergroup comparisons of categorical variables. Values
with a p value less than 0.05 were considered statistically

significant.
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RESULTS

A total of 100 pregnant women were included in
the study. The median age of the pregnant women included
in the study was 25 (17-43) years. While 8% (n: 8) of all
pregnant women were illiterate, 26% (n: 26) were primary
school graduates, 26% (n:26) were secondary school
graduates, 30% (n: 30) were high school graduates, 3% (n:
3) were associate degree graduates and 7% (n: 7) were
undergraduate. The mean BMI was 28.75 + 4.29 kg / m2.
71% of the pregnant women lived with their elementary
family. Mean week of gestation was found to be 39.69 +1.53
(min-max: 37-42). 65% of the pregnant women delivered by
normal spontaneous way. Episiotomy was performed in 38
(58.5%) of the pregnant women who gave birth normally,
and it was found that dechirure occurred in 21 (32.3%) of
them.

Beck Anxiety Inventory (BAI) scores of all cases
were evaluated and it was determined that 76% (n = 76) of
the cases had low level, 15% (n = 15) had moderate and 9%
(n=9) had high level of anxiety. No statistically significant
difference was found in BAI scores of pregnant women
according to delivery type, cervical dilatation and
effacement, education status (p = 0.327; 0.912; 0.602; 0.412
respectively). However, 53.9% of pregnant women with
low level anxiety (n = 41) nulliparous; 91.7% (n = 22) of the
patients with moderate / high level of anxiety were
nulliparous (p = 0.001). Postpartum hemoglobin change in
pregnant women with low level of anxiety was higher than
those with moderate / high level anxiety (p = 0.00). A
statistically significant relationship was found between age
and anxiety level, the anxiety score of younger pregnant

women was significantly higher (p = 0.001) (Table 1).



Maternal anxiety and birth286

Table 1. Distribution of demographic, obstetric and clinical characteristics according to Beck Anxiety Inventory Score

Beck Anxiety Inventory Score

Low Moderate/High P
Medjian (Q1-Q3) Medjian (Q1-Q3)
(n=76) (n=24)
Gravidity 2(1-3) 1(1-1) 0,000
Parity 0(0-2) 0(0-0) 0,001
Gestational Week 40 (39-40) 40 (39-40) 0,580
Dilatation (cm) 3(2-5) 4(1,25-5) 0,912
Effacement (%) 50 ( 30 - 60) 50 (30 -70) 0,602
Delivery stage 1(hour) 4(0-7) 6 (0,25-11,5) 0,186
Delivery stage 2(min) 20(0-30) 17,5 (2,5 - 42,5) 0,293
Delivery stage 3(min) 7 (0-10) 10 (1,25 - 15) 0,195
APGAR 1. min 7(7-8) 8 (7-8) 0,423
APGAR 5. min 8(8-9) 85(8-9) 0,779
Hb (mg/dl) -0,4 (-0,6--0,2) -0,95 (-1,7- -0,6) 0,000
Low Moderate/High
n (%) n (%)
Nulliparous 41 (53,9) 22 (91,7) 0,001%
Multiparous 35 (46,1) 2 (8,3)
Type of delivery
NSVD 47 (61,8) 18 (75) 0,327¢
CS 29 (38,2) 6 (25)
Induction
Spontaneous 43 (56,6) 17 (70,8) 0,209
Oxitocyn 30 (39,5) 5(20,8)
Propess 339 2 (8,3)

Dechirure 14 (18,4) 7(29,2) 0,264



Episiotomy

Postpartum analgesia

Neonatal birth weight

Prepartum Hb (mg/dl)
Postpartum Hb (mg/dl)

Age
Weight (kg)

BMI (kg/m?

Height (cm)

Family
Elementary
Extended

Education Level
Mliterate
Primary school
Secondary school
High school
Associate degree
University

3190,30+519,09

11,6+1,23
11,14+1,25

Low
Medyan (Q1-Q3)
(n=76)

26 (23 - 31,75)
73 (67 - 80)

28,6 ( 25,72- 28,6)

Low

X 8S
161 +6,49

Low

n (%)

57 (75)
19 (25)

7(9,2)
18 (23,7)
17 (22,4)
25 (32,9)

3(39)

6 (7,9)

13 (54,2)

18 (75)

Moderate/High
X+ SD

3131+455,69

11,8+1,29
10,8+1,08

Moderate/High
Medyan (Q1-Q3)
(n=24)

21,50 (20 - 24,75)
73,50 (65,5 - 83,5)

27,6 (24,8 - 30,1)

Moderate/High
X +8S
164,04 £ 7,17
Moderate/High
n (%)

14 (58,3)
10 (41,7)

1(4,2)
8 (33,3)
9 (37,5)
5 (20,8)
0(0,0)
1(4,2)
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0,001

0,971

0,274

0,054*

0,001#

0,412¢

0,103

0,248

0,621*

0,492*
0,225*

Hb: Hemoglobin, NSVD: Normal spontaneous vaginal delivery, CS: Cesarian section Mann Whitney U test

*Student t-test
#Chi-square test
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No significant difference was found between stage
2 delivery time, 1st and 5th minute APGAR scores of
pregnant women who delivered normally with low and
moderate / high anxiety level (p = 0.840; 0.225; 0.400,
respectively) (Table 2)

Table 2: Comparison of the second stage of delivery and
APGAR scores of the patients with normal delivery
according to the Beck Anxiety score

Beck Anxiety Inventory

Score P
Low Moderate/High

Delivery 32,26+19,88 33,26+21,82 0,840
stage 2

(min)

APGAR 7,40+0,66 7,57+1,30 0,224
1.min

APGAR 8,38+0,58 8,52+0,95 0,400
5.min

DISCUSSION

In our study, Beck Anxiety Inventory (BAI) scores
of all cases were evaluated and it was determined that 76%
(n = 76) of the cases had low level, 15% (n = 15) had
moderate and 9% (n = 9) had high level of anxiety. In the
literature, there are studies and systematic reviews
examining anxiety level during pregnancy and maternal,
fetal and neonatal outcomes, there is no consensus (11).
Moreover, it is difficult to validate and compare results
across studies, as most studies use different rating scales
and / or criteria for the diagnosis of anxiety (12). Although
the prevalence of anxiety during pregnancy varies in the
literature, it varies between 21% and 54% (13-16).

In a systematic review by Alder et al. in 2007, they
concluded that maternal anxiety may lead to adverse
maternal, fetal and neonatal consequences regardless of
biochemical risks (11). In another study conducted by
Andersson et al. in 2004, they claimed that antenatal
anxiety disorder was associated with poor neonatal
outcomes, preterm delivery and small baby for gestational
age (SGA) (17). In 2005, Cheung et al. suggested that
maternal anxiety level during delivery made birth control

difficult (18). In our study, we did not find a significant

relationship between the anxiety score of the patients and
their fetal and neonatal outcomes. During the follow-up
processes in the delivery room, we did not observe a
significant difference between the patients' adaptation to
birth. As a result of a systematic review conducted by
Johnson in 2003, it was argued that maternal anxiety is not
clearly related to obstetric complications. It has been
emphasized that the reason for this is the lack of a standard
anxiety measurement method and that complex factors
may also play a role [12]. Contrary to this study, we found
that the amount of bleeding during delivery of pregnant

women with high anxiety levels was significantly higher.

In the study conducted by Bayrampour et al. in
2015, they argued that maternal anxiety may have different
obstetric consequences, but more studies should be
conducted to associate anxiety with increased cesarean
delivery (19). In our study, there was no significant
difference between normal delivery and cesarean rates and
anxiety score. However, this may be because not all
patients were selected from nulliparous patients.
According to the study conducted by Dayan et al. in 2002,
they concluded that maternal anxiety and depression are
associated with spontaneous preterm birth (20). In our
study, no comment could be made on this issue because all

of the volunteer patients were in term.

In a study conducted by Dencker et al. in 2018, it
was recommended to arrange a birth environment where
women would feel safe and centered on them, and to
prevent traumatic birth. It is associated with the fear of
birth, stress, anxiety, depression, and a lack of social
support. In the presence of psychiatric care and traumatic
stress, prolonged delivery, increased use of epidural
analgesics and obstetric complications have been reported.
Nulliparous and multiparous women have similar levels of
fear, but for different reasons. The most important factor in
labor anxiety in multiparous women is bad labor
experience (21). In a study conducted by Koelewijn et al. in
2017, they concluded that high maternal anxiety levels
require more intervention during labor. Although this
situation was the same in ethnic origins, it was different
between nulliparous and multiparous women (22). As a
result of our study, anxiety scores were found to be

statistically significantly higher in nulliparous patients



compared to multiparous patients. It was thought that the
reason for this might have been that the women had a
previous birth experience, which decreased their anxiety
scores. In addition, hemoglobin variability was higher in
the group with moderate / high anxiety, mostly nulliparous
patients. The reason for this was thought to be the lower
anxiety scores of the multiparous patients and the

increased compliance with delivery.

In our study, the number of patients was small
and not all of them were selected from nulliparous women.
These are the limitations of the study. However, there is no
consensus in the literature on how anxiety affects the birth
process. In this respect, our study contributes to the
literature.

In conclusion, although we could not find a
statistically significant relationship between prepartum
anxiety level and fetal and neonatal outcomes in our study,
the amount of bleeding was less in pregnant women with
low anxiety. Additionally, we concluded that previous
birth experience and maternal age affect the anxiety score.
There is no consensus on this issue in the literature. Studies
involving more patient populations and applying different
anxiety scales together should be included in order to reach

a clearer conclusion on this issue.
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Amag: Yerel ve/veya bolgesel yineleme sonrast ikinci seri radyoterapi (ISRT)

uygulanan nazofarenks kanserli hastalardaki tedavi sonuglarimizi retrospektif
olarak irdelemektir.

Gere¢ ve Yontem: 1991 ve 2018 yillar1 arasmnda nazofarenks kanseri igin
definitif radyoterapi + kemoterapi aldiktan sonra lokal ve/veya bolgesel
yineleme saptanan 44 hastadan 27’sine ikinci seri radyoterapi uygulanmis ve
calismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Tk tedavi sonrast medyan takip 49 (13-255) aydir. Primer radyoterapi
sonrasi yinelemeye kadar gecen siire medyan 18 ay (3-216) olup, 20 (%74)
hastada yerel, 5 (%19) hastada bolgesel ve 2 (%7,4) lokal ve bolgesel yineleme
saptanmistir. ISRT, 16 (%59) hastaya konvansiyonel, 5 (%18) hastaya
konformal, 4(%11) hastaya VMAT ve 2(%7) hastaya Stereotaksik Radyoterapi
teknigi kullamlarak, medyan 30 (4-35) fraksiyon ve 2 Gy (2-7) fraksiyon dozu
ile medyan toplam doz 60 Gy (15-70) olacak sekilde uygulanmistir. RT sonras1
yanit degerlendirmede; 7 (%26) tam yanit, 11 (%41) kismi yanit ve 9 (%33)
hastada progresyon saptanmistir. Iki-5 yillik genel sag kalim oranlar sirasiyla
%85-%47, yineleme sonrasi ise %44-%24’diir. ISRT sonrast 2 ve 5 yillik
progresyonsuz sag kalim oranlar1 ise %34 ve %20’dir. Tek degiskenli analizde;
genel sagkalim icin, yinelemeye kadar gecen stire (p< 0,001), ISRT doz
(p=0,048); PSK’da ise, ISRT teknigi (p= 0,01), yenilemeye kadar gecen siire
Hasan OgllZ CETIN AYAK (p<0,001), ISRT doz (p=0,002) anlamli olarak saptanmustir. Cok degiskenli
analizde sadece yinelemeye kadar gecen siire (p<0,001) istatistiksel anlaml1
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Anahtar Sozciikler: Nazofarenks kanseri, Ikinci Seri Radyoterapi, Prognostik
Faktor

ABSTRACT

Intrduction: To investigate the treatment results of re-irradiation for local
and/ or regional relapse of nasopharyngeal cancer.

Methods: There were forty four patients between 1991 and 2018 who recurred
locally and/or regionally after receiving definitive radiation + chemotherapy
for nasopharyngeal cancer. Twenty-seven of them received reirradiation and
were recruited in our study.

Results: Median follow-up period after the first treatment was 49 (13-255)
months. Twenty patients (74%) locally, 5 (19%) regionally, and 2 tumors
(7.4%) recurred both locally and regionally recurrence. Seven (26%) had
complete, 11 (41%) had partial, and 9 (33 %) patients had progressive response
after re-irradiation. Overall survival for 2 and 5 years was 85% and 47% from
the first treatment and 44 % and %24 from recurrence. 2 and 5 years were 34%
and 20%, respectively. Univariate analyses for overall survival showed
statistical significance for interval between first treatment and recurrence (p<
0.001) and re-irradiation dose (p=0.048) while it was re-irradiation technique
(p= 0.01), interval between first treatment and recurrence (p<0.001) and re-
irradiation dose (p=0.002) for progression-free survival. Time to recurrence
(p<0.001) was found to be statistically significant at multivariate analysis.

Conclusion: Survival rates are found to be satisfying despite the limited
number of patients. Better survival rates with less adverse effects at such
high-risk organs involving area are going to be gained by the help of
technological developments in the future.

Keywords: Nasopharyngeal Carcinoma, Re-Irradiation, Prognostic Factors

Nazofarenks kanseri Asya gibi endemik bolgeler
disinda nadir goriilen bir malignitedir. Bununla birlikte
diinyada her yil 129,079 yeni vaka gozlenmekte ve 72,937
kisi hastalik nedeniyle kaybedilmektedir (1). Erkeklerde
daha sik gozlenir. Etyolojisinde Ebstein-Barr viriisii (EBV),
alkol, duman maruziyeti, asir1 tuzlama balik tiiketimi,
formaldehit ve sigara kullanim1 bulunmaktadir.

[Ik tari aninda en sik gozlenen semptomlar
boyunda Kkitle, isitme kaybi veya kulak agrisi, burun
kanamas: veya tikamkligi ve kraniyal sinir hasaridir.
Primer tedavisi erken evre ve lenf nodu tutulumu olmadig:
durumlarda tek bagina radyoterapi (RT), bunun disindaki
tim evrelerde (neoadjuvan, konkomitan) kemoterapi ve
radyoterapi seklindedir. Anatomik yerlesimi nedeniyle
cerrahi  tedavi zor ve  morbidite nedeniyle
onerilmemektedir. Bes yillik sagkalim oranlar1 6zellikle

erken evrede oldukga timit vericidir (%84-%90) (2).

Modern tedavi yaklagimlariyla da lokal ileri evre

hastalikta yineleme riski %10-20 oranlarma ulasmaktadir

(3). Yinelemelerin yaklasik yaris1 primer tedavi sonras: ilk
iki senede ve %601 primer tiimdr yerlesimi olan
nazofarenks bolgesinde gozlenmektedir (4-5). Primer
timor yinelemesine siklikla bolgesel yineleme eslik
etmekte, izole bolgesel yineleme ender goriilmektedir (6).
Yinelemelerin en sik kargilasilan sebepleri; radyo direncli
timor varligl, yetersiz doz uygulanmasi ve cografik
kagaklardir. Gegmiste, nazofarenks yinelemelerinde
eksternal RT, kemoterapi (KT), intrakaviter brakiterapi,
stereotaktik radyocerrahi, nazofarenjektomi ve bunlarin
kombinasyonlar: ile tedaviler ve sonuglar1 bildirilmistir.
Bununla beraber lokal yineleme yapmis nazofarenks
kanserlerinde cerrahi ve kemoterapinin avantajlarina
ragmen tekrar RT uygulamas1 en etkin tedavi yontemi
olarak goriilmektedir. Fakat normal doku toleranslari

verilecek dozu sinirlamaktadir (7-9).

Yineleme sonrast RT kiiciik lokal hastalikta one
cikar. Ozellikle yineleme evresi T1 ve T2 olan segilmis
olgularda 3 wyillik sagkalim oranlar1 %60'a kadar



cikabilmektedir (10). Sadece lenf nodu tutulumu ile ortaya
¢ikan yinelemelerde radikal boyun diseksiyonu onerilen
bir tedavi yontemidir. Tekrarlamaya kadar gecen siirenin
uzun olmasi prognozu olumlu etkilemektedir. Ayrica
yineleme anindaki TNM evresi, uygulanan ikinci seri RT
(ISRT) dozu ve eszamanl kemoradyoterapi kullaimi da
o6nemli prognostik belirteglerdir (11-13).

Anatomik yerlesim, hayati organlara yakinlik,
primer tedavide kullarulan yiiksek dozlar ve gelisen RT
direnci ISRT uygulamasim  gliclestirmektedir. Ozellikle
yogunluk ayarli RT (YART) teknigi ile hedef dokulara
yliksek doz uygulanabilirken normal dokular daha yiiksek
oranda korunabilmektedir (14). Sik karsilasilan ge¢ donem
yan etkiler isitme kayb, trismus, beyin nekrozu, kranyal
noropati ve yumusak doku nekrozudur. Yeni tarli
nazofarenks kanserli olgularda YART teknigi ile daha iyi
sonuglar elde edilmektedir ancak yineleme yapmus
hastalardaki sonuglar heniiz yeterli degildir. Kisith hasta
sayisina sahip calismalarin sonuglari, 6zellikle yan etkiler
agisindan {imit vericidir (15-16).

Bu calismada; nazofarenks kanseri tamsiyla RT
uygulandiktan sonra takiplerinde yineleme saptanarak
ISRT uygulanan hastalarin tedavi sonuglar1 ve sonuglara
etki
degerlendirilmistir.

eden prognostik faktorler retrospektif olarak

Hastalar ve yontem

Nazofarenks kanseri tanisiyla RT uygulanmis ve
izlemlerinde yerel ve/veya bolgesel yineleme saptanmig
olan 44 hastadan 1991-2018 yillar1 arasinda ISRT uygulanan
27 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik,
klinik tedavi ve patoloji bilgileri dosya kayitlarindan elde
edilmistir. Hastalarin ilk tan: ve yineleme evreleri AJCC-
8'ye gore tekrar diizenlenmistir. Radyoterapi yan etkileri
degerlendirilmesinde RTOG/EORTC ge¢ yan etki semasi
kullamlmigtir. Primer tedavi oncesinde hastalar ayrintili
oykii, fizik muayenesi ve kulak burun bogaz (KBB)
bakilarmin yaru sira, hemogram ve biyokimya, bas-boyun
BT ve/veya MRG tetkikleri ve uzak metastaz agisindan
PET-BT ile degerlendirilmektedir. Son yillarda hastalardan

tedavi Oncesi ve sonrast EBV-DNA da istenmektedir.

ISRT uygulanmig nazofarenks kanserli hastalar
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Hastalarin primer tedavilerine ait klinik ve tedavi

ozellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Hastalarin Klinik ve Primer Tedavi Ozellikleri

Hasta Ozellikleri n, (%)
Cinsiyet
Erkek 19 (%70,4)
Kadin 8 (%29,6)
Yas
Medyan 51 (42-67)
Histopatoloji
indiferansiye karsinom 22 (%81)
keratinize karsinom 4 (% 15)
Diger 1 (%4)
Tanida Klinik Evre
II 1 (%3,7)
I 3 (%11,1)
v 19 (% 70,4)
Bilinmiyor 4 (%14,3)
Primer Tedavi
RT 19 (%70,4)
KT+ RT 8 (%29,6)
Primer RT’ye Yanit Oranlar1
Tam 18 (%70)
Kismi 9 (%30)

RT:Radyoterapi, KT: Kemoterapi

flk tedavi sonras1 medyan takip 49 (13-255) aydir.
Primer radyoterapi sonrasi yineleme/progresyona kadar
gecen siire medyan 18 ay (3-216) olup, 20 (%74) hastada
yerel, 5 (%19) hastada bolgesel ve 2 (%7,4) lokal ve bolgesel

yineleme saptanmaigtir.
ikinci seri radyoterapi teknigi

Konvansiyonel planlamada primer tiimoér igin
esmerkezli iki yan alan ile GTV'ye emniyet marji ile 2 Gy
fraksiyon (fr) dozuyla 30-33 fraksiyonda 60-66 Gy RT
uygulanmustir. Ug boyutlu konformal radyoterapi; primer
ttimore (GTV) ve riskli oranlara yakinligina gore gerekli
sinir verilerek 2 Gy fraksiyon dozuyla toplam 60-66 Gy,
nonkoplanar 3-7 alanla planlanmistir.
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YART-Voliimetrik (VMAT) ile
planlanan hastalarda; primer tiimore 60-66 Gy, 30-33

ark teknigi

fraksiyonda planlanmistir. Kemoterapi; es zamanli 1-22-43.

giinlerde 75-100mg/m? sisplatin seklinde planlanmigtir
(Sekil 1-2).

Sekil 1: Radikal KRT sonrasi 6. ay yenileme alanina 5x7 Gy SBRT planlama 6rnegi

SBRT Ark - Unapproved - Transversal - CT.1

Stereotaksik radyoterapi GTV'ne 1-2 mm PTV marj
verilerek, Voliimetrik ark teknigi (VMAT) ile, 6 FFF
kullanilarak

verilecek olan fraksiyon ve toplam doz; 60 Gy ve istii

uygulanmistir. SBRT  uygulamalarinda
esdeger doz olacak sekilde hesaplanmistir. Genel sagkalim
(GSK) primer RT’den itibaren hastanin son kontroliine
veya Oliimiine kadar gegen siire, progresyonsuz sagkalim

\

(PSK) ISRT sonrasi progresyona kadar gegen siire ve

baslangic tedavisi sonrasi tam yamt saptanmayan
olgularda progresyon tarihi radyolojik olarak
progresyonun saptandigi ilk tetkik baz almarak

hesaplanmistir. Sagkalimlar Kaplan-Meier; tek ve c¢ok
degiskenli analizler ise Log Rank ve Cox-regresyon
istatistiksel yontemi ile degerlendirilmistir.



Prognostik  faktdor olarak; primer RT'den
yinelemeye kadar gegen siire (< 18 ay vs >18 ay), yineleme
bolgesi (primer vs bolgesel), AJCC-2018 yineleme evresi,
ISRT dozu (<60 Gy vs 260 Gy), ISRT teknigi (konvansiyonel,
3BKRT, VMAT, SBRT) yinelemede kemoterapi kullanimi
(yok vs var), ISRT sonrasi yamt (yok vs var)
degerlendirilmistir. Tim istatistiksel analizler SPSS
programi kullanilarak yapilmistir. Anlamlilik degeri olarak
p=<0,05 kabul edilmistir.

Hastalar ISRT siiresince yan etkiler agisindan
haftalik olarak degerlendirilmistir. ISRT sonrast takipler ilk
2 sene 3 ayda, 5 seneye kadar 6 ayda ve sonrasinda yilda bir
yapilmistir. Takiplerde sistemik muayene ve ayrintil1 KBB
bakis1 yam sira nazofarenks ve tiim boyuna yonelik
radyolojik goriintilleme yontemleri de (bilgisayarl
tomografi veya manyetik rezonans goriintiilleme)
kullamlmigtir. Her muayenede ge¢ yan etkiler

degerlendirilmistir.
BULGULAR

ISRT, 16 (%59) hastaya konvansiyonel, 5 (%18)
hastaya konformal, 4 (%11) hastaya VMAT ve 2 (%7)
hastaya SBRT teknigi kullarularak, medyan fraksiyon sayis1
ve dozu sirastyla 30 (4-35) ve 2 Gy (2-7), medyan toplam
doz 60 Gy (15-70) olacak sekilde uygulanmustir. Hastalarin
14 (%52)'tne KT eklenmistir. ISRT sonrasi yamt
degerlendirmede; 7 (%26) tam yarut, 11 (%41) kismi yamt
ve 9 (%33) hastada progresyon saptanmustir.

Hastalarin ilk tarudan itibaren 2-5 yillik genel
sagkalim oranlari sirasiyla %85 - %47, yineleme sonrasi ise
%44 - %24’dir. ISRT sonrasi 2 ve 5 yillik progresyonsuz
sagkalim oranlari ise %34.6 ve %19.2'dir. (Sekil 3-4)

Sekil 3: ISRT sonrasi genel sagkalim egrisi

Sekil 4: ISRT sonrasi progresyonsuz sagkalim egrisi
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Tek degiskenli analizde; genel sagkalim icin,

yineleme/progresyona kadar gegen siire (p< 0,001) , ISRT

doz (p=0,048) 60 Gy ve {istii lehine anlamli bulunmustur.
PSK’da ise, ISRT teknigi (p= 0,01, konformal teknikler

Tablo 2: Tek degiskenli analizler

lehine), yenilemeye kadar gegen siire (p<0,001), ISRT doz
(p=0,002) anlamli olarak saptanmistir. Cok degiskenli
analizde sadece yineleme/progresyona kadar gegen siire
(p<0,001) istatistiksel anlamli bulunmustur (Tablo 2).

Prognostik faktorler Genel Sagkalim ISRT sonras1 PSK
n 2y1l 5yil p 2y 5y p
Yenileme/progresyona kadar
gecen siire
18 ay ve once
13 | %53 %20 < 0,001 %15 %7
<0,001
18 ay sonra
14 | %92 %69 %69 %38
ISRT Teknigi
Konvansiyonel 16 | %68 %31 % 37 % 6
3BKRT 5 %80 %60 0,53 % 75 % 75 0,01
VMAT 4 %67 %33 % 66 % 33
SBRT 2 %50 %50 % 50 % 0
ISRT Doz
60 Gy alt1 10 | %70 %26 0,048 % 20 % 10 0,002
60 Gy ve iisti 17 | %78 %53 % 63 % 31




Yan etkiler

Primer RT uygulanmasi sonrasinda RTOG derece
3-4 ag1z kurulugu, cilt ve cilt alti etkileri, isitme kaybs,
trismus, optik sinir hasari, temporal lob nekrozu ge¢ yan
etkileri hi¢bir olguda saptanmamustir. ISRT sonrasinda ise
derece 3-4 geg yan etkilerden agiz kurulugu 3 (%11), isitme
kayb1 4 (%14), optik sinir hasar1 1 (%3), trismus 2 (%6),
temporal lob nekrozu 1 (%3) hastada saptanmustir. Derece
3-4 yan etki goriilen 8/11 hastamn radyoterapi planlamasi
konvansiyonel teknikle yapilmistir. Ug boyutlu ve daha
gelismis tekniklerle 2. Seri RT uygulanan hasta grubunda
ge¢ yan etkiler daha az gozlenmistir.

TARTISMA

ISRT uygulanan nazofarenks kanseri tamli
hastalarla yapilan ¢alismalarda hasta sayist oldukca
kisithdir. Caligmamiz, 27 hastay1 icermektedir. ISRT
uygulanan nazofarenks kanserli hastalar {izerinde yapilan
calismalarin az olmasi ve mevcut c¢alismalarin
¢ogunlugunun hasta sayisinin kisitli olmasi bu ¢alismalarin

Onemini arttirmaktadir.

Primer RT sonrasi yinelemis nazofarenks kanseri,
anatomik lokalizasyonu, daha once yiiksek doz RT
uygulanmis olmasi, gelisebilecek yan etkiler ve olasi radyo
direngliligi nedeniyle tedavisi zor ve tartismali bir
durumdur. Yamnit oranlari degerlendirilen g¢alismalarda
%50’ den fazla yamt elde edilen hasta orammn %60 yakin
oldugu goriilmektedir (13). Calismamizda yanit oram %67
bulunmustur. ISRT uygulanan nazofarenks kanserlerine
yaklasim da degismekte olup, ozellikle son 20 yilda
yogunluk ayarli RT ve stereotaktik radyocerrahi 6n plana

cikmistir.  Eksternal RT’ye brakiterapi etkilemenin
sagkalimi  degistirmese de yan etkileri azalttig1
gosterilmistir (17).

Han ve ark; 2001-2008 yillar: arasinda 239 hastalik
serisinde; 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %44,9, lokal
yenilemesiz sagkalim %85,8, Hua ve ark; 2001-2006
yillarinda yaptiklar1 151 hastalik ¢alismada; 5 yillik GS %
80,7 olarak
bildirmislerdir (18-19). Diger ¢alismalarda da 5 yillik genel

38, lokal yenilemesiz sagkalim ise %

sagkalim oranlar1 %20-%67 ve 5 yillik lokal yenilemesiz

sagkalim  oranlart  %38-%85,7 oranlar1  arasinda

ISRT uygulanmig nazofarenks kanserli hastalar
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degismektedir. Bu c¢alismalarda degerlendirilen hasta
sayilar1 17-239 arasinda degismektedir (20-28).

Yiat Horng Leong ve ark; 2005-2016 yillar
arasinda yapilmis 12 calisma ve 1768 ISRT uygulanmis
nazofarenks kanserli hastalarin uzun dénem sonuglarim
ele aldiklar1 meta-analizlerinde, 5 yillik lokal yenilemesiz
sagkalim %72, uzak metastazsiz sagkalim % 85 ve genel
sagkalimi %41 olarak bulmuslardir (29). Bu meta-analizde,
YART ile ISRT uygulanan hastalarda daha uzun sagkalim
ve lokal kontrol saglanmustir. Iyi prognostik faktorleri olan,
kiigtik tiimor voliimii, diisiik nodal tutulum yiikii, 60 Gy ve
tstii RT dozu, yenilemenin 3 yildan sonra olusmasi
istatistiksel anlamli olarak saptanmustir. Yirmi yedi
hastamn degerlendirildigi ¢calismamizda ise, hastalarmn ilk
tarudan itibaren 2-5 yillik genel sagkalim oranlar: sirasiyla
%85 -%47, yineleme sonrast ise %44 - %24’ diir. ISRT sonras1
2 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1 ise %34 ve
%20 olarak saptanmistir. Sagkalimlarin literatiir verilerine
gore daha diisiik olarak saptanmasi, ISRT uygulanan hasta
grubunun %60 oramnda konvansiyonel radyoterapi
teknigi ile tedavi edilmeleri olabilir. Daha gelismis RT
teknikleri ile tedavi edilen hasta grubumuzda; istatistiksel
olarak da anlamlilig1 saptanan, 3BKRT ve VMAT ile tedavi
edilenlerde oranlar % 75’e kadar ¢ikmaktadir.

Chua ve ark’lar, yas, cinsiyet, rT evre, rN evre,
yenilemeye kadar gecen zaman, RT doz ve tiimor
voliimiinii istatistiksel olarak degerlendirmisler ve tek
degiskenli analizde sadece rT evresini anlamli olarak
(15). da tek degiskenli
analizde yenilemeye kadar gecen siire, ISRT doz ve teknigi,

bulmuslardir Calismamizda
¢ok degiskenlide yenilemeye kadar gegen siire istatistiksel
anlaml olarak saptanmustir. Bu istatistiksel anlamlilik, 18
aydan daha sonra yenileyen, 60 Gy ve tistii RT doz alan ve
gelismis RT teknikleri ile tedavi olan hastalarda daha
belirginlesmistir. ISRT'yi konvansiyonel teknikle alan
ozellikle 2004 oncesi yillarda tedavi almis hastalarda
goriintiileme tekniklerine ulagim yeterli olmadig1 icin rT ve
rN evrelemesi yapilamamis ve istatistiksel olarak
degerlendirilmemistir. Ayrica grup kismi yamt sonrasi
progresyon gosteren hastalar1 da igermektedir ve bu

hastalarin daha radyo direngli oldugu bilinmektedir.
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Nazofarenks kanserlerinde uzak metastaz 6nemli
problemlerden biridir. En sik metastaz kemiklerde
gozlenir. Kemik metastaz1 saptandiktan sonra medyan
sagkalim genellikle bir y1l civarindadir. Calismamizda ise
tek bir hasta olmakla beraber kemik metastazi ve lokal
yinelemesi saptanan ve her ikisi de tedavi edilen hastarun
ISRT'den uzun yillar sonra takibine devam edilebilmistir.
Soliter veya akciger metastazi saptanan hastalarin
sagkalimlarinin diger metastazlara gore daha iyi oldugu

bilinmektedir (30-31).

ISRT uygulanan hastalarda yapilan calismalar
incelendiginde tedavi teknigiyle degisen cesitli oranlarda
derece 3 ve 4 yan etkiler goriilmektedir. Bir calismada
konvansiyonel ISRT uygulanan olgulardaki ciddi yan etki
orani, konformal uygulananlara gore daha yiiksek
bulunmustur (%23 -%9). Brakiterapi ve YART uygulanan
diger ¢alismalarda ise hastalarin sirasiyla %47 ve %34 tinde
ciddi yan etkilerin goriildiigii saptanmistir (19-20).
Calismamizda ise bu oran %40 saptanmistir. Hastalarin
teknikle
grubumuzda bu yan etki oranu kabul edilebilir olmakla
beraber konformal ve YART tekniklerle tedavi alan

hastalarin orani arttik¢a yan etki sikliginin da azalacag:

g¢ogunlugunun  konvansiyonel 1sinlandigt

diistiniilmektedir. Saptadigimiz grade 3-4 geg yan etkilerin
biiyiik ¢ogunlugu konvansiyonel RT alan gruptadir. RT
teknigi gelistikce yan etki oranlar1 da azalmaktadir.

Trismus, hastalarin beslenmelerini zorlastirarak
yasam kalitesini oldukga bozabilen bir yan etkidir.
Eksternal RT, brakiterapi veya kombinasyonu ile ISRT
uygulanan olgularin kiyaslandig bir ¢alismada herhangi
bir derecede trismus goriilme oramni sirasiyla %37, %13 ve
%24 bulunmustur. Bu ¢alismada eksternal tedaviye
brakiterapi eklenmesinin yan etki gelisimini anlaml olarak
azalttig1 gosterilmistir. Sadece YART teknigi ile ISRT
uygulanan diger bir calismada ise derece 3 veya 4 trismus
gorilme orani1 %8,6 bulunmustur (19). Calismamizda ise

bu yan etki %6 gibi diisiik bir oranda bulunmustur.

ISRT sonras: isitme kayby; literatiirde ¢ok gesitli
oranlarda bulunmustur. Bunun sebebi isitme kaybin
konunun uzmani degil takip eden hekimi tarafindan
ISRT YART
uygulanan bir c¢alismada herhangi bir derecede veya

degerlendirilmesi olabilir. teknigi ile

siddetli isitme kayb1 goriilme siklign %42 ve %10
bildirilmistir (15). Bagka bir ¢alismada eksternal RT ve
brakiterapi kombine sekilde verildiginde derece 1-3 ve
derece 3 yan etki siklig1 %29 ve %2 olarak saptanmustir (12).
Calismamizda ise bu oran %14’tiir. Bu oranlar beklendigi
gibi brakiterapi sonras1 gozlenen isitme kaybi oranlari
YART
kiyaslandiginda kabul edilebilir oldugu distintilmiistiir.

kadar iyi olmasa da teknigi sonuglariyla

YART, daha iyi doz dagilimi ve organ koruma
nedeniyle yan etkileri azaltmasi bakimindan umut vaat
etmektedir (9). Norolojik defisitlerin YART ile iki boyutlu
ve konformal tedaviden daha az oldugu gosterilmistir (15).
Calismamizda ISRT uygulanan olgularin  ¢ogunda
konvansiyonel yontemler kullanilmasina ragmen yan etki
sonuglarimiz ileri teknik uygulananlarla kiyaslanabilir

durumdadar.
SONUC

Yineleme yapmis nazofarenks kanserli hastalarda
uygulanan ISRT sonrast yanit elde edilmesi, hastalarda
tekrar progresyona kadar gegen siireyi uzatmaktadir.
Sagkalimlar az hasta sayisina ragmen tatmin edici olup
ciddi ge¢ yan etkiler agisindan yogun riskli organlarin
bulundugu bu bolgede yeni teknolojik gelismelerle
uygulanacak olan tedavilerle daha az yan etki ve daha iyi
yasam niteligi saglanabilecektir.
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Arastirma Makalesi

Ewing Sarkom Tanili Hastalarin Degerlendirilmesi:
Tek Merkez Deneyimi

EVALUATION OF PATIENTS WITH EWING SARCOMA: SINGLE CENTER EXPERIENCE

®Deniz KIZMAZOGLU',®Zuhal ONDER SiViS$' ®Burcak TATLI GUNES', ®Esin OZCAN' ®Meral
TURKER!, ®Berna ATABAY' @Haldun ONiZ'

1 jzmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Gocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Klinigi, izmir, Tiirkiye

0Oz
Amag: Bu calismada klinigimizde Ewing sarkom tanisi ile izlenen hastalarin
klinik 6zellikleri, tedavi detaylar1 ve tedavi yanitlar1 degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 1985- Ocak 2020 tarihleri arasinda Cocuk Onkoloji
Kliniginde Ewing sarkom tanist ile takip ve tedavi edilen 56 olgunun dosyalar1
incelendi. Klinik karakteristikleri, uygulanan tedavi, yasam hizlar1 analiz
edildi.

Bulgular: Ewing sarkom tanili 56 hastanin 48’inin verilerine ulasilabildi. Bu
hastalarin ortanca tani yas1 12 yas (0-17 yas), Erkek/Kiz oram 0,8 idi.
Semptomlarin baslangicindan taniya dek gegen ortanca siire 10 hafta (0-108
hafta) idi. Primer tiimor yerlesim yeri: ekstremite %35,4 (n:17), paravertebral
%8,3 (n:4), pelvik %20,8 (n:10), gogiis duvart %20,8 (n:10), kafa ve ytiz kemikleri
%8,3 (n:4), yumusak doku %6,4 (n:3) idi. Histopatolojik incelemede, %75
Ewing (ekstraosseoz 17, osseoz 19), %251 PNET (n:12) idi. Hastalarin %35,4"ti
tanida metastatikti (akciger n: 13, kemik n: 5, kemik iligi n: 3, uzak lenf nodu n:
2, karaciger n: 1). Ortanca izlem siiresi 23 ay (2 ay- 22 yil) olup olaysiz yasam
hiz1 5 yillik %37, 10 ve 15 yillik %33 bulundu. Genel yasam hiz1 5 yillik %42,10
ve 15 yillik %33 bulundu.

Sonug: Kemoterapi ve primer bolge radyoterapisine ragmen olgularimizin
yaris1 kaybedilmistir. Olaysiz ve genel yasam hizlar1 diisiik olmasima ragmen
literattir ile uyumludur. Hastalarin ileri evre hastalikli olmalari, tedavi altinda
progresyon gelismesi ve cerrahi oranlarimin diistik olmasi ile iliskili olabilir.
Son 10 yilda sonuglarin daha iyi olmasi, multidisipliner tedavi yaklasimindaki
gelismeler ile iliskilidir.

o Anahtar Kelimeler: Ewing sarkom, Tek merkez deneyimi, Tedavi sonuglar1
Deniz KIZMAZOGLU
izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hasta_mesi, ABSTRACT

Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Klinigi, Izmir,

Turkiye In this study, clinical features, treatment details and treatment responses of
E-posta: denizcakir23@yahoo.com patients who were followed up with a diagnosis of Ewing sarcoma in our clinic
were evaluated.
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Ewing sarkom ilk kez 1921'de kemigin diffiiz
endotelyomas:  olarak

tanimlanmugtir. (1)

Methods: The medical records of 56 patients who were followed and treated
with the diagnosis of Ewing sarcoma at our Child Oncology Clinic between
January 1985- January 2020 were analyzed retrospectively. Clinical
characteristics, treatment, life rates were analyzed.

Results: 48 of 56 cases were eligible and analyzed. Median age at diagnosis
was 12 yrs (bmos-17yrs), M/F ratio was 0.8.The median time from onset of
symptoms to diagnosis was 10 weeks (0-108 weeks).Primary tumor site:
extremity 35.4% (n:17), paravertebral 8.3% (n:4), pelvic 20.8% (n:10), chest
wall 20.8% (n:10),head and face bones 8.3% (n:4)soft tissue 6.4%
(n:3).Histopathologic examination revealed Ewing sarcoma in 75%
(extraosseous 17, osseous 19) and PNET in 25% (n:12) of cases. The rate of
metastatic cases was 35.4% (lung 13, bone 5, bone marrow 3, lymph node 2,
liver 1). In the median 23 mos follow-up time (2mos-22years), 5 years EFS
37%, 10-15 yrs 33%; 5 yrs OS 42%, 10-15 yrs 33%.

Conclusion: Despite chemotherapy and primary site radiotherapy, half of
our cases have been lost. Although event free and overall survival rates are
low, it is compatible with the literature. Our low survival rates may be
associated with advanced disease, development of progression under
treatment and low surgical rates. Better results in the last 10 years are
associated with improvements in the multidisciplinary treatment approach.

Keywords: Ewing sarcoma, Single center experience, Treatment results

Taruda iki yonlii direkt grafi Onemini

korumaktadir. MRG lezyonun sinir-damar iligkilerini de

tarafindan daha iyi gosterdigi igin 6nemlidir. Metastaz taramasinda

erigkinlerde Toraks BT, PET BT ve kemik iligi aspirasyon/biyopsisi

osteosarkomdan sonra ikinci siklikta goriilen kemik
timoriidiir. Kemik kaynakli (ossedz), kemik dis1
(ekstraossedz) ve periferik primitif ndroektodermal timor
(pPNET) olarak karsimiza ¢ikar. Ewing tiimor ailesi eski bir

terminoloji olup, tiimii Ewing sarkom olarak isimlendirilir
2).

En sik kemiklerde (%85) goriiliir. Pelvik kemikler,
alt ekstremitelerin uzun kemikleri, gogiis duvar: kemikleri
tutulur. Yumusak doku kokenli Ewing sarkom %15
oraninda goriiliir. Olgularin %751 nonmetastatik olup,
metastatik olgularda en sik akciger tutulur. Kemik, kemik
iligi metastazini takiben, nadiren karaciger, santral sinir
sistemi ve lenf nodu metastaz1 goriilebilir. Ayirici tanuda
tendinit, osteomiyelit, sinovit ozellikle fizik incelemede
akla gelir. Bunlar, tani gecikmesine de neden olabilecek 6n
tanilardir. Ayrica osteosarkom, lenfoma gibi maligniteler
de ayirici taruda benzer yakinma ve radyolojik bulgulari

nedeni ile onemlidir (2).

onemlidir. Kemik metastazlarimi taramada PET BT, kemik
sintigrafisine gore daha duyarlidir (3).

Tanida siklikla insizyonel biyopsi tercih edilir.
Patolojide kiiciik mavi yuvarlak hiicreler, vimentin, NSE, S-
100 proteini pozitifligi goriiliir. Hiicre yiizey glikoproteini
CD99'un giiclii  ekspresyonu Ewing sarkom icin
karakteristiktir. Kosullar1 uygun olan merkezlerde
molekiiler ve sitogenetik incelemeler de yapilir. Olgularin
%85'inde t (11-22) patognomoniktir. (4).

Tedavide temel prensip olarak biyopsi ile tamu
sonrast  inditksiyon kemoterapisi (KT) uygulanir.
Sonrasinda lokal tedavi olarak cerrahi ve/veya radyoterapi
uygulanir. Adjuvan kemoterapi ile devam edilir. Cerrahide
giivenli cerrahi simur ile tiimoriin ¢ikarilmas: Snemlidir.
Patolojide canli tiimor varliginda ya da cerrahi sonrasi
geride kalan tiimor varsa tedaviye radyoterapi de eklenir.
Akciger metastazlarinda ya da yaygm metastatik
hastalarda palyatif amagli da radyoterapi uygulanir.



Kemoterapi olarak vinkristin, aktinomisin-D ve
ilk  kullanilan
doksorubisin, ifosfamid ve etoposidin eklenmesi ile

siklofosfamid ajanlar iken tedaviye
sagkalim hizlarinda artis saglanmustir (5). Metastatik
hastalig1 olan ya da niiks olan olgularda yiiksek doz

kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli distintilebilir (6-7).

Hedefe yonelik tedaviler igin, ideal hedef EWS-
ETS fiizyon proteini olup, CD99 diger onemli diger
adaydir. Yine vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
tedavide kullanulabilir (8).

GEREC VE YONTEM

Ocak 1985 — Ocak 2020 tarihleri arasinda izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Onkoloji
Kliniginde Ewing sarkom tanisi ile takip ve tedavi edilen
olgularin dosyalar1 incelendi. Cocukluk cag1 16semi,
lenfoma ve solid tiimor tamli toplam 1948 kayitli hastanin
56’s1 Ewing sarkom idi. Degerlendirilebilir bulunan yani
klinik

karakteristikleri, uygulanan tedavi, yasam hizlar1 analiz

dosya verilerine ulasilabilen 48 hastanin
edildi. Klinik karakteristikler ve tedavi uygulamalar: icin
tamimlayic1 analizler yapildi. Sagkalim analizleri, Kaplan-
Meier yontemi ile hesaplandi. Olaysiz sagkalim hiz,
tanidan hastalik tekrari ya da hastalik progresyonu /
tedaviye yanitsizligin saptandig: tarihe dek gecen siire;
genel yasam hizi ise tanidan son izlem tarihine dek gegen
siire olarak hesaplandi. Sagkalim sonuglariin metastaz
durumuna testi

kullaruldi.

gore Kkarsilastirmasinda  log-rank

BULGULAR

Dosyalar1 saglikli olarak degerlendirilebilen 48
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ortanca tani yas1 12
Erkek/Kiz oram1 21/27 (0,8) idi.
Semptomlarin baslangicindan taniya dek gegen ortanca
siire 10 hafta (0-108 hafta) idi.

yas (0-17 yas) idi.

Primer tiimor yerlesim yeri: ekstremite %35,4
(n:17), paravertebral %8,3 (n:4), pelvik %20,8 (n:10), gogiis
duvar1 %20,8 (n:10), kafa ve yiiz kemikleri %8,3 (n:4),
yumusak doku %6,4 (n:3) idi.
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Histopatolojik  incelemede, %751  Ewing
(ekstraosseoz 17, osseoz 19), %25i PNET (n:12) idi.
Hastalarin %35,4'1i tamda metastatikti (akciger n:13, kemik
n:5, kemik iligi n:3, uzak, lenf nodu n:2, karaciger n:1).

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Hastalarin klinik karakteristikleri

Hasta sayisi (n) %
Cinsiyet
Erkek 21 44
Kiz 27 56
Ortanca tan yas1 12
<14 yas 32 66,7
>14 yas 16 33,3
Primer tiimor yerlesimi
Ekstremite 17 35,4
Paravertebral 4 8,3
Pelvik 10 20,8
Gogiis duvari 10 20,8
Kafa ve yiiz kemikleri 4 8,3
Yumusak doku 3 6,4
Histopatoloji
Ewing 36 75
PNET 12 25
Hastalik evresi
Lokalize hastalik 31 64,6
Metastatik hastalik 17 35,4
Metastaz yeri
Akciger 13 27
Kemik 5 10,4
Kemik iligi 3 6,4
Lenf nodu 2 472
Karaciger 1 2

Hastalarin 39"u biyopsi sonrasi tan1 almisti; diger
9 hasta, cerrahi sonras1 patoloji tanusi ile gelmisti. Tedavi
uygulamalarini su sekilde 6zetleyebiliriz:

1. Primer cerrahi uygulananlar (n:9): Bu hastalar

bagka merkezlerde cerrahi sonra
merkezimize bagvurmustu. Cerrahi 6 hastada makroskopik
rezidili,

rezeksiyon

uygulandiktan

ikisinde mikroskobik rezidilii, birinde tam

ile sonuglanmist. Bu olgulara adjuvan

kemoterapi basland1.
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2. Neoadjuvan kemoterapi uygulananlar (n:39):
Biyopsi sonrasi tani alan ve primer kemoterapi alan 8
olguda IECESS 92 protokolii, 19 olguda POG 8850 ve 935
calismalari  temel  alinarak  vinkristin-aktinomisin
/adriamisin-siklofosfamid ile alterne ifosfamid-etoposid, 12
olguda AEWS0031 protokolii uygulanmuisgtir. indﬁksiyon
kemoterapisine yarut %84 (1 tam yaruth + 32 parsiyel
yanith) idi. Indiiksiyon kemoterapisi sonrasi yapilan
degerlendirmeye gore, uygulanan protokole uygun olarak

tedavi planlamalar1 yapilmusgtir.

a.Neoadjuvan KT sonrasit cerrahi
uygulananlar (n:19): Cerrahi 16’sinda tam, ti¢iinde kismi
rezeksiyon ile sonucglanmisti. Tam rezeksiyon uygulanan
olgularin 4’iinde cerrahi sirasinda kemik ¢ikarilarak

ekstrakorperial 1sinlama uygulanmisti.

b.Neoadjuvan KT
(n:20):

merkezimize bagvuran hastalara kemoterapinin yarn sira

sonrasi cerrahi

uygulanmayanlar Primer cerrahi sonrasi
yasi kiiglik olan bir hasta ve kemoterapisi devam etmekte
olan biri haricinde diger 7 hastaya primer tiimor bolgesine
RT uygulandi. Neoadjuvan KT sonrasi cerrahi uygulanan
olgularda, operasyon sonrasi cerrahi simr ve canli timor
durumu da dikkate alinarak 5 hastaya primer bolgeye RT
uygulanmisti. Tki olgu akciger metastazlari nedeni ile

radyoterapi almisti.

Neoadjuvan KT sonrasi cerrahi uygulanmayan 11
hastada primer tiimor bolgesine RT uygulandi. Tanida
kord basisi nedeni ile primere RT alan 1 hasta vardi. Bir
hastada da progresyon sonrasi primer bdolgeye RT
uygulanmusti.

Ozetle hastalarin tiimii kemoterapi almisti.
Radyoterapi %65 hastaya uygulanmusti: Bir hasta taru
aninda spinal kord basisi nedeni ile &ncelikli RT almist1.
Olgularin dordiinde cerrahi sirasinda kemigin 1smlanmasi
seklinde idi. Bu olgulardan birine ge¢ cerrahi ile ¢ikan
dokuda canli tiimor olmasi ve cerrahi siur pozitifligi
nedeniyle primer bolgeye de RT verilmisti. 21 olgu primer
bolgeye RT almusti, akciger metastazlarina RT alan 3 olgu,
agr1 palyasyonu i¢in RT uygulanan bir olgu vardi.
Radyoterapi bilgisine ulasilamayan 2 olgu vardi.

Olgularin 16’sinda tedaviye yamnitsizlik / tedavi

altinda progresyon gelismisti. On hastada tedavi kesimi

sonrasi relaps gelismisti. Ikinci sira tedavi 14 hastada
ICE
topotekan,

uygulanmist. (ifosfamid-etoposid-karboplatin),

irinotekan, temozolomid, paklitaksel,
gemsitabin, talidomid, sorafenib kullanilan ajanlardan

olup sadece bir hasta disinda tiimii kaybedilmisti.

48 olgunun besinde aktif tedavi devam etmekte
olup tedavisi tamamlanan ve hala izlemimizde olan 16
hastamiz vardir. Dort hasta tedavisinin bir doneminde
baska bir merkeze gitmistir, 4 hasta ise tedaviyi terk
etmistir. Kalan 24 hasta kaybedilmistir.

Geg yan etkiler agisindan degerlendirdigimizde 48
hastanin 6’sinda izlemde toksisite izlenmistir. Dort hastada
renal etkilenme, bir hastada osteoporoz, bir hastada ise
sekonder malignite gelismisti. Ortanca izlem siiresi 23 ay (2
ay — 22 yil) olarak hesaplandi. Merkezimizde tedavisi biten
hastalarin izlemi erigskin dénemde de devam etmektedir.
Olaysiz yasam hizi 5 yillik %37, 10 ve 15 yillik %33
bulundu. Genel yasam hiz1 5 yillik %42, 10 ve 15 yillik %33
bulundu (Sekil 1 ve 2).

Sekil 1: Tiim hastalarimizin olaysiz sagkalim egrisi
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Sekil 2: Tiim hastalarimizin genel sagkalim egrisi
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Sagkalima etki eden faktorlere baktigimizda;
cinsiyet (p=0,847), histopatolojik tip (p=0,331) ve yasin
(p=0,422) prognoza etkisinin istatistiksel olarak anlaml
olmadigr goriildii. Timoriin yerlesim yerinin, prognozu
istatistiksel anlamli olarak etkiledigi goriildii (p=0,041).
Pelvik yerlesimli hastalikta sagkalim diisiik iken, bas
boyun yerlesimli hastalikta prognozun daha iyi oldugu
saptandi. Tamu aninda metastazi olan olgularin sagkalim
hizi, metastazi olmayanlara gore anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0,026) (Sekil 3).
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Sekil 3: Hastalarimizin metastaz durumuna gore sagkalim
egrisi (Nonmetastatik olgular igin 5 yillik OS %55,
metatstatik olgularda %19, p=0,026)
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Osteosarkomdan sonra ikinci siklikta goriilen
kemik tiimorii olan Ewing sarkom, ¢ocuk ¢ag1 maligniteleri
arasinda kotili seyredenlerin basinda gelmektedir. Son
yillarda multidisipliner yaklasimdaki gelismeler, ¢ok ilagh
cerrahideki
sayesinde sagkalim oranlari artmistir (9). Ewing sarkom
erkeklerde kizlara oranla biraz daha fazla goriiliir (E/K 1.2),
ortanca tani yasi 15 yastir (2). Literatiirden farkli olarak

kemoterapi protokolleri ve ilerlemeler

bizim serimizde kiz hastalar say1 olarak daha fazla idi,

ortanca tani yast ise literatiir ile uyumlu idi.

Ele gelen kitle, agri en sik karsilasilan
yakinmalardir. Yakinmalarin ortanca siiresi 2-9 ay arasinda
degisir (10). Calismamizda semptomlarin baslangicindan
tamiya dek gecen ortanca siire 10 hafta (0-108 hafta) idi.
Yakinmalarin baglamasindan sonra tam alma siiresi 2 yila
dek uzayan bir olgu dikkat gekiciydi. Yerlesim yeri olarak
en sik ekstremite %35,4 yerlesimi goriiliirken, bas boyun
yerlesimi serimizde %8,4 idi. Cok nadir olan bas boyun
yerlesimi Grevener ve ark.arimin yaptiklar: bir ¢alismada

da belirtildigi gibi %4-9 siklikta idi (11).
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Sagkalima etkili prognostik faktorler arasinda en
o6nemlisi tarmda metastaz varligidir. Bosma ve ark.larimn
yayimnladig1 sistematik derlemede tanida metastaz olmasi
en anlamli prognostik faktor olup, tiimor voliimiiniin >200
ml olmasi, pelvik yerlesim ve histolojik yarmt diger énemli
faktorlerdir (12). Friedman ve arkadaglari yaptiklari
calismada tanida biiyiik olmasi ve metastaz varligimin
mortalite iligkili iken tiimor yerlesiminin iliskili olmadigin
saptamuglardir (13). En énemli prognostik faktor, metastaz
varligi olup, izole akciger metastazi digerlerine gore
daha EuroEWING99
baktigimizda tiimoér voliimiiniin >200 ml olmasi, yas >14

nispeten iyidir. sonuglarina
olmasi ve uzak metastaz varlig1 bagimsiz risk faktorleridir.
Ozetle tanida metastatik olan hastalarin sagkalim
¢ok daha disiiktiir (14).

metastatik hastalik oranmi %25 iken, bizim serimizde

oranlari Beklenen tamuda
hastalarin %35,4’t1 tau aninda metastatik idi. Literatiir ile
uyumlu olarak en sik akciger metastazi mevcut idi.
Sagkalim oranlarimizin diisiik olmasina, tanidaki yiiksek
metastaz ~ oranlarmin  da  katkida  bulundugunu
diistiniiyoruz.

Tani déneminden itibaren tedavi plani yapilirken
multidisipliner yaklasim ¢ok oOnemlidir. Genel prensip,
biyopsi ile tami, indiiksiyon kemoterapisi, lokal tedavi
(cerrahi / radyoterapi), adjuvan kemoterapi seklindedir.
Tedavi planlar1 yapilirken oOzellikle Cocuk Onkolojisi,
Cocuk Cerrahisi / Ortoped;,

Radyoloji ve Patoloji boliimleri ile hastamn tartisildig:

Radyasyon Onkolojisi,

konseyler 6nemlidir (15).
Ewing sarkom tedavisi ile ilgili ilk grup ¢alismasi
1990 yilinda yaymlanmis ve multimodal tedavinin énemi
vurgulanmistir (16).
Ozellikle hastalikta

kemoterapisi sonras: lokal tedavi ¢ok &nemlidir. En az

lokalize indiiksiyon

morbidite ile sonuglanacak cerrahi ve sonrasinda
radyoterapi ile sagkalim artmustir (17).

Vinkristin, doksorubisin / aktinomisin, ifosfamid
bazli tedaviye etoposid eklenmesi ile sagkalimin arttig:
bildirilmigtir (18-19).

Klinigimizde uygulanan tedavi protokollerine
baktigimizda 2000 yili dncesinde POG 8850 ve POG9354
temelli tedavi rejimi uygulanirken 2000 y1li sonras1 IECESS
92, 2017 ve sonrasinda ve halen AEWS0031 (Kuzey

Amerika) (COG) tedavi protokolii kullanilmaktadir. Buson

kullanilan giincel protokolde tedavinin 21 giinde bir yerine
iki haftada bir verilmesi ile 5 yillik EFS %65ten %73’e
yiikseldigi Toksisite
bulunmustur (20). Klinigimizde de eger kan degerleri
haftada  bir

uygulanmaktadir. Yapilan g¢alismalar ifosfamid-etoposid

gosterilmistir. oranlar1 benzer

uygunlugu saglanabilirse iki olarak
kombinasyonunun vinkristin-doksorubisin-siklofosfamid

ile doniisimlii uygulanmasimn  sagkalimi  arttirdigi
gosterilmistir (21).

Ewing sarkom tamli hastalarin yaklasik %30’unda
hastalik tekrar: (rekiirrens) gelisir. Tanida metastatik olan
hastalarda tekrar daha sik goriiliir. Hastalik tekrar: goriilen
olgularda sagkalim oram %25in altindadir. {lk 2 yilda
goriilen erken rekiirrenste bu oran %10"un altina diiser (2).
Bizim g¢alismamiza baktigimizda, tedavi kesimi sonrasi
%20 olguda hastalik tekrar1 gelismisti. Olgularmn %33'iinde
ise tedavi altinda progresyon dedigimiz verilen tedaviye
yanitsizhik izlenmisti. Tki olgu disinda diger tiim olgular
literatiir ile uyumlu olarak tani: aninda metastatikti.
siklofosfamid, irinotekan -
hastalik

uygulanabilecek tedavi segeneklerindendir (22,23). Bizim

Topotekan -
temozolomid  kombinasyonlari tekrarinda
calismamizda da hastalik tekrar1 goriilen hastalara (14
hasta) ikinci sira tedavi uygulanmisti. ICE (ifosfamid-
etoposid-karboplatin), irinotekan, topotekan,
temozolomid, paklitaksel, gemsitabin, talidomid, sorafenib
uygulanan ajanlardz.

Olgularimizin ortanca izlem siiresi 23 ay (2 ay — 22
yil) idi. Hastalarin 25inin izlem siiresi 5 y1l ve tizerinde idi.
Sagkalim hizlarina baktigimizda, olaysiz yasam hizi 5 yillik
%37,10 ve 15 yillik %33 bulundu. Genel yasam hiz1 5 yillik
%42,10 ve 15 yillik %33 bulundu.

Paripovic ve arklarimin yaptiklar1 ¢alismada,
Ewing sarkom tanili 107 hastalik serilerinde ortanca tan
yasi, bizim calismamizdaki gibi 14 yas idi. Metastatik
hastalik oran1 %32 olup, bizim serimiz ile benzer idi.
Sagkalim oranlarina baktigimizda 5 yillik genel sagkalim
%43,8 iken metastatik hastalarda bu oran %17,6 idi (24).
olguluk

metastaz orani %30 olarak bildirilmistir. 2008 sonrasi

Litvanya’dan bildirilen 40 seride,
molekiiler inceleme de yapilmaya baslanmis, sagkalim
hizlar1 2000-2007 ve 2008-2014 olarak iki periyotta
incelenmistir. Bu calismada da ilerleyen yillarda yasam

oranlarimin arttig1 ve metastatik hastalikta sagkalimlarin



diisiik oldugu goriilmiistiir. Farkli olarak olgularin yaridan
fazlasma (23/40) yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok
hiicre nakli uygulanmasi dikkat ¢ekicidir (25).

Ulkemizde yapilan c¢aligmalara baktigimizda,
Hacettepe Universitesi'nden Kutluk ve ark.larmn 133
olguluk serilerinde 10 yillik EFS %19, OS %31 olarak
verilmistir(26). Sar1 ve ark.larmin serisinde ise 5 yillik OS
87 olgu icin %47 bulunmustur (27). Ozkan ve ark.larmin 20
yillik Cerrahpasa serisinde ise 4 yillik EFS %30,8, OS %31,1
bildirilmigtir (28).

Sagkalim hizlarimiz literatiir ile uyumlu olup,
diisiik olaysiz ve genel yasam hizlar1 hastalarin ileri evre
hastalikl1 olmalari, tedavi altinda progresyon gelismesi ve
cerrahi oranlarimin diisiik olmasi ile iligkili olabilir. Tam
aninda metastazi olan olgularin genel sagkalim hizi,
nonmetastatik olgulara gore anlamli olarak diisiik bulundu
(Sekil 3).

Tedavisi biten ve iyilesme saglanan hastalarda geg
dénem yan etkilere baktigimizda kardiyomiyopati,
infertilite, nefrotoksisite gelisebilir. Sekonder malignite
olarak 16semi goriilebilir. Yine radyoterapi alaninda meme
kanseri ve osteosarkom olgular: bildirilmistir.

Tedavideki gelismeler, ¢oklu ajanlarin kullammi
ve niiks olgularda yiiksek doz kemoterapi segeneginin
giindeme gelmesi ile ge¢ yan etkiler de artmustir.
etkiler

degerlendirdigimizde 49 hastanin 6’sinda izlemde toksisite

Hastalarimizi geg yan agisindan
izlenmigti. DoOrt hastada renal etkilenme, bir hastada
osteoporoz, bir hastada ise sekonder malignite gelismisti.
Yapilan bir calismada ge¢ yan etkilere bagli mortalite
degerlendirilmis; en sik ikincil maligniteler, kardiak ve
pulmoner ge¢ yan etkilere bagh mortalite izlenmistir (29).

Bizim serimizde geg yan etkilere bagl 6liim yoktu.

SONUC
Ewing sarkom biyolojisindeki ilerlemeler,
hastaligin altta yatan molekiiler temeli hakkinda artan
bilgiye yol a¢muistir. Fakat buna ragmen tekrarlayan ve
refrakter hastalig1 olan hastalarin tedavisinde halen daha
etkili ve tedavi saglayabilecek yeni tedavi yaklagimlari
heniiz mevcut degildir. Bu konuda devam etmekte olan
calismalarin sonuglarina ve yeni galigmalara ihtiyag vardir.
Bu calismalar 1siginda, uzun doénem yan etkilerin de

azaltilmas: yeni tedavi segenekleri ile hedeflenmelidir.
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Amag: Bu arastirmada 2018-2019 egitim ve ogretim déneminde Izmir'in
Balcova [lgesi'ndeki bir lisenin 9-10-11. simftaki ogrencilerinde internet
bagimlilig: ile obezite iliskisinin belirlenmesi amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: Kesitsel tipteki arastirmanin evrenini 2018-2019 egitim ve
ogretim doneminde Izmir’in Balcova Ilcesi'ndeki bir lisenin 9-10-11. simfindaki
461 ogrenci olusturmaktadir. Ornek secilmeyip tim evrene ulasmak
hedeflenmistir. Bagimli degisken obezite varligidir. Bagimsiz degisken internet
bagimlihigidir. Ogrencilerden 391’ine ulagilmuistir (ulasma orani: %84,8). Veri
yliz-ylize goriisme yontemi ile toplanmis ve Ki-kare, t testi ve Lojistik
Regresyon Analizi ile ¢oztimlenmistir.

Bulgular: Katilmcilarin ortalama yast 159+0,8 (15-17), %53,5'i kizdur.
Ogrencilerin persentile gore %12,8'i fazla agirlikli, %10,0'1 obezdir. Internet
bagimliligr olgegine gore ogrencilerin %18,2'si siirli semptom gostermis,
%0,51 internet bagimlisidir. Tek degiskenli analizlerde anlamli iliski bulunan
degiskenlere gore diizeltme yapildiginda internet bagimlisi olmayanlara gore
internet bagimlisi-sinirli semptom gosterenlerde fazla agirlikli- obez olma riski
9,2 kat anlaml: olarak fazladir (OR=9,19, p<0,001, %95GA=4,90-17,23).

Sonug: Lisede her dort 6grenciden birisi fazla agirlikli ya da obez, her bes
ogrenciden birisi simirli semptom ya da internet bagimliligi gostermektedir.
Ayni zamanda lise 6grencilerinde internet bagimliliginin obezite icin bir risk
olusturdugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Lise 6grencisi, internet bagimliligi, obezite.

ABSTRACT

The aim of this study is to determine the relationship between internet
addiction and obesity in the students of the 9th, 10th and 11th grade of a high
school in Balgova, Izmir of 2018-2019 academic year.

Materials and Methods: The population of this cross-sectional study is
composed of 461 students of the 9th, 10th, 11th grade of a high school in
Balcova, Izmir of 2018-2019 academic year.
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312 internet bagimliligi ile obezite iligkisi

A sample was not chosen, it was aimed to reach the whole population. The
dependent variable was the presence of obesity. The independent variable is
internet addiction. 391 of the students were contacted (Access rate was
84.8%). Data were collected byface-to-face interviews and analyzed with chi-
square, t test, logistic regression analysis.

Results: Mean age of the participants was 15.9+0.8 (15-17), and 53.5% of them
were girls. According to the percentile of the students, more than 12.8% of
them were overweight and 10.0% of them were obese. According to the
internet addiction scale, 18.2% of the students showed limited symptoms,
0.5% of them were internet addicts. When revising in univariate analyses
according to variables for which significant relationships were found, it was
9.2 times riskier of being overweight or obese in those showing internet
addiction or limited symptom than those who were not internet addicts
(OR=9.19, p<0.001, 95%CI= 4.90-17.23).

Conclusion: One in four students in the high school was overweight or obese,
one in five is showing limited symptom or internet addiction. Moreover, it
was found that the internet addiction in high school students posed risk for

obesity.

Keywords: High school student, internet addiction, obesity.

Giiniimiizde obezite, tiim diinyada siklig1 giderek
artan Onlenebilir bir halk sagligi sorunudur. Her yas
grubunda goriilebilen obezite sadece eriskinlerde kronik
hastaliklara yol agmaz, ayni zamanda gocuk ve ergen
saghg1 icin de dnemli bir risk faktoriidiir (1). Oyle ki, 2020
yilinda 5 yasin altindaki 39 milyon ¢ocuk fazla agirlikh
veya obezdir (2). Obezitenin ¢ok etmenli ve karmasik
yapisinin altinda genetik etmenler ve gevresel kosullar yer
almaktadir (2). Her yas grubundaki obezite varlig: ve artis1
yalmzca genetik etmenlerle agiklanamayacak kadar fazla
oldugu icin obezite olusumunda ve artisinda gevresel
etmenler 6n plana ¢ikmaktadir (3). Beslenme (sagliksiz
besinlerle 6giinlerini gegistirme, ayakiistii beslenme, hazir
ve yagl yiyeceklerin, gazli ve sekerli iceceklerin tiiketimi,
yeme bozukluklular:), fiziksel aktivitede yetersizlik (okula
servisle gitme, beden egitimi dersini aksatma, kentsel
yasam kogullari, sporsal etkinlik alanlarimn yetersizligi,
masa basinda fazla zaman gegirme, bilgisayar, tablet ve cep
telefonunda gegirilen ekran siiresindeki artis) ve
psikososyal ~etmenler obezitenin baslica  gevresel
etmenleridir (4). Giiniimiizde internet kullamim siklig1
ozellikle ¢ocuk ve ergenler arasinda artmaktadir. Yapilan

calismalarda bilgisayar ve internet kullanimi oranlarinin en

fazla oldugu yas grubu 16-24'tiir. Bu durum 6zellikle bu
yas grubunda yer alan lise ve iiniversite 0grencilerini
etkilemektedir. Ergenlerde internetin fazla ve yanls
kullamimi birgok fiziksel ve psikososyal zararlara neden
olmaktadir (5).

Internet bagimhiligy; son zamanlarda internetin
asir1 kullanilmasi, internette gegirilen siirenin yetmemesi,
internette gittikce daha fazla zaman gegirilmesi, internete
girilmedigi zamanda yoksunluk hissedilmesi ve zamanin
Onemini yitirmesi ile karakterizedir. Aym zamanda
internete girilmediginde gerginlik, huzursuzluk, sinirlilik
halinin ortaya ¢ikmas: ve bireyin sosyal, is ve aile hayatinin
sekteye ugramasi olarak tanmimlanabilmektedir (6). Internet
bagimliliginin isimlendirilmesinden tanimlanmasina kadar
bir¢ok noktada bir uzlasimin olmamas: ¢ok sayida Olgek
gelistirilmesine ve kullanilmasina neden olmustur. Ancak
farkl: odlgiitlerle de olsa bugiine kadar yapilan ¢aligmalar
internet bagimliigi yaygmhigmmin %0,2-37,9 arasinda
degistigini bulmustur. Internetin problemli kullanimi1 geng
popiilasyonda ve erkeklerde daha sik goriilmektedir (7-11).

Yapilan c¢alismalarda internet bagimliligr ile

obezite arasindaki iligkinin en 6nemli nedeni olarak her



giin uzun siire internette gegirilen zaman ve bu nedenle
yapilamayan fiziksel aktivite bulunmusken (12), internet
bagimlisi olan kisilerde goriilen diizensiz ve besleyici
degeri olmayan atistirmaliklarin tiiketilmesi (13-14) ve
internet bagimlilarimin uyku diizensizligi yasamalar1 da

diger onemli nedenler olarak goze ¢carpmaktadir (15-16).

Bu aragtirmamn amaci 2018-2019 egitim 6gretim
yilinda [zmir'in Balcova Ilgesi'ndeki bir lisenin 9-10-11.
siniftaki Ogrencilerinde internet bagimhilig: ile obezite
iligkisinin belirlenmesidir.
GEREC VE YONTEM

Kesitsel tipteki bu arastirmanin evrenini Izmir ili
Balgova ilgesindeki bir lisede 2018-2019 yilinda 6grenim

9-10-11.
olusturmaktadir. Ornek se¢ilmeyip tiim evrene ulagmak

goren siniflarda  okuyan 461  Ogrenci
hedeflenmistir. Ogrencilerden 70 kisi veri toplama armnda
okulda bulunmadigr icin ulasilmasi hedeflenen 461
ogrenciden 391'ine ulasilmistir (ulasma orani %84,8).
Aragtirmanin bagimli degiskeni; obezite varligi,
bagimsiz degiskeni; internet bagimliligi durumudur. Olas1
karistiric1 etmenleri; yas, cinsiyet, anne-babanin 6grenim
durumu, anne-babanin ¢alisma durumu, gelir gider algisi,
uyku diizeni, beslenme o&zellikleri, fiziksel aktivite

durumu, ailede obezite varligidir. Arastirmanin
tanimlayic1 degiskenleri; beden agirhigi algisy, bilgisayar ve
kullanma  oOzellikleridir.  Obezite

Beden Kitle (BKI)
persentillerine gore belirlenmistir. BKI kilogram cinsinden

(kg/m?)
boliinmesiyle tammlanir. BKi degerleri Diinya Saglik

internet varligi

ogrencilerin Indeksi'ne

bagh

agirhgin - metre cinsinden boyun karesine
Orgiitii'niin (DSO) yas ve cinsiyete gore diizenlenmis 5-19
yas arasi ¢ocuklar i¢in belirledigi referans degerlere gore
belirlenmistir (17). Bu degerlendirmede; 5 persentil alt1 cok
zayif, 5 persentil ile 15 persentil aras1 zayif, 15 persentil ile
85 persentil aras1 normal, 85 persentil ile 95 persentil aras1
fazla agirlikli, 95 persentil ve iizeri obez olarak
tanimlanmaistir.

Internet bagimhiligim belirlemek i¢in; Young
(1996) tarafindan olusturulan 20 soruluk likert tipi bir dlgek
olan “Internet Bagimlilik Ol(;egi" kullanilmustir (18). Olgek
2001

uyarlanmustir (19). Olcekte 80 ve iizeri puan alanlar

Bayraktar F. tarafindan yilinda  Tiirkce'ye
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“internet bagimlis1”, 51-79 puan arast alanlar “simirh
semptom gosterenler”, 50 puan ve alt1 alanlar “semptom
gostermeyenler” olarak tammlanmaktadir.

okulun

tarafindan

Ogrencilere veri formlar1
rehberlik
formun nasil uygulanacagi agiklanmis, Ogrencilerden
doldurduktan

antropometrik Olciimleri veri toplanmadan onceki ay

toplama

saatinde dagitilmis, arastirmaci

sonra toplanmuistir. Ogrencilerin
iginde beden egitimi 6gretmenleri tarafindan yapildig: igin
arastirmaci tarafindan tekrar Olgiilmemis, beden egitimi
ogretmenlerinin 6l¢iim sonuglar1 kullanlmustir.

Veri

kullamilmistr.

analizinde SPSS 24.0 paket programi
bulgular

sayl ve yiizdelerle,

Tamimlayici icin  kategorik

degiskenler siirekli degiskenler

ortalama ve standart sapmalarn ile sunulmustur.
Nedenselligi belirlemek icin tek degiskenli analiz olarak ki-
kare analizi ve bagimsiz gruplarda t testi kullarlmistir. Tek
degiskenli analizlerde fazla agirlikli-obez olma ile anlaml
iligki belirlenen cinsiyet, ailede obezite varligi, abur cubur
tiiketme durumu degiskenleri modele olas1 karistirict
etmenler olarak eklenmis ve Coklu Lojistik Regresyon
Analizi yapilmustir. Olasiliklar Oramu (OR) degerleri %95
giliven araliginda (GA) sunulmustur.

Etik kurul onayr Dokuz Eyliill Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan
(2019/10-29, 17.04.2019) alinmugtir. Ayrica Izmir 11 Milli
Egitim Midiirliigi'niin kurum izni, 6lgegi kullamm izni
alinmis, aileler arastrma hakkinda bilgilendirilmis ve

ailelerden yazili onam alinmistir.

BULGULAR

Ogrencilerin ortalama yag1 15,9+0,8 (15-17) yil
iken, %46,5'i (n=182) kizdir. Calismaya katilan 6grencilerin

sosyo-demografik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Ogrencilerin sosyo-demografik ozelliklerine gore Giindelik is 7 (1,8)
dagilim — —
Babanin isi Memur- isci 160 (40,9)
Ozellik (n=391) n (%)
Esnaf 105 (26,9)
Yas 15 145 (37,1) -
Emekli 49 (12,5)
16 135 (34,5) -
Isveren 45 (11,5)
17 111 (28,4) - -
Glindelik is 18 (4,6)
Gelir-gider algis1 Gelir giderden | 78 (19,9)
Caligmiyor 12 (3,1)
cok
— ; Igsiz 2(0,5)
Gelir gidere esit | 164 (67,5)
Gelir giderden | 49 (12,5)
az Ogrencilerin %62,9'u internete giinde birkag kez,
Y n arenimi | Ok 6 (L5 %66,0'1 internete en ¢ok aksam saatlerinde baglandigim
fienin ogrenimt d vui‘yazar (1,9) belirtmistir. Internete en gok sosyal aglar (%62,7), sohbet
e8! etme (%60,6), miizik ve video indirme (%59,1) amaciyla
Okuryazar 6 (1,5) baglandigini belirtmistir. Ogrencilerin interneti kullanim
Tlkokul 70 (17,9) stiresi ortalama hafta igi 236,5+162,7 (0-1080), hafta sonu
312,1+213,9 (10-1200) dakikadir.
Ortaokul 86 (22,0) i L ) . )
Ogrencilerin =~ %48,3'i uykularmin  diizensiz
Lise 157 (40,2) oldugunu, %48,8'i diizenli spor yapmadigin, %13,6's1
Universite 66 (169) ailesinde obez birey oldugunu belirtmistir. Ogrencilerin
%46,5'1 yemek aralarinda abur cubur tiikettigini ve %22,8i
Babanin 6grenimi | Okuryazar 3(038) haftada 2-4 kez, %2,8'i haftada 5 ya da daha fazla fast food
degil tiiketmekte oldugunu belirtmigtir. Ogrencilerin %60,9’u
Okuryazar 5(1,3) oglin atladigini ve en sik atladlglfjgijnﬁn sabah kahvaltisi
oldugunu Dbelirtmistir(%48,3). Ogrencilerin ¢ogunlugu
Ilkokul 47 (12,0) (%68,3) internet kullanirken besin tiiketmekte oldugunu
Ortaokul 86 (22,0) belirtmis ve tiiketilen besinlerin %79,4'tiniin sagliksiz
oldugu saptanmistir (Tablo 2).
Lise 166 (42,5) Tablo 2. Ogrencilerin internet bagimliligs, obezite
Universite 84 (21,5) ve saglikli yasam davranislarina gore dagilimi
— Ozellik (n=391) n(%)
Annenin isi Ev kadim 227 (38,1) Uyku diizeni varhg | Diizenli 202(51,7)
Memur- isci 101 (25,8) Diizensiz 189(48,3)
Dizenli
Esnaf 19 (4,9) HAEL SPOT YAPMA | b oot 200(51,2)
durumu
Emekli 18 (4,6) Hayir 191(48,8)
Tesiz 10 (26) Diizenli spor sikligi H“aftada 1-2 74(38,0)
i (n=200) gln
Isveren 9(2,3) Haftada 34
) 73(36,5)
gln




Her giin 53(25,5)
Yemek aralarinda
abur cubur tiiketme | Evet 182(46,5)
durumu
Hayir 209(53,5)
Fast food tiiketim L
. Hicbir zaman 9(2,3)
siklig:
Aydaldenaz | 74(18,9)
Ayda 1’den
118(30,2)
fazla
Haftada 1’den
90(23,0)
az
Haftada 24
89(22,8)
kez
Haftada 5 ya
11(2,8)
da daha fazlasi
Ogiin atlama durumu | Evet 238(60,9)
Hayir 153(39,1)
Atlanan 6giin (n=238) | Sabah 115(48,3)
Oglen 99(41,6)
Aksam 24(10,1)
internet kullanirken
besin tiikketme Evet 267(68,3)
durumu
Hayir 124(31,7)
internet kullanirken
tiiketilen besin Saglikli 55(20,6)
durumu (n=267)
Sagliksiz 212(79,4)
Persentil Zayif 49(12,6)
gruplamasina gore
agirlik durumu
Normal 253(64,7)
Fazla agirlikli | 50(12,8)
Obez 39(10,0)
internet bagimhiligi | Semptom 318(81,3)
durumu gOstermeyen
Simirh 71(18,2)
semptom
gosteren
Internet 2(0,5)

bagimlisi
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Ogrencilerin %12,81 fazla agirlikli, %10,0"1
obezdir. Internet bagimlhilig1 olgegine gore Ogrencilerin
%81,3’1i semptom gostermezken, %18,2’si simrli semptom
gostermis, %0,51 internet bagimlisidir (Tablo 2).

Tek degiskenli analizlerde yas, anne ve babanin
O0grenim durumu, anne ve babanin isi, aileye iliskin gelir-
gider durumu, uyku diizeni, diizenli spor yapma durumu,
diizenli spor yapma siklif1, 6giin atlama durumu, atlanan
0glin, 6giin atlama sayisi, fast food tiiketim sikligs, internet
basinda besin tiiketim durumuyla fazla agirlikli- obez olma
arasmnda anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). Cinsiyetin
erkek olmasi (p<0,001), ailede obez birey varlig1 (p=0,005),
yemek aralarinda abur cubur titkketmeme (p=0,006) ile fazla
agirlikli- obez olma arasinda anlaml iliski saptanmustir.
Ogrencilerde sinirli semptom gosteren-internet bagimlisi
olanlar olmayanlara gore fazla agirlikli- obez olma durumu
anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,001).

Lojistik Regresyon Analizi sonuglar1 Tablo 3’te
gosterilmistir.
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Tablo 3. Baz: degiskenlerin fazla agirlikli-obez olma varligina etkisi- LR analizi

.. Fazla agirlikli- obez var
Ozellik (Referans grup)

P OR %95 GA
Internet bagimlilig: (Yok) Var <0,001 9,19 490-17,23
Cinsiyet (Kiz) Erkek <0,001 4,00 2,19-7,31
Ailede obez birey (Yok) Var 0,058 1,98 0,97-4,05
Abur cubur titketme (Tiiketmiyor) Tiiketiyor 0,001 0,39 0,22-0,69

tiiketmiyor) olarak gruplandirilmistir.

* Model alinirken, cinsiyet; kiz, erkek (referans grup; kiz), internet bagimliligy; yok, var (referans grup; yok), ailede
obezite varligi; yok, var (referans grup; yok), abur cubur tiiketme durumu; tiiketiyor, titketmiyor (referans grup;

Fazla agirlikli-obez olma; internet bagimlisi-
simrli semptom gosterenlerde 9,2 kat (p<0,001; %95GA=4,9-
17,2), erkeklerde 4,0 kat (p<0,001; %95GA=2,2-7,3) anlaml
olarak fazladir. Abur cubur tiiketenlerde tiiketmeyenlere
gore fazla agirlikli-obez olma riski 0,4 kat (p=0,001;
%95GA=0,2-0,7) anlamli olarak fazladir yani abur cubur
tilketme fazla agirlikli-obez olma agisindan koruyucu
bulunmustur. Ailede obez birey varlig1 fazla agirlikli-obez
olma riskini anlamli olarak etkilememektedir (p=0,058).

TARTISMA

Bu calismada, Izmir'in Balcova llgesindeki bir
lisenin 9, 10, 11.

ogrencilerinde internet bagimlili1 ile obezite arasindaki

siniflarinda  6grenim goren lise

iligki incelenmistir. Calismamizda yaklasik her dort
ogrenciden birinin fazla agirlikli ya da obez oldugu

saptanmugtir.

Yurt disinda ulusal 6lgekte yapilan ¢alismalarda
cocuk ve ergenlerde fazla agirlikli ya da obez olma sikhig:
%10,0-24,5 arasinda degismektedir (20-22). Tiirkiye'de
ulusal Olgekte yapilan galismalarda fazla agirlikli olma
siklig1 %14,3-14,6; obezite siklig1 %6,5-9,9 (23-25); bolgesel
calismalarda fazla agirlikli olma sikhigr %7,1-28,0, obezite
s1klig1 %0,5-20,7 arasinda degismektedir (26-29).

Calismalarda obeziteyi belirlemek ig¢in farkli
Olglim yontemlerinin  ve degerlendirme dlgiitlerinin
kullamlmasi, 6grencilerin sosyo demografik yapilarmin
farkli olmasi ve calismamin yapildigr yer ve zamanin

degiskenlik gostermesi sikliktaki farkliliklara neden olmus

olabilir. Calismamizda yaklasik her bes 6grenciden biri
sinirli semptom ya da internet bagimlilig1 gostermistir.
Internet bagimliligim belirlemek igin cok sayida olgek
gelistirilmis ve kullanilmistir. Farkli dl¢iitlerin kullanildig:
calismalarda internet bagimlilig: siklig1 %0,2-37,9 arasinda
degismektedir (7-11). Calismalarda internet bagimliligim
belirlemek icin farkli 6lgeklerin kullanilmasi ve dlgeklerin
uygulandigr zaman, bolgenin ya da Ogrencilerin
demografik ozelliklerinin farkli olmasi sikliktaki farkliliga

neden olmus olabilir.

Calismamizda internet bagimlisi- sinirli semptom
gosterenlerde fazla agirlikli- obez olma riski 9,2 kat anlamli
olarak fazla saptanmustir. COVID-19 pandemisinde
Ogrencilerin egitimlerini cevrim igi siirdiirmeleri nedeniyle
internette gecirdikleri zaman artmistir. Bu nedenle bu
bulgunun onemi daha da artmustir. Cin'de ortaokul
ogrencilerinde yapilan arastirmada internet bagimliligimin
obezite i¢in bagimsiz bir risk etmeni oldugu ve obezite
riskini 1,8 kat (30); Avrupa iilkelerinde (Almanya,
Yunanistan, Izlanda, Hollanda, Polonya, Romanya ve
ispanya) 14-17 yas grubunda yapilan arastirmada internet
bagimlilig, fazla agirlikli- obez olma riskini 1,14 kat (31);
Isvicre’de ortaokul ogrencilerinde yapilan arastirmada
internet kullamimu, fazla agirlikli olma riskini 1,74 kat (32);
[zmir'de tniversite Ogrencilerinde yapilan arastirmada
internet bagimliliginin fazla agirlikli- obez olma riskini 2,14
kat arttirdig1 saptanmustir (33). Belirtilen arastirmalarin
sonuglar1 arastirmamizin  sonuglariyla paralellik
gostermektedir. Bu iliskide altta yatan nedenlerin uzun
internet

sureli kullanimimin neden oldugu fiziksel



inaktifligin, saglksiz atigtirmaliklar tiiketiminin ve uyku
bozukluklarmin oldugu belirtilmektedir (12-16). Ancak
literatiirde internet bagimlilig: ile fazla agirlikli ya da
obezite arasinda anlamli iliski bulunmayan arastirmalar da
vardir (34-35).

Bizim c¢alismamizda ayrica erkek cinsiyet ve
yemek aralarinda abur cubur titketmeme fazla agirlikli-
obezite riskini arttirmaktadir. Arastirmaninin sonuglarina
benzer sekilde Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi’'nda
(23)
calismalarda erkeklerde fazla agirlikli ve obezite sikliklar:
kizlara gore daha fazla bulunmustur (36-37). Erkeklerde
fazla agirlikli ya da obez olma durumunun daha fazla

ve Tirkiye’de yapilan toplum tabanli kesitsel

bulunmasinin nedeni agirlik algisindan kaynaklanabilir.
Ozellikle kizlar toplum beklentisi ve estetik standartlardan
daha fazla etkilenip fazla agirllk ya da obeziteden
kaginmak i¢in diyet ya da egzersizi daha fazla yapiyor
olabilir. Erkeklerde ise bedensel farkindalik konusunda
daha az sosyal stres hissettikleri i¢in agirlik ve beden
goriiniimiine daha az dikkat ediyor olabilir.

Bizim calismamizdan farkli olarak abur cubur
tikketme ile fazla agirlikli ve obez olma ile iligkili oldugu
calismalar bulunmaktadir (38-39). Ancak c¢alismamizda
abur cubur tarzi besinleri tilketmeyenlerde fazla agirlikli-
obez olma durumu anlamli olarak daha fazla bulunmustur.
Bu durum fazla agirlikli ya da obez olanlarin abur cubur
ozellikli gidalar1 daha az tiiketmeye calismasindan veya
abur cubur tiiketme durumunu gizleme egiliminden
kaynaklanabilir.

Calismamizdan farkli olarak ailede obezite
oykiistiniin fazla agirlikli ve obez olma ile iligkili oldugu
calismalar bulunmaktadir (40-41). Bizim sonuglarimiza
paralel olarak ailede obezite dykiisiiniin risk etmeni olarak
bulunmadig1 ¢alismalarda vardir (42-43).

Aragtirmamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir.
Nedenselligi belirlemede kanit degerinin daha az oldugu
kesitsel tipte yapilmasiy;, fiziksel aktivite, beslenme
aliskanlig1, internet ve bilgisayar kullanum o6zellikleriyle
birlikte uyku diizenine iliskin verilerin beyana dayali
olarak toplanmis olmasy;

boy-agirhik  6lgtimlerinin

aragtirmact tarafindan yapilmayip beden egitimi

Ogretmenleri tarafindan yapilmis olmasi aragtirmamizin

simirhiliklarindandir. Ayrica internet bagimhiligina bagh
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sedanter yasam tarzi disinda diger sedanter yasam
tarzlarina iliskin davramslarin dikkate alinmamis olmasi
okula
calismamizdaki diger kisithliklardir. Caligmamiz elde

ve sonuglarin  bir genellenebilir  olmasi
ettigimiz sonugla internet bagimliliginin artan gocuk ve
ergen obezitesi igin bagimsiz bir risk etmeni oldugu

bilgisine katki saglamaktadir.

SONUC

Calismamizda yaklasik her dort 6grenciden
birinin fazla agirlikli ya da obez oldugu saptanmus, her beg
Ogrenciden birinin de smirli semptom ya da internet
bagimlilig1 gosterdigi bulunmustur. Internet bagimliligimn
artan ¢ocuk ve ergen obezitesi i¢cin bagimsiz bir risk etmeni
oldugu bulunmustur.

Obeziteyi 6nlemede aileler ve okul yonetimleri ile
isbirligi icinde cocuk ve ergenlerde; internetin kontrol dis1
ve zararlh kullaniminin Onlenmesi, ekranli cihazlarda
gecirdikleri siirenin kisitlanmasi, alternatif aktivitelere
yonlendirilerek fiziksel aktivitelerinin arttirilmasi ve bagsta
kahvalt1 6giinii olmak iizere 6giin atlanilmamasina dikkat
edilmesi gereklidir. Bunlar1 yaparken tiim &grencilere ve
velilere egitimler; obez ve fazla agirlikli olanlara ve
ailelerine bireysel darugmanlik verilebilir.

Bunlar yapilirken de okuldaki rehber gretmenler
ve llge Saglik Midiirliigiindeki Saglikli Beslenme ve
Obezite Danugma Birimleriyle igbirligi icinde planlamalar

yapilabilir.
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ABSTRACT

Introduction: Whether respiratory rehabilitation is beneficial for patients, who
have undergone lung resection due to cancer, is still under debate. We
investigated the impact of respiratory rehabilitation on the quality of life, and
anxiety and depression levels of patients.

Method: Patients, to whom respiratory rehabilitation was recommended after
lung resection, were assessed with the 6-minute Walk Test (6MWT), Visual
Analog Pain Scale (VAS), Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ C30) and
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) on date of first admission and
date of discharge. These questionnaires were repeated 6 months after
respiratory rehabilitation ended.

Results: 186 patients applying to the physiotherapy unit after lung resection
were included in the study. 78 (42%) of these patients received respiratory
rehabilitation services and the assessment questionnaires were repeated with
these patients 6 months after discharge. During respiratory rehabilitation the
average quality of life score increased from 55.4 to 67.9 (p<0.05), the average
anxiety score dropped from 5 to 3 and the average depression score from 3.5 to
2.5 (p<0.05). 6 months after discharge, the average quality of life score remained
stable at 66.9 (p=0.8), the average anxiety score increased to 5.5 (p<0.05) and
the average depression score to 5 (p<0.05).

Conclusion: This observational study carried out during respiratory
rehabilitation has shown that after treatment there is an improvement in the
quality of life, and anxiety and depression levels of patients. It was observed
that after discharge, the quality of life score of patients remained stable,
whereas anxiety and depression levels deteriorated.

Keywords: Lung cancer, pulmonary resection, respiratory rehabilitation,
quality of life
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Lung cancer is on the rise due to the increase in

(0)4

Amag: Kanser nedeniyle akciger rezeksiyonu uygulanan hastalar icin
solunum rehabilitasyonunun faydali olup olmadig: tartismali bir konudur.
Solunum rehabilitasyonunun hastalarin yasam kalitesi ile anksiyete ve
depresyon diizeyi tizerindeki etkilerini arastirdik.

Gereg ve Yontem: 2017 ve 2019 yillar1 arasinda akciger rezeksiyonu sonrasi
solunum rehabilitasyonu 6nerilen hastalara, hastaneye ilk girisleri ve taburcu
olduklar1 zaman dilimlerinde, 6 dakika ytirtime testi (6DYT), Gorsel Analog
Agr Olgegi (VAS), Yasam Kalitesi Anketi (EORTC QLQ C30) ve Anksiyete
ve Depresyon Olcegi (HAD) ile degerlendirildi. Bu anketler, solunum
rehabilitasyonunun bitiminden 6 ay sonra tekrarlandi.

Bulgular: Akciger rezeksiyonu uygulanip fizik tedavi tinitesine basvuran
186 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalardan 78'i (%42) solunum
rehabilitasyonu hizmeti ald1 ve bu hastalara taburcu olduktan 6 ay sonra
degerlendirme anketleri tekrar yapildi. Solunum rehabilitasyonu sirasinda,
ortalama yasam kalitesi skoru 55,4'ten 67,9'a (p <0,05) ytiikselirken, ortalama
anksiyete skoru 5'ten 3'e (p <0,05) ve ortalama depresyon skoru ise 3,5'ten
2,5'e diistii (p <0.05). Taburcu edildiklerinden 6 ay sonra ise, ortalama yasam
kalitesi skoru 66.9'da stabil kalirken (p = 0.8), ortalama anksiyete skoru
yeniden yiikselerek 5,5'e cikt1 (p <0.05) ve ortalama depresyon skoru ise 5'e
yiikseldi (p <0.05).

Sonug: Solunum rehabilitasyonu sirasinda yapilan bu gozlemsel calisma,
tedavi sonunda hastalarin yasam kalitesi ile anksiyete ve depresyon
diizeylerinde iyilesme oldugunu gostermistir. Hastalarin, taburcu olup eve
dondiikten sonra yasam kalitesi skoru stabil kalirken, anksiyete ve depresyon
diizeylerinde kétiilesme oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, pulmoner rezeksiyon, solunum
rehabilitasyonu, yasam kalitesi

significant impact on the respiratory function (4-5).

Although surgical resection results in higher survival rates,

smoking, environmental pollution brought about by
industrialization and the aging of the world population (1).
In women, it is the fifth most common type of cancer after
breast, thyroid, colorectal and uterine malignancies, and
ranks first with 19.4% of cancer-related deaths in the world
(2-3). Surgical resection is the most radical treatment at the
appropriate stage in the treatment of lung cancer, but
chemotherapy and radiotherapy appear as treatment
options in advanced stages of the disease (4). In cases where
the general performances of the patients are not suitable for
these treatment methods, the methods that come to the fore
and become popular in recent years are respiratory

physiotherapy and palliative care (5).

Pulmonary resection, when applicable, is a
preferred treatment for thoracic tumours. Additionally, this

surgical procedure is related to thoracic trauma, which has

it is correlated to significant morbidity, functional
restrictions and low quality of life (3). All of these factors
cause a significant decrease in the quality of life, which has
(4-6). The pulmonary

rehabilitation program was created by evaluating the

serious effects on wellbeing.

patient in detail; not limited to exercise, education and life
change; It is a comprehensive treatment approach that aims
to improve the physical and emotional state of patients
with chronic diseases and to ensure the continuation of
gains in the long term. It has been proven that pulmonary
rehabilitation improves the quality of life exercise capacity
and dyspnea perception and it is recommended as one of
the non-pharmacological treatment methods (6-7). The aim
of respiratory rehabilitation is to reduce symptoms,
preserve long-term respiratory functions and prevent

decline in lung function, increase exercise capacity, reduce



complications, and maintain and improve quality of life.
There are very contradictory views on the use of post-
operative respiratory rehabilitation in patients, who have
undergone lung resections due to cancer. Although its
efficiency on physical parameters is proven, its impact on
the quality of life is not yet clearly determined (8-11). There
are different opinions about the effectiveness of respiratory
rehabilitation in patients who have undergone lung
resection surgery. Studies that increase pulmonary
functions and capacity are scientifically supported, but the
effect of respiratory rehabilitation on quality of life is
controversial. (12-13). The purpose of our study is to assess
the quality of life, as well as, levels of anxiety and
depression during and after RR.

METHODS

We have carried out a prospective observational
study on patients admitted to the chest diseases
Department of Okmeydan: Training and Research Hospital
and Esrefpasa Metropolitan Municipality Hospital
between January 2017 and December 2019. Demographic,
clinical and surgical data were collected prospectively and
offered to all

(thoracotomy or videothoracoscopy). Perioperative pain

a surgical approach was patients
management includes the administration of epidural
anaesthesia (naropein), mostly in combination with
paracetamol, tramadol and morphine. It was ensured that
level I (paracetamol) and level II (tramadol) analgesics as
defined by the World Health Organization, which are
partly associated with a specific neuropathic pain
treatment (gabapentin or pregabalin) were administrated

orally.

All patients included in the study signed informed
consent forms. Six months after being discharged from our
institution, for each patient, Quality of Life Questionnaire
and Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) were
repeated by phone/mail. During the first 2 weeks, a basic
spirometry test, capillary arterial blood gas analysis and 6-
minute walk test were performed on all patients, and the
patients completed the quality of life questionnaire and the
HAD scale assessing their levels of anxiety and depression
(14). Before exercise, the patients underwent an incremental

functional exercising test on the cycle-ergometer. On the
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last week of treatment, spirometry test, capillary arterial
blood gas analysis and 6-minute walk test were performed
once more, and the patients were again asked to complete
the quality of life questionnaire and the HAD scale. Six
months after being discharged, Quality of Life
Questionnaire and Hospital Anxiety and Depression Scale
were repeated by phone/mail.

In this

recommended for the assessment of pulmonary function

patient group, the methodology

included the 6-minute walk test and functional exercising

test (15-17). The team providing the respiratory

rehabilitation (RR) in question, consisted of a
pulmonologist, physiotherapists, nurses, dieticians and a
psychologist.  Respiratory  rehabilitation  schedule,

consisted of an exercise schedule (cycle-ergometer or
treadmill), relaxation sessions, respiratory physiotherapy,
massaging the scapulohumeral region operated,
strengthening the upper muscles and gymnastic sessions.
Nutrition recommendations were given after medical
consultation. Exercise sessions were planned in accordance
with the doctor’s opinion, at an intensity corresponding to
the ventilation threshold, 5 to 7 times a week -if that is not
feasible - in a manner that will correspond to 50% of the
maximum load observed during functional exercise.
Sessions were carried out under the provision of a
physiotherapist and lasted 20-40 minutes, depending on
the patient. The program load (Watt) was re-evaluated each
week based on heart frequency. Exercise sessions generally
started two weeks later and continued for the 3-week
portion of the 4-week process. The 2-week time limit was a
pragmatic approach based on the clinical reflections on
tissue healing, allowing safety while putting pressure on
the surgery wound during exercise.

Regarding pain, Visual Analog Pain Scale (VAS)
was carried out every day for the first 3 days, one week later
every other day and after that twice a week until discharge.
It was ensured that the attending physician of the patient
was involved when any value is equal to or greater than
4/10. Quality of life was assessed using a specific 30-item
questionnaire, EORTC QLQ-C30 (version 3.0) (18). EORTC
QLQ-C30 included five functional scales (physical capacity,
role capacity, cognitive state, emotional state and social
functionality), three multiple-symptom scales (fatigue,

pain, nausea-vomiting) and a single simple scale for
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assessing overall wellbeing and quality of life. Other
questions were related to the symptoms commonly
reported by cancer patients (shortness of breath, lack of
appetite, insomnia, constipation and diarrhoea), and the
financial impact of the disease. The answer categories for
the majority of the questions provided four levels ranging
from “not at all” and “very much”. The answer categories
for overall wellbeing and quality of life provided seven
levels ranging from the option “very poor” to “excellent”.
Specific module questionnaire (EORTC QLQ-LC13) is
designed especially for lung cancer patients, and the side
effects of chemotherapy and radiotherapy.

HAD scale is a questionnaire used for screening
anxiety and depressive disorders and includes 14 questions
rated between 0 and 3 (19). Seven questions are related to
anxiety (total A) and the other seven questions are about
the depressive dimension (total D); providing two different
scores. (Maximum points for each score =21). The following
interpretation may be suggested for each score (A and D),
in order to screen the anxiety-related and depressive
symptoms. 7 or less = no symptoms, 8 to 10 = symptoms
suspected, 11 or more = definite symptoms. The study has
been reviewed and approved by a certified Ethical
Committee, including the number of the approval
document and the date of the approval. The registration
number (Bezmialem University): 2011- KAEK-25 2020/01-
02-1965.

Statistical analysis

Firstly, a definitive analysis was performed on the
study population and the parameters studied. The
comparison of demographic characteristics between the
group of patients completing the questionnaire and the
patients not completing the questionnaire was carried out
with the Chi-Square Test, and the Non-Small-Cell Lung
Carcinoma (NSCLC) stages were compared using the
Fisher’s Exact Probability Test. The parameters related to
the period before RR, after RR and 6 months after RR were
compared in accordance with the Wilcoxon matched pairs
(Wilcoxon Signed Rank Test) using a common non-
parametric comparison test. The relation between the

dichotomous variables- namely anxiety and depression -

and chemotherapy, was studied using the Fisher’s exact
probability test. The comparison of HAD score grades (<8,
8-10,> 10) at different periods of time was carried out with
the Bhapkar test. All tests were bilateral with a significance
level of 5%. Statistical analysis was carried out with the
software Statistical Package for Social Sciences version 11.0
(SPSS, Carry, USA).

Results

198 patients, on whom thoracotomy or
videothoracoscopy was performed because of lobectomy,
pneumectomy or bilobectomy operations due to tumour
resection between January 2017 to December 2019, were
evaluated for the study. 186 of the patients agreed to take
part in the study. 6-month assessment questionnaires were
received from 78 (42%) of these patients. The comparison of
lung cancer demographic data and TNM classification
between patients completing the questionnaire and the
patients who discontinued the study during the follow-up

phase, did not reveal any differences. (Table 1).



Table 1. Characteristics of the Patients.

Patients .
Number of Discontinued Patients P
. . Followed-
patients During
(n:178) Follow-up P
(n: 78)
(n: 108)
Demographic
characteristics
2.4(77 1.7
Sex Ratio M/31F) (50M/28F)
Age (years) 64 (58-74) 66 (60-72) | NS
Body Mass
Index (kg/m2) 22 (20-27) 23 (21-26)
Hospital stay 27 (18-31) 26 (22-28) | NS
(average
number of
days)
FEV1 Pre-op | 87 (74-104) 83 (72-100)
(expected %)
***TNM NS
classification n (%) n (%)
Stage I 44/97 (46) 40/70 (58)
Stage II 23/97 (23) 13/70 (18)
Stage IIIA 18/97 (19) 14/70 (20)
Stage IIIB 7/97 (7) 3/70 (4)
Stage IV 5/97 (5) 0
Histology n (%) n (%) NS
*NSCLC 97 (89) 70 (89)
***Others 11 (11) 8 (11)

NS: not statistically significant; M: Male, F: Female.

*T: tumour; N: node=lymph node; M: metastasis, TNM
classification 2017.

** Non-Small-Cell Lung Carcinoma.

*** Others: metastases (count = 17), small cell carcinoma
(count =2).

The average time between the day these 78
patients had undergone a surgical intervention and the
date they applied to our institution is 9+3.7 days. 72 patients
underwent thoracotomy and 6 videothoracoscopy. All
patients were offered respiratory rehabilitation (RR).
(Fundamental characteristics of these 78 patients are
provided in Table 1). 73 patients underwent a functional

exercising test and the remaining 5 underwent an exercise
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electrocardiogram. Functional exercising averages and the
standard deviations are as follows: at 1 2.1, (+2.3) VO2 peak
(mL / kg / minute), maximum load supported at 60.6 watt
(£25.2).

Average hospital stay duration of the patients was
26+3.8 days. The average for the completed sessions was
recorded as 14+6.8. Significant improvements were
observed with regard to the levels of pain, pulmonary
function and the 6-minute walk test from admission to
discharge. (Table 2).

Table 2. The change in functional parameters between the
start and end of the respiratory rehabilitation provided by
the institution

Start ‘ End ‘ P
Pain (n:75)
*VAS 3 (2-4) 1(1-2) <
(millimetres) 0.0001
Spirometry
(n:70)
FvC 70 (62-79) 78 (72-91) <
(expected%) 0.0001
FEV1 62 (51-68) 67 (57-76) <
(expected%) 0.0001
6MWT (n:71)
Distance 374 (303-438) 472 (432- <
(meters) 532) 0.0001
Arterial Blood
Gas (ABG)
(n:70)
PO2 (mmHg) 68 (65-76) 73 (66-79) NS
PCO2 37 (34-38) 35 (32-38) NS
(mmHg)

*VAS: Visual Analog Pain Scale; FVC: Forced vital capacity;
FEV1: Forced Expiration Volume per second; 6MWT: 6-
minute walk test: ABG: arterial blood gas NS: not
statistically significant

70 patients completed the questionnaires, QLQ-
C30 (version 3.0) and QLQ-LC13 at the start, end and 6-
months after discharge. Overall wellbeing, all functional
scales and several symptom scales (fatigue, pain, lack of
appetite, cough) have shown improvement between the
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start and end of RR. Overall wellbeing remained stable state, and shortness of breath, diarrhoea, pain (outside the
from the end of RR to the date corresponding to 6-months  region of operation) and peripheral neuropathy were
after discharge, however, a deterioration in the emotional  noted. (Table 3).

Table 3 a. Quality of life: The changes observed between the start and end of respiratory rehabilitation and from the date
rehabilitation ended to the date corresponding to 6 months after discharge

n:70 Start End 6 months later
QUALITY OF LIFE Average Average P1 Average P2
QUESTIONNAIRE (standard (standard (standard

deviation) deviation) deviation)
Overall Wellbeing 55.4 (+21) 67.9 (+ 16) <0.0001 66.9 (+22) NS
Functional scales
Physical capacity 71.8 (x23) 81.3 (£ 18) 0.0031 81.5(x19) NS
Role capacity 65.9 (+31) 77.4 (£23) 0.0005 79.6 (£ 22) NS
Emotional State 77.2 (+24) 84.9 (+21) <0.0001 76.8 (£27) <0.0001
Cognitive State 82.6 (+21) 87.3 ( 18) <0.0001 83.3 (+22) NS
Social functionality 73.8 (+30) 86.8 (+20) 0.0006 83.3 (£27) NS
Symptom Scales
Fatigue 45.8 (£31) 29.7 (+ 24) <0.0001 33.6 (+26) NS
Nausea 10.9 (+20) 5.9 (£ 19) NS 5.1 (£ 12) NS
Pain 36.1 (+31) 20.4 (= 18) <0.0001 21.5 (+22) NS
Shortness of Breath 39.8 (+32) 31.8 (+23) NS 41.2 (£ 31) 0.031
Insomnia 32.3 (+34) 26.6 (+ 28) NS 33.4 (+32) NS
Lack of Appetite 31.8 (+ 36) 24.1 (+33) 0.041 19.2 (£ 31) NS
Constipation 31.8 (+34) 20.9 (+32) 0.040 16.7 (+25) NS
Diarrhoea 7.5 (£21) 1.8 (£ 11) NS 9.3 (= 18) 0.023
Financial Challenges | 9.7 (+21) 6.7 (+ 14) NS 8.1(x16) NS




Table 3 b. (continued)
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6 months later
Start End Average
Symptom Scales Average Average (standard
(standarddeviation) | (standarddeviation) P1 deviation) P2
Shortness of breath
at rest 15.3 (£22) 9.1 (x17) 0.007 12.9 (£ 20) NS
Shortness of breath
during exercise 28.6 (+25) 26.9 (+22) NS 33.2 (+26) 0.01
Cough 31.1 (x23) 21.9 (+25) <0.05 23.8 (+ 26) NS
Haemoptysis 1.8 (£ 11) 0.5(x6) NS 0.0 (=0) NS
Dry mouth 1.9=7) 1.8 (£ 10) NS 4.7 (+ 15) NS
Dysphagia 8.3 (x17) 3.2(x12) NS 7.0 (£ 16) NS
Peripheral
neuropathy 3.7 (x14) 4.3 (+12) NS 16.9 (£ 26) 0.0005
Alopecia 3.7 (= 16) 3.8(x15) NS 8.9 (x21) NS
Chest pain 22.6 (+28) 16.1 (£ 21) <0.04 15.1 (x 16) NS
Arm or shoulder 20.7 (+24) 20.1 (x27) NS 22.7 (+31) NS
pain
Pain at  other 13.1 (£ 26) 14.2 (£22) NS 22.1(x32) 0.03
regions

pl: difference between the start and end of rehabilitation; p2: difference between the end of rehabilitation and 6 months

after discharge; NS: not statistically significant; QOL: quality of life. For various scales, scores are between 0 to 100. An

overall wellbeing quality of life score closer to 100 indicates an excellent level of quality of life. Likewise, a functional scale

score closer to 100 indicates a close-to-excellent level of functioning. In contrary, a score closer to 100 on a symptom scale

points to a critical problem or symptom.

68 patients completed the HAD (anxiety and depression
scale) questionnaire at the beginning and end of RR, and 6
months after discharge. The average anxiety and
depression levels significantly decreased at the start and
end of SR; however, they showed an increase within the 6-
month period following discharge (Table 4). The increase in
the anxiety and depression scores of the patients 6 months
after discharge was not related to chemotherapy: a
deterioration was observed in the anxiety scores of 75% of
the patients receiving chemotherapy, and 70% of the
patients not receiving chemotherapy. Additionally, a

deterioration was observed in the depression scores of 68%

of the patients receiving chemotherapy, and 63% of the
patients not receiving chemotherapy. (p =0.35)

The number of patients with an anxiety or
depression score below 8 did not show any changes
between the start and end of treatment, however, this
number decreased significantly 6 months after discharge.
(Table 4).



328 Impact of respiratory rehabilitation after lung resection

Table 4. Anxiety and depression level: The changes
observed between the start and end of respiratory
rehabilitation and from the date rehabilitation ended to
the date corresponding to 6 months after discharge

Number | Start | End | p1l 6 p2

of patients months
(n:68)
HADS
Anxiety
score (A)
A<8 54 56 NS 48 0.012
A>8and 4 7 8
<10
A>10 10 5 12
Depression
Score (D)
Number of
patients
D<8 58 61 NS 50 0.012
D> 8 and 4 2 7
<10
D>10 6 5 11
Average 5.0 3.0 | 0.0041 | 5.5(3- <
Anxiety 27| (- 9) 0.0001
7)
2.5

Average 3.5 (1- 5.0 (2- <
depression | (1-5) | 4) 0.011 8) 0.0001
Patients 52 56 44
with both
Aand D<8

pl: difference between the start and end of rehabilitation;
p2: difference between the end of rehabilitation and 6
months after discharge; HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale; NS: Not statistically significant; HAD
Score: If the score is lower than 8, no symptoms; if the score
is between 8-10 Suspected Anxiety or Depression
Symptoms; if the score is above 10, definite anxiety or
depression symptom.

DISCUSSION

This observational study carried out during
respiratory rehabilitation has shown that an improvement
is observed in the quality of life, and anxiety and
depression levels of patients at the end of treatment.
Thoracotomy has a great influence on both pulmonary
function and quality of life (1). Right after surgical
intervention, FEV1 and vital capacity decrease immediately
and these are automatically recovered 1 month after
thoracotomy (pulmonary resection) (1,2).

The improvement observed in our investigations
on FEV1 and vital capacity, definitely resulted from this
automatic recovery. Furthermore, two other studies carried
out right after surgery (less than 2 weeks after surgery) had
the same finding (9,10). However, in contrary, all studies
on respiratory rehabilitation (RR) programs offered after
surgical intervention (3 weeks to 3 months later) did not
cause any improvement in the respiratory function (11).In
two randomized trials (comparison between two groups
with and without RR), the improvement in the 6-minute
walk test is very significant (11,12). In the study carried out
by Stigt, as a decrease was observed in the distance
travelled by the control group, this improvement is even
more significant (13).

This improvement determined with the walk test
has allowed us to differentiate studies providing a real
respiratory rehabilitation programs from other studies
suggesting an indefinite increase in exercise. Thus, in
Arbane study, where no differences were observed
between the muscle strengthening group and the group
without muscle strengthening, no effort tests were carried
out, the use of cycle-ergometer was not made clear and the
number of total exercise sessions were unknown (14).
Undergoing lung resection due to cancer causes a
significant deterioration on the quality of life of the patients
operated (14,17).

quality of life decreases, and although it is not possible to

Right after surgical intervention, the

recover it to the value pre-operation, it shows incremental
increase from 6 months to one year (13,14). It is debated
whether respiratory rehabilitation (RR) program has an
effect on this increase in the quality of life. A previous
randomized study carried out on only 15 patients has

shown that the benefits are observed on quality of life in



just 3 months in the group with RR (14). However, in the
randomized study carried out by Stigt on 57 patients did
not show any differences between the group with RR and
without RR within the 12-month period, in terms of quality
of life (15).

With this study, we can confirm that RR
significantly increases the quality of life of patients
receiving RR. It is remarkable that this improvement was
achieved in only 1 month, dissimilar to the studies, where
improvement is obtained at months 3 to 6. In our study, it
was shown that six months after discharge, generally, the
quality of life is maintained. In this period, wellbeing,
physical capacity, role capacity, cognitive state and social
functionality were maintained without any deterioration.

Among functional scales, only “emotional state”
deteriorated significantly. Regarding symptoms, after 6
months chemotherapy-related symptoms (peripheral
neuropathy and diarrhoea) were observed, in addition to
shortness of breath and intensified pain that are unrelated
to the surgical scar were observed. This was also reported
in previous studies. In the study carried out by Handy, it
was noted that shortness of breath deteriorated 6 months
following surgery (17). In the studies of Sarna and Schulte,
same was observed after 2 to 5 years (18,19). The shortness
of breath problem in question starts abruptly and is
persistent. The most common factor known is concomitant
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (20-22).

Even if shortness of breath is moderate before
surgery, it will undoubtedly worsen with major lung
resection. Diffusion Capacity (DLCO) being lower than
45% is correlated to shortness of breath after surgery in a
more specific context (22). It can be said that the increase in
the level of pain intensity outside the region of surgery is
caused by potential chemotherapy. As pain has a multi-
dimensional characteristic, cancer’s heavy and dominant
nature lowers the pain detection threshold of these
patients. Unlike Stigt’s study, we did not observe any
deterioration in pain during RR, on the contrary, both the
assessment performed with Visual Analog Pain Scale
(VAS) and the quality of life questionnaire, we identified
significant improvement in pain levels (13).

Finally, during RR and 6 months after discharge,
we examined the anxiety and depression levels of our

patients with the hospital anxiety and depression (HAD)
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scale. It was surprising to see that the change in these two
levels (anxiety and depression) was not parallel with the
level of “overall wellbeing” portion of the quality of life
score. However, the change in these anxiety and depression
levels followed the same trend with “emotional state”
portion of the quality of life score. Therefore, we noticed
that these two levels improved during RR but significantly
deteriorated 6 months after discharge. The most significant
change was the deterioration of the levels of anxiety and
depression within the 6-month period following discharge.
Indeed, the number of patients with an anxiety or
depression score over 7 increased significantly.

However, the anxiety and depression scores
assessed with the HAD scale were surprisingly low in this
population, without regard to how and when these were
assessed. In our study, the average score for anxiety varies
from 3 to 5.5 and for depression from 2.5 to 5. This finding
was previously noted. For example; in Myrdal’s study, on
average, HAD test was performed 23 months after the lung
cancer surgery. The average anxiety score was 4.96 and
depression score was 4.02 (21). We were actually expecting
higher scores, and accordingly, higher levels of anxiety and
that

responding to the questionnaires sent by mail in their study

depression. Myrdal argued the patients not
were the ones who were most affected and who
experienced the most complications. (21). In our study,
this did not seem to be the case, as the patients not
responding to the questionnaires were not significantly
different than the ones completing the questionnaires in
(NSCLCQ)

classification. In the meantime, we analysed whether the

terms of non-small-cell lung carcinoma
deterioration in anxiety and depression levels were related
to chemotherapy in the 6-month period following
discharge, however no such effect was observed. This
increase in the scores of depression and anxiety was
observed in almost all of the patients. The low effect of the
first chemotherapy sessions on the quality of life were
already shown (22). The temporary improvement during
RR could have been caused by the psychological
management of our institution. As a matter of fact, the
majority of patients receiving cancer treatment, after
benefit

consultancy services provided, if deemed necessary by the

receiving consent, from the psychological

psychologist. Additionally, it is for the benefit of the
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patients in many aspects that they are receiving respiratory
rehabilitation under the supervision of an institution. First
of all, they no longer need to deal with their daily
responsibilities. Additionally, as it is not allowed for the
relatives to accompany the patient at all times, the patient
is provided with an environment that will allow them to
focus on themselves. This significant deterioration in their
emotional state makes it necessary for us to provide
specialized care to our unstable patients, also after
discharge.

In this observational study, 42% of the relative
patients their
Additionally, it should be noted that these patients are
probably the most motivated ones. In fact, it cannot be said

completed 6-month  questionnaire.

that our study is based on the broadest data that can be
obtained. For example, we did not have any functional
respiration data, and again, we also did not have any
information on the level of anxiety, depression, and the
quality of life before surgery. Similarly, we had not
reviewed the psychotropic medicine use of our patients,
and we cannot tell whether psychological management
decreases the use of medication. Most importantly, our
study was not randomized, meaning, we cannot officially
conclude that RR is superior to conventional treatment.

Thoracotomy, a procedure performed for major
pulmonary resection, is an important cause of morbidity
and mortality. (23). It is interesting that peri-operative
respiratory rehabilitation decreases this rate. RR provided
prior to surgery is directed at mitigating complications that
may be observed after the surgery, especially in fragile
patients. The purpose of post-operative respiratory
rehabilitation is to accelerate recovery and to make the
patient autonomous as quickly as possible. (23).

Finally, the increasing use of videothoracoscopy in
major pulmonary resections constitutes real progress, as it
mitigates the post-operative complications and most
importantly, pain. (24). In conclusion, RR provided right
after surgery makes it possible to improve the quality of life
rapidly and sustainably. However, the improvement in the
emotional state, more precisely anxiety and depression, is
temporary. Nevertheless, it will be possible to identify the
unstable patients with the in-patient treatment to be
provided at the hospital, thus it may be possible to consider

providing care to these patients at their homes after

discharge. The physicians of the relative fields should
consider directing the patients with to an exercise program
following lung resection. More research is required for
verifying the effectiveness of exercise in post-operative
lung cancer patients and whether the effects will be

maintained after the period of active intervention.
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Amag: COVID-19 yeni bir hastaliktir ve kisa ve uzun donem etkilerinin
tanimlanmasi gerekmektedir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF)
Hastanesi'nde COVID-19 tamis1 alan Kkisilerin saghk durumu acisindan
izlenmesi, verilerinin kaydi, raporlanmasi ve yorumlanmasim saglamak
amaciyla COVID-19 Izlem Merkezi kurulmustur. Bu yazmin amaci, DEU
COVID-19 izlem Merkezi'nin isleyisini ve kullanilan yontemleri tanitip
goriisiilen kisilerin temel 6zelliklerini sunmaktir.

Gere¢ ve Yontem: DEUTF de PCR ile COVID-19 tanusi alan 9896 kisi izleme
alinmistir (15 Temmuz 2021 itibariyle). izlem kapsaminda hastalar 1’inci,
3’tincti ve 6’mc1 aylarda telefonla aranarak sosyo demografik 6zellikler, saglik
durumu, kronik hastalik oykiisii, baslangictaki ve son 7 giin icindeki
semptomlar, yasam kalitesi, COVID-19 sonrasi saglik hizmet kullanimi ve
Be|gin U NAL nedenleri hakkinda veri toplanmustir. Veriler R programu ile analiz edilmis ve
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, tanimlayict bulgular sunulmustur.
Halk Saghgi Ana Bilim Dalt, Izmir, Turkiye Bulgular: DEU COVID-19 izlem Merkezi, calismalarina Ocak 2021’de
E-posta: belgin.unal@deu.edu.tr. baslamistir. Merkezde 15 Temmuz 2021 tarihine kadar 4210’u birinci ay, 4403"ti
':!"-"https://orcid.org/0000-0003-2860-7413 tclincti ay ve 47§3’i‘1 altinc1 ay izlemi olmak tizere toplam 13375 gortisme
tamamlanmistir. Izlem merkezinin ulasma orami yaklasik olarak %85'tir.
Gortisme yapilan kisilerin %51,4"ti kadindir, yas ortalamas ise 44’tiir.
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Goritistilen kisilerin %10,3"t saglik calisanidir. Hastalarin %39,9"unun en az
bir kronik hastalik 6ykiisti vardir. Hastalarm 9%88,4'niin basvuru sirasinda bir
semptomu vardir ve %14,6 s1 COVID-19 nedeniyle hastaneye yatarak tedavi
almustir.

Sonuc: DEU-COVID-19 izlem Merkezi'nde, COVID-19 hastalarmn izlemi
icin gerekli veri kayit altyapis1 olusturulmustur. Olusturulan hasta kayitlari,
hastaligin tani, tedavi ve dnlenmesine yonelik multidisipliner arastirmalarin
planlanmasimda kullanilabilir. Merkezde olusturulmus olan izlem sisteminin
strdiiriilebilmesi acisindan kurumsal, giiclii bir bilgi-islem altyapisimin
kurulmasi ve kalic1 personel desteginin saglanmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: post-covid 19, izlem, saglik durumu

ABSTRACT

COVID-19 is a new disease and its short- and long-term multidimensional
effects need to be defined.Dokuz Eyliil University (DEU) Hospital Covid-19
Follow-up Centre was established in January 2021.The aim of this article is to
introduce the methods used in the operation of the DEU-COVID-19 Follow-
up Center and present the basic characteristics of the patients interviewed.

Materials and Methods: In total 9896 people who diagnosed with COVID-19
by PCR in DEU Hospital were included in the follow-up (as of 25 June
2021).Patients were called on the 1st, and 6th months of diagnosis by phone.
Data on sociodemographics,health status,chronic disease histo,existing
symptoms, at the diagnosis and in the last 7 days, quality of life and health
service use were collected. Descriptive statistics were presented.

Results: DEU Covid-19 Follow-up Center started to work in January
2021.Until July 15th 2021,a total of 13375 interviews,4210 of which were in the
first month 4403 in the third month and 4763 in the sixth month were
completed.The response rate was approximately 85%.

The average age of participants is 51,4% of them are women, 10,3% are health
workers, 39,9% of patients have a history of at least one chronic disease. 88,4%
of patients had a symptom at diagnosis and 14,6% of the patients were
hospitalized for treatment due to COVID-19.

Conclusion: The infrastructure of DEU-COVID-19 Follow-up Center been
established.The patient records created can be used in planning
multidisciplinary studies for the diagnosis,treatment and prevention of the
disease.In order to sustain the work of the center, an institutional,strong IT
infrastructure and permanent personnel support is crucial.

Keywords: post-covid 19, follow-up, health status

2019 yili Aralik aymmin sonunda Cin’in Wuhan Orgﬁtﬁ (DSO)  tarafindan  “Coronavirusdisease-19”
eyaletinde coronavirus ailesine ait yeni bir viral etkenin (COVID-19) olarak adlandirilmistir. DSO  tarafindan

neden oldugu atipik pnémoni vakalari rapor edilmistir.
Uluslararas1 Virtis Taksonomisi Komitesi tarafindan
siddetli akut solunum yolu sendromu (SARS-CoV-2) olarak
tanimlanan etkenin olusturdugu hastalik, Diinya Saghk

pandemi olarak ilan edilen COVID-19, 2020"nin basindan
bu yana diinyanin her kosesine ulasmis, pek ¢ok {ilkenin
saglik sistemini zorlamistir (1). Ulkemizde ilk vakanin
saptandigi 11 Mart 2020’den bu yana toplam 5.409,027 vaka



saptanmus ve 49576 oliim olmustur (2). Diinya genelinde
ise DSO'niin yayinladig1 verilere gore 25.06.2021 tarihi
itibari ile 179,686,071 vaka ve 3,899,172 dir (3).

COVID-19, asemptomatik enfeksiyon Kklinigi ile
seyredebilecegi gibi ates, Oksiiriik, halsizlik, diare, bas
agrisi, kas agris1 gibi spesifik olmayan semptomlarla
ilerleyen hafif bir iist solunum yolu enfeksiyonundan
solunum yetmezligine neden olan agir bir pnémoniye hatta
olime kadar ilerleyen genis klinik spektrumu olan bir
hastaliktir (4). Solunum yollar1 COVID-19dan en ¢ok
etkilenen sistem olmakla birlikte, oksiiriik ve nefes darhg:
gibi bazi semptomlarin iyilesme sonrasi kalic1 olabilecegi
¢alismalarda gosterilmistir (5). Cin’de yapilan gok merkezli
retrospektif bir ¢alismada ise COVID-19 hastalarinin BT
bulgularimn taburculuktan 3 ay sonra da devam ettigi

gorilmiistiir (6).
COVID-19un solunum sisteminin yamu sira
viicuttaki diger organ ve sistemleri de etkiledigi

belirtilmektedir (4-7). Pandeminin basindan bu yana
iyilesip taburcu olan hasta sayis1 artttkga COVID-19"un yol
actig1 ikincil sorunlar hakkindaki bilgi artmaktadir (8).
Ozellikle uzun siire yogun bakimda tedavi edilen
hastalarda fiziksel, bilissel ve duygusal komplikasyon
riskinin arttig1 one siiriilmiistiir (9). Italya'da yapilan bir
¢alismada iyilesmis COVID-19 hastalarinda inflamasyonun
psikiyatrik hastaliklar igin bir risk faktorii olup olmadig:
arastirilmig ve bir aylik takip sonrasi psikiyatrik sekel
riskini arttirdig1 gozlenmistir (10).

Hastaligin uzun donem etkileriyle ilgili bilgi zaman
gectikce artmaktadir. Daha 6nce influenza ve MERS igin
takip programlar gelistirmis olan DSO, COVID-19 igin
takip programi olusturulmasi gerektigini vurgulamistir
(11). ISARIC, PHOSP-COVID gibi ulusal ve uluslararasi
kohort galismalar1 hastaligin uzun dénem etkilerini ortaya
koyabilmeyi hedeflemektedir (12-13). Hastaligin uzun
donem etkilerini ve olusturabilecegi komplikasyonlar1
bilmek; as1 ve ilag gelistirme ¢alismalarma katki saglamak
ve saglik sistemleri iizerindeki yiikiin hafifletilmesi adina

biiyiik yarar saglayacaktir (4-14).

Hastaligin uzun donem etkileri sadece klinik
sekeller ile sirl degildir. COVID-19 geciren hastalarin
aile, sosyal hayat, sosyal iligkiler, saglik davranislar,
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fiziksel ve ruhsal saglik, yeti yitimi, igsizlik, sosyoekonomik
durum, isgiiciine katilim, yalmzlik, sosyal dislanma ve
ayrimcilik gibi pek ¢ok boyut agisindan da izlenmesi
Onerilmektedir (15).

Dokuz Fakdiltesi
Hastanesi'nde COVID-19 tamsi alan kisilerin saglik

Eylil Universitesi Tip

durumu agisindan multidisipliner bakis agisiyla izlenmes;,

verilerinin kaydi, raporlanmasi ve yorumlanmasin
saglamak amaciyla COVID-19 Izlem Merkezi kurulmustur.
Bu yazimin amaci, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi COVID-19 izlem Merkezi'nin (DEU-COVIMER)
isleyisini ve kullarulan yontemleri tamtip goriisiilen

kisilerin temel 6zelliklerini sunmaktir.

Yontem
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde, PCR ile kesin COVID-19 tarusi alan

kisilerin saglk durumu agisindan multidisipliner bakis
agistyla izlenmesi amactyla Ocak 2021’de COVID-19 izlem
Merkezi Merkez, DEU  Hastanesi
Bashekimligine baglh bir birim olarak yapilandirilmigtir.
COVID-19

calisan

kurulmustur.

Merkezin olusturulmasi asamasinda

hastaligimin  tarmi, tedavi ve siirveyansinda
birimlerden O6gretim {iyeleri ile toplantilar yapilarak

merkezin amaci ve igleyisi tanimlanmistir.
Merkezin personel yapis1

Merkezin isleyisini saglamak igin bir Bashekim
(S.B.)
koordinatorliigiinii ise Halk Sagligit AD’ dan bir 6gretim

yardimcisi sorumluluk ustlenmistir,
uyesi (BU) yurtitmektedir. Merkezin bilgi islem altyapisi,
veri toplama ve izlem igleri Halk Saghgi AD’ dan bir
Epidemiyoloji Yan Dal Uzmar ve bes arastirma gorevlisi
tarafindan saglanmaktadir. Hasta aramalarini ise beg

sekreter ylirtitmektedir.
izlem altyapisi

DEU Hastanesinde U07.3 tan1 kodu alan hastalar ve
PCR testi pozitif olan hastalar Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi (HBYS) {izerinden belirli araliklarla taranarak hasta
veri taban1 olusturulmustur (Sekil 1).
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Sekil 1.

Probel HBYS
Haftalik sorgular

Telefon gérismeleri

Sosyodemografik veriler
Kurum digi hastaneye yatiglar

Laboratuvar Google Sheets
PCR (+) olgular

\ R COVIMER hasta

GO m—— veritabani
7 I / &
:gst;i;?m I Haftalk sorgular
R Google Sheets

Tani tarihi R ]
Yas Anket arayuzleri
Cinsiyet _ ve
iletisim bilgileri veritabanlari

Saghk durumu

Yagam kalitesi

Devam eden sikayetler
Saglik hizmeti kullanimi
Asilanma

Google Forms

—

1 Google Sheets

Reenfeksiyon

Kurum igi yatis

Bazal veri paketi
Yasama durumu

[5) Birinci ay paketi

Altinci ay paketi

Uclincti ay paketi

Hastalarin taru tarihi, yas, cinsiyet ve iletisim bilgileri
HBYS {tizerinden elde edilmektedir. Hastaya ulasilamadig1
durumda iletisim bilgileri Saglik Bakanlig1'mn Halk Saghg:
Yonetim Sistemi (HSYS) tiizerinden kontrol edilmigtir.
Hasta verileri islenmeden 6nce anonim hale getirilmigtir.
Hasta veri tabamna aktarilan kisilerin belirli periyotlardaki
izlemlerinin sistematik olarak planlanmasi, personele
belirli sayida izlemin tanimlanmasi, gorevli personelin
izlem formlarina ulagimimn saglanmasi, gerceklestirilen
her bir izlemde elde edilen verilerin ayr1 bir veri tabaninda
saklanmas1 icin web tabanli Google Sheets ve Google
Forms programlarindan

yararlanilmigtir.  Goriisme

formlar1 icin web tabanli ara yiiz olusturulmus ve

goriismeler sirasinda veri kayd1 yapilmustir.

Izlem Yéntemi

Izlem kapsaminda hastalarin 1., 3. ve 6. aylarda
telefonla aranmas1 ve yapilandirilmis bir goriisme formu
yardimiyla veri toplanmasi planlanmustir (Sekil 1 ve Sekil
2). Her izlem zamaru igin ayri ayri goriisme formlar:
olusturulmustur. Gortisme formlari ilgili literatiir gézden
gecirilerek olusturulmus (16-17); az sayida saglik galisanu
ve saglik calisan1 olmayan kiside denenmis, anlasilmayan
ya da islemeyen kisimlar gozden gegirildikten sonra
kullamilmaya baglanmistir. Goriisme formu Google
Forms’da olusturulmus, goriismeler sirasinda elde edilen
bilgiler aninda elektronik ortama kaydedilmis ve bir veri
tabaninda depolanmustir. Gorlismeler ortalama 15-20

dakikalik bir siirede tamamlanmaktadir.
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Sekil 2.
N Hastane kayitlar Telefon goriigmesi Telefon gérismesi Telefon goriigmesi
ey Sosyodemografik 6zellikler Saghk durumu Saglik durumu Saghk durumu
'Q Tedavi sekli (yatan-ayaktan) Sikayetler Sikayetler Yagam kalitesi
c Yasam kalitesi Yasam kalitesi Bagisiklanma
P iyilesme algisi Saglk hizmeti kullanimi Reenfeksiyon
‘—;_ Bagisiklanma
2 Reenfeksiyon
=
E Baslangig 1. ay 3. ay 6-12. ay
]
~N

izlemlerde toplanan veriler

Sosyodemografik 6zellikler, hastamn 6lii ya da
sag olma durumu, hastamin beyamna dayali doktor
tarafindan tam1 konmus kronik hastalik  Oykiisi,
baslangictaki ve son 7 giin igindeki semptom sorgusu,
yasam kalitesi, hastamin beyamna dayali COVID-19 tarsi
aldiktan sonra saglik hizmet kullamam durumu (poliklinik
basvurulari, hastane yatis vb) ve kullanma nedenleri
incelenmistir (Sekil 2). Her izlemde toplanan veriler ayr1
veri paketleri seklinde kaydedilmistir (Sekil 1). Bazal veri
paketi hastalarin yas, cinsiyet, 6grenim durumu, medeni
durum, meslek, algilanan ekonomik durum, sigara-alkol
kullammm durumu, kronik hastaliklar, ilk bagvurudaki
sikayetler ve hastaneye yatis durumunu igermektedir.
Birinci ay veri paketi, devam eden sikayet varligi, yasam
kalitesi (EQ5D), iyilesme algis1 ve sagkalim bilgisini
icermektedir. Ugiincii ay veri paketi, birinci aydaki bilgilere
ek olarak reenfeksiyon, yeni ortaya ¢ikan hastaliklar, saglik
COVID-19  asis1

icermektedir. Altinc1 ve 12’'inci ay veri paketleri, saglik

hizmet kullanmu, olma bilgilerini
hizmet kullanimi bilgisi hari¢ olmak iizere 3. ayda toplanan
verileri icermektedir. 18 yas alt1 g¢ocuk hastalar da
izlemlerin kapsamindadir. Toplanan veriler izlem aylarina
gore ayrt veri paketleri seklinde elektronik olarak

arsivlenip yedeklenmektedir.

Goriismecilerin egitimi ve standardizasyonu

Gorilisme ekibinde bes sekreter ve iki aylik bir
doénem igin tip fakiiltesi 6. smuf &grencileri yer almistur.
Gorilismeleri yapan personelin veri toplama formlari,
telefonla yapilacak goriismeler ve veri kayd: konusunda
egitim ve standardizasyonunu saglamak i¢in uygulamali
egitimler yapilmistir. Goriismecilere COVID-19 hakkinda
genel bilgiler ve bu hastaliktan korunma Onlemleri
hakkinda bilgiler sunulmus, veri kayit akisi anlatilmus,
anket formu ve yonergeleri tanitilmis ve goriismeler igin
gerekli temel iletisim becerileri egitimi verilmistir.
Sekreterlerin “role-play” yontemiyle senaryo tiizerinden
farkli 6zellikteki hastalarla goriisme yapma uygulamalar:

saglanmis ve geribildirim verilmistir.
istatistik degerlendirmeler

Veri temizleme ve birlestirme ¢alismalar1 devam
ettiginden bu yazida sadece tamimlayict temel bulgular
sunulmustur. Degiskenlerin tanimlayict analizleri igin
sinuflanmis veriler say1 ve yiizde olarak; sayisal veriler ise
ortalama ve standart sapma seklinde sunulmustur.
Analizler R versiyon 4.0.2 (https://www.r-project.org/) ile
yapilmistir. Calisma igin Dokuz Eyliill Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan onay
almmugtir (Tarih: 18.01.2021- Karar No: 2021/02-66).
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BULGULAR Temmuz 2021 tarihine kadar 4210"u birinci ay, 4395

DEU hastanesine bagvurup COVID-19 tans1 alan tiglincii ay ve 4763’11 altinci ay izlemi olmak {izere toplam

hasta sayis1 15 Temmuz 2021 itibarryla 9896 kisidir. 13368 gortisme tamamlanmus, 590 kisi ise arandig: halde

goriismeyi kabul etmemistir.
DEU-COVIMER; Ocak 2021’de, Aralik 2020'de basvuran

hastalarin birinci ay izlemleriyle ¢alismalarina baglamustir. Tablo 1'de aylara gore tani alan ve izlemi

¢ - i
Kasim 2020’de bagvuran hastalar ise {igiincii ay izleminden amamlanan hasta sayilar: gortilmektedir

baglayarak programa almmuistir. DEU-COVIMER'de 15

Tablol. Aylara gore DEU COVIMER COVID-19 tarusi alan hasta sayis1 ve izlem oranlari, 15 Temmuz 2021

... . Uciincii ay izlemi Altina ay izlemi
Birinci ay izlemi ¢ y y
Tamamlanan Ulasi1lamayan Red Tamamlanan Ulasilamayan Red Tamamlanan Ulasilamayan Red
Ay-Yil Hasta
Sayis1 | say1 | % | sayr | % | sayr| % | sayr | % | sayr | % | say1 | % | say1 | % | say1 | % | say1
Mart-
Ekim 2499 1566 | 63 259 10 61
2020
Kasim-
2020 2386 2149 90 94 4 136 6 1907 | 80 147 6 31
Aralik-
2(;;01 1560 | 1342 | 86 | 133 | 9 | 8 |5| 1216 | 78| 168 | 11| 55 | 4 | 1068 | 69 | 120 | 8 | 17
k-
Oca 275 244 89 18 7 13 5 235 85 16 6 4 1 222 81 9 3 4
2021
Subat-
175 159 91 8 5 8 5 135 77 14 8 7 4
2021
Mart-
680 605 89 52 8 23 3 498 73 77 11 30 4
2021
Nisan- | o0 | 1a7s | 78 | 208 | 17 | 88 | 5| 12 | 9| 9 | 1| 5 | o0
2021
Mayis- | ol uso | 87 | 52 | o | 23 | a
2021
5 87 71
Toplam 9896 4210 84a 561 11a 240 . 4395 b 378 7b 237 5b | 4763 . 535 8¢ 113

a: Paydadan Kasim 2020 ve onceki hastalar gikarilmis, b: Paydadan Mart-Ekim 2020 ve Nisan-Mayis 2021 hastalar1
¢ikarilmis c:Payda Subat 2020 ve 6ncesi hastalar1 icermektedir.




Buna gore Aralik 2020'den bu yana DEU
hastanesine bagvurup birinci ay izlem plamna alinan 5011
%84't ile yapilmis,  %11’ine
ulasilamamis %5’i ise gorlismeyi reddetmistir. Kasim

hastanin goriisme
2020’den bu yana basvuran tiim hastalar igin ii¢iincii ay
izlemi planlanmistir. Makale hazirlandigi dénemde heniiz
arama zamam gelmemis olan hastalar disarida
birakildiginda kalan 5076 kisiden %87’si ile goriisiilmdiis,
%7’sine ulasilamamis %5'1 ise goriismeyi kabul etmemistir.
Basvuran tiim hastalarin (n=9896) altinci ay izlemi
planlanmustir. 15 Temmuz 2021’e kadar 6.ay anketi icin
goriisiilen hasta say1s14763'tiir. Tamamlanan goriismelerin
orani %71’dir. Aranan kisilerden %2’si goriismeyi kabul

etmemistir.

Tablo 2’de goriisme yapilan hastalarin tanimlayici
bilgileri sunulmustur. 26 Temmuz 2021 tarihine kadar en
az bir kez goriisme yapilan eriskin hasta sayis1 7236’dur.
Goriisme yapilan kisilerin %51,4'1i kadindir, yas ortalamasi
ise 44'tlir. Goriisiilen kisilerin %10'u saglik ¢alisarudir.
Hastalarin %39,9unun en az bir kronik hastalik Sykiisii
vardir. Hastalarin  %88’inin bagvuru sirasinda bir
semptomu vardir. Hastalarin %14,6’s1 COVID-19 nedeniyle

hastaneye yatarak tedavi almistir (Tablo 2).

Tablo 2. Goriisme yapilan en az bir anketi yamtlamis olan
18 yas ve {izerindeki hastalarin demografik 6zellikleri ve

hastaneye yatis durumlari, 26 Temmuz 2021

Say1 (%) n
Yas, ort+S 44+16 7236
Kadin 3725 (51,4) 7236
Saglik calisam 746 (10,3) 7236
Kronik hastalik 6ykiisii 2872 (39,9) 7183
Bagvuruda sikayet 5132 (88,4) 58012
varligi
Hastaneye yatis varlig: 1054 (14,6) 7236

a: Payda Kasim 2020 ve sonrasinda taru alan hastalar

icermektedir.

COVID-19 izlem merkezi isleyis ve bulgular
339

TARTISMA

DEU-COVIMER'de Pandeminin basindan bu
yana hastanede tan1 almig tiim hastalar (15 Temmuz 2021
itibariyla 9896 kisi) izlem programina almmustir. Izlem
takvimine uygun olarak hastalar telefonla aranarak saglik
durumu ve siiren sikayetlerle ilgili veri toplanip analiz
edilmektedir. COVID-19 hastalariin hastalik sonrasi
izlemi, hastaligin dogal gidisini ve klinik sekellerini
saptamak kadar hastaligin sosyo ekonomik sonuglarim
DEU-COVIMERin
COVID-19 hasta izlemlerinde ulasma orani yaklasik olarak

izlemek agisindan da Onemlidir.

%85'tir. Ulagildigi halde goriismeyi reddetme oram
yaklagik %5'tir. Gortisiilen hastalarin yaklasik %40"1mn
altta yatan bir kronik hastalig1 vardir ve %88’i herhangi bir
semptoma sahiptir. Hastalarin %14,6's1 hastaneye yatarak
tedavi olmustur.

COVID-19 hastaligiin dogal gidisini ve klinik
sekellerini saptamak amaciyla pek ¢ok kohort galismasi
planlanmistir(18-20). ik calismalar daha ¢ok hastaneye
yatan hastalari (6) ya da hastalig1 agir semptomlarla gegiren
ve yogun bakima yatan hastalar1 kapsamustir (7-20-21).
izleyen dénemde Covid-19'u hafif gegiren hasta gruplarin
izleme alan caligmalarin kisa doénem izlem sonuglari
(19).
calismalar agirlikli olarak Cin ve Bati iilkeleri kaynakli iken

yayinlanmigtir Pandeminin ilk ddénemindeki
son dénemde Iran, Banglades gibi iilkelerin calismalari da
yayimnlanmaya baslamistir (6-7-18-20-22). Son dénemde bir
yillik izlem sonuglariyla Oliim riskini tahmin etmeyi
amagclayan ¢alismalarin sonuglart yayinlanmigtir (19).
Ayrica hastalar: kardiyak (23) ve norolojik sonuglar (24)

agisindan izleyen galigmalar da vardur.

DSO, hastalarin COVID-19 sonrasi klinik izlemi ve
terminoloji birligi konusunda rehberlik etmektedir. DSO
onderliginde post-covid klinik durumlarim tanimlamak
amaciyla uzman gruplarla toplantilar diizenlenmis ve bu

konuda raporlar hazirlamistir. (25).

Uluslararas: agir akut solunumsal enfeksiyonlar
ve yeni ortaya ¢ikan enfeksiyonlara karsi 2011'de
olusturulmus bir federasyon olan “International Severe
Acute Respiratory and emerging Infection Consortium”
(ISARIC) COVID-19un birlikte
hazirliklarini bu alana kanalize etmistir (12). ISARIC' un

ortaya ¢itkmasiyla
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temel amaglar1 kinik tedaviyi gelistirmek, halk saghgi
kontrol onlemleri igin kanit olusturmak ve yeni tarn
yontemleri, ila¢ ve asilarin gelistirilmesini desteklemek
olarak agiklanmaktadir (12). COVID-19 hastaligimin akut
doneminden sonra bireylerin klinik sonuglar, sagkalim
yanisira sosyoekonomik durumlar, saglik davranislar
ISARIC
olusturulan kapsamli veri toplama protokollerini bilim
cevrelerinin kullamimina a¢mustir (26). DEU-COVIMER'in

izlem protokolleri ve veri toplama formlar1 olusturulurken

agisindan  izlenmeleri de c¢ok Onemlidir.

DSO, ISARIC ve benzeri kaynaklardan yararlamlmustir.

Salginin baslangicinda {ilkemizde de COVID-19
izlem merkezleri kurulmustur. Istanbul Tip Fakiiltesi
Covid Izlem Merkezi hastalar1 klinik ve laboratuvar
bulgulari agisindan izlemeye baglayan ilk merkezdir (27).
Eskisehir  Sehir
Hastanesi'nde de bir COVID-19 Izlem merkezi acilmistir
(28).

Basindan  &grenildigi  kadariyla

Calismanin giiclii ve kisitli yanlar

DEU-Covid-19  Izlem Merkezi, hastaneye
bagvuran tiim COVID-19 hastalarim kapsamaktadir. DEU
hastanesi pandemi hastanesi oldugu ve bagvuran tiim
hastalar1 iicretsiz kabul ettigi i¢in bagvuran hastalarin
toplumu yansittig1 diistiniilebilir. Literatiir incelendiginde
yayinlanan ¢alismalarin daha ¢ok belli bir klinikte izlenen
ya da hastane yatis1 olan, sayica kiigiik hasta gruplarin
icerdigi goriilmektedir (6-20). izlem kapsamina alman
hasta sayisiin Dbiiyiikliigii, her spektrumdan hasta

icermesi ve topluma genellenebilirligi agisindan
DEU-COVIMER hasta izlem verileri cok degerlidir.

DEU-COVIMER kayitlar1  gelecekte —yapilacak
calismalar agisindan 6nemli firsat sunmaktadir. Oncelikle
pandeminin basindan beri hastaneye basvuran tiim
hastalar DEU- COVID-19  kohortunu olusturmaktadir.
Kohort, kisa ve uzun dénem klinik, laboratuvar ve sosyo
ekonomik sonuglar gibi pek ¢ok sonug degiskeni agisindan
izlenebilir. Izlem programinda veri baglantilandirmaya
(data  linkage)

kurgulandigindan hastane bilgi sistemindeki klinik veri ve

olanak verecek bir tasarim
laboratuvar verisi, SGK verisi ve ulusal veri tabanlar: olan
Aile Hekimligi Bilgi Sistemi ve Oliim Bilgi Sistemi verisiyle

baglantilandirilarak kayitlar {izerinden uzun dénem izlem

calismalar: planlanabilir. Ayrica kayit sisteminde yer alan
belli 6zellikteki hastalar belirlenerek ileri multidisipliner,

temel ve klinik ¢alismalar planlanabilir.

COVID-19 gegiren hastalarda hastaligin kisa, orta
ve uzun donem etkilerini tamimlamak igin ileriye dogru
yapilan izlemler gereklidir. Hastalardaki degisiklikleri
COVID-19 la iligkilendirebilmek i¢in ise hastalarin hastalik
oncesi durumunu da bilmek gerekir. Bunun igin varsa
hastalarin saglik kayitlarindan yararlaralabilir. Ancak
kronik  hastaliklarla

izlenmekte olan hastalarin bazi saglik verilerini bulmak

saglk kayitlarinda, ozellikle
miimkiin olabilir. COVID-19 &ncesi saglik sorunu olmayan
kisilerin saglik kayitlarinda veri bulunmayacaktir. O
nedenle bagka amagclarla izlenmekte olan kohortlarin bu
konuda bir firsat olabilecegi disiiniilmektedir (15).
Tiirkiye’de Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Caligmasi
(2011) ulusal bir kohort olmas1 ve Tiirkiye’deki her aile
hekimine kayitli 15 yas iistii niifusu kapsayan 18 binin
tizerinde kisi igermesi nedeniyle bu konuda bir firsat
olusturmaktadir (16)

COVID-19
goriismeleri

izlem merkezinde veriler telefon

yoluyla toplanmaktadir. Goriismecilerin
egitim ve standardizasyonu igin baslangigta bir giinliik
egitim yapilmig sonrasinda da bire bir veri kalitesi

agisindan monitorizasyon siirdiiriilmiistiir.

DEU-COVIMER veri tabanindaki
beyanina dayali olmasi kisitlilik olabilir. Bu ksithligin

verilerin hastalarin

asilmasi agisindan hastalarin ya da yakinlarinin yanlis veya
eksik hatirlamasina bagli olarak bazi verilerin birkag
kaynaktan dogrulanmas: gerekebilir. Ozellikle ilk basvuru
semptomu, hastaneye yatis ve ¢ikis tarihi gibi veriler
aragtirma amach kullanilacaginda hastane kayitlarindan da

dogrulanmalidir.
Covid izlem merkezinin siirdiiriilebilirligi

Merkezde olusturulmus olan izlem sisteminin
stird{iiriilebilmesi agisindan kurumsal, giiglii bir bilgi-islem
altyapisimin  kurulmasi ve kalict bilgi-islem ¢alisaninin
saglanmasi gereklidir. Merkezde calismakta olan arama
ekibinin say1 ve niteliginin artirilmasi gerekmektedir.
COVID-19 izlem merkezi g¢alismalarinin ilgili kliniklerle
hasta izlemi ve bilgi-islem agisindan entegrasyonu

gelistirilmelidir. COVID-19 izlem merkezinde telefonla



aranip semptom sorgusu yapilan hastalardan klinik izlemi
gerekenlerin ilgili polikliniklere yonlendirilmesi ve
COVID-19 sonrasi

semptomlari siiren hastalarin klinik izlem siklig1 ve niteligi

takibinin yontemi belirlenmelidir.

konusunda Gogiis Hastaliklari, Enfeksiyon hastaliklars, ic
Hastaliklari, Kardiyoloji, Noroloji, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon, Psikiyatri, Pediatri, Radyoloji ve diger ilgili
Klinikler tarafindan protokol ve algoritmalar olugturulma
konusunda ¢aligmalar stirmektedir.

Sonug

DEU- COVID-19 izlem Merkezi'nde, COVID-19
hastalarinin kohort olarak kisa, orta ve uzun dénem izlemi

altyapisi
kayitlari,  gelecekte

igin gerekli veri Kkayit
hasta
multidisipliner calismalar araciigiyla klinik tedaviyi

olusturulmustur.
Olusturulan yapilacak
gelistirmek, halk sagligi kontrol &nlemleri igin kamt
olusturmak, yeni tam yontemleri, ilag ve agsilarin
kullarilacak
niteliktedir. Merkezde olusturulmus olan izlem sisteminin

gelistirilmesini  desteklemek  amaciyla
siird{iiriilebilmesi agisindan kurumsal, giiclii bir bilgi-islem
altyapisimin  kurulmas: ve kalici personel desteginin

stirdiiriilmesi gereklidir.
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Amag: Covid-19 pandemisi sonrasi Hastanemiz Niikleer Tip boliimiinde
yapilan F-18 FDG PET/BT tetkiklerinde sayisal azalma, hasta refere eden
boliimlerde ve tetkik endikasyonlarmnda bir farkliik olup olmadigim
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Pandemi oncesi ve sonrasi Nisan-Aralik donemlerinde
yapilmis F-18 FDG PET tetkikleri hastane gortintii arsiv sisteminden taranarak
calismaya dahil edildi. Ttiim hastalarin tetkik anindaki yasi, cinsiyeti, tetkiki
isteyen boliim ve tanisi istem formlarindan bilgi sistemi araciligiyla aratilarak
elde edildi. Tetkik endikasyonlar: ise hasta tetkik raporlar1 taranarak rapor
metinlerinden bulundu. Tstatistiksel analizler icin salgin oncesi tetkikler
kontrol grubu olarak kullanild.

Bulgular: Tetkiklerin %54,7’si (2778) Covid-19 salgim 6ncesinde, %45,3"i
(2298) ise salgin sonrasinda yapilmisti. Covid-19 salgini sonrast PET/BT tetkik
sayist istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmisti. Onkolojik PET/BT
tetkikleri %16,5, onkoloji dis1 tetkikler ise %68 oraminda azalmusti. Tetkik
isteklerinde en belirgin azalma gogiis hastaliklar: bsliimiinde goriildii. Salgin
sonrasi hem tani-evreleme amacli, hem de yeniden evreleme-tedaviye yanit
amagch yapilmis tetkikler azalmisti ama sisteme yeni hasta girisini gosteren
tani-tedavi amacgl tetkiklerde istatistiksel olarak anlamli diistis vardi. Tam
kodlar1 ile degerlendirildiginde farkli organ sistemi kanserlerinde tetkik
sayilar1 benzer sekilde azalmisti.

Sonug: Salgin doneminde kanser hastalarinda yapilmis F-18 FDG PET
tetkikleri salgm oncesine gore azalmisti ve bu azalmada yeni tan1 alan hasta

tetkikleri daha belirgindi.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Pozitron Emisyon Tomografisi, Niikleer Tip
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ABSTRACT

To evaluate the changes in the number, referring department and indications
of PET/CT studies performed at nuclear medicine department of the hospital
as a result of COVID-19 pandemic.

Materials and Methods: F-18 FDG PET/CT images obtained between April

Ist to December 31st before and after COVID-19 pandemic were searched
from the hospital archieve. Patient age during imaging, patient sex, referring
department, and diagnosis of the patient were also obtained from referring
physicians notes. The indications were also obtained from PET/CT reports.
The imagings performed before pandemia was used as the control group for
statistical purposes.

Results: The 54.7% (2778 study) of the PET/CT studies were performed
before and 45.3% (2298 studies) were performed after the COVID-19
pandemic. There was a statistically significant decrease in the number of
PET/CT studies after the pandemic. There was a 16.5% decrease in oncologic
PET studies whereas the drop in non-oncologic studies was 68%. The most
significant decrease was observed in patients referred by chest diseases.
PET/CT studies performed both for diagnosis/staging and re-
staging/response to therapy were decreased. But, the decrease in studies
performed for diagnosis/staging which points of newly diagnosed cancer
patients was significant statistically. PET/CT studies were also analysed
according to International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems. The ratio of the uppermost five cancers referred for
PET/CT imaging were all decreased during pandemia similarly.

Conclusion: Oncologic F-18 FDG PET/CT studies performed during
pandemia was decreased during COVID-19 pandemic. The decrease was

more apparent in the newly diagnosed cancer patients.

Keywords: COVID-19, Positron-Emission Tomography, Nuclear Medicine

Koronaviriis Hastaligi 2019 (Covid-19) 2019 yili

sonlarinda  baglayarak  kisa zamanda  pandemi
olusturmustur. Tiirkiye’de ilk vaka 11 Mart 2020'de taru

almustir (1).

Saglik Bakanlig1 salginin Tiirkiye’de goriilmesinden
once oldugu gibi sonrasinda da etkin ve erken 6nlemler
almis, bu kapsamda 20 Mart giinii yayinlanan genelge ile
tim Ozel ve vakif hastaneleri kamu hastaneleri gibi
pandemi hastanesi olarak ilan edilmistir (2). Okullar 25
Mart giinii yaymnlanan genelge ile tatil edilmistir (3).
Sokaga ¢ikma yasagi ilk kez 11-12 Nisan 2020’de getirilmis
ve yasak 30 biiyiiksehirde ve Zonguldak’ta uygulanmistir.
Takiben 14 Nisan'da 6nce 65 yas {istii bireylere, sonra 20
yas altina sokaga ¢ikma kisitlamalari getirilmistir (4). Bu

stiregte hastanelere Covid-19 disi nedenlerle bagvuru
azalmis, poliklinikler esnek ¢alisma sistemiyle tamamen

kapanmis veya kismi hizmet vermistir.

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde birgok
boliimde poliklinik hizmetleri azalirken bazi bdliimler
calismaya devam etmistir. Niikleer Tip, taru ve tedavi
islemlerinin yapildig1 ve bu amagla radyoaktif maddelerin
kullaruldig: bir boliimdiir. Flor-18 florodeoksiglukoz (F-18
FDG) pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl: tomografi
(PET/BT) Niikleer Tip boliimiinde yapilan ve kanser
hastalarinda tani, evreleme, tedavi yanitim1 belirleme ve

yeniden evreleme amacli kullarulan bir tetkiktir.

Covid-19 pandemisi doneminde boliimiimiizde

bazi tetkik randevular1  smurlandirilirken  kanser



hastalarinin tedavi ve takiplerinin planlamasinda en
tetkiklerden biri olan F-18 FDG PET/BT

randevularinda hi¢ kisitlamaya gidilmemis ve rutin

Onemli

calisma devam etmistir.

Salgimi daha erken yasamaya baslayan Avrupa
iilkelerinin niikleer tip boliimlerinde tetkik sayilarin
erken donemde diismeye bagladigr bilinmektedir. Bir
¢alismada Almanya, Avusturya ve Isvicre’ den bazi niikleer
tip boliimlerindeki tetkik ve tedavi sayilar arastirildiginda
Mart-Nisan 2020 de farkl tetkik ve tedavi uygulamalarinda

%60’a varan azalmalar saptanmistir (5).

Kanser hastaligl, tedavi-tetkik hizmetlerinin

kesintisiz siirmesi gereken bir saglik problemidir.
Hastanemizde salgin doéneminde bu hasta gruplarma
yonelik poliklinik ve tedavi hizmetleri Covid-19 6ncesi gibi
devam etmistir. Ancak, kanser hastalari ayni zamanda
Covid-19 enfeksiyonuna bagli morbidite ve mortalite
yoniinden en hassas gruplardandir (6). Kanser bagisiklik
sistemi bozukluklarinda ortaya g¢ikabildigi gibi kanser
tedavisi de bagisiklik sistemini bozarak enfeksiyonlara yol
ac1p, enfeksiyonlarin daha 6liimciil olmasina neden olabilir
(7). Freudenberg Nisan-Mayis 2020 déneminde 72 farkli
tilkeden 434 farkli niikleer tip boliimii tetkik ve tedavileri
tizerindeki Covid-19 pandemisi etkilerini bir anketle
arastirmis ve tiim diger tetkikler gibi PET/BT sayilarinda da

azalma saptamustir (8).

Bu ¢alismanin amaci pandemi Oncesi ve sonrasi
doénemlerde Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Niikleer
Tip boliimiinde yapilan F-18 FDG PET/BT tetkiklerinin
sayisinda, tetkik endikasyonlarinda, hasta refere eden
boliimlerde, hastalarin demografik verilerinde bir farklilik

olup olmadigin arastirmaktur.

Bu retrospektif ¢alisma icin hastane etik kurulundan
29.03.2021 tarih ve 2021/10-54 sayr numarasi ile onay

alimmustir.
GEREC ve YONTEM
Veri toplama

Tiirkiye’de Covid-19 vakalarinin ilk tespit edildigi
ve kisitlamalarin kademeli olarak basladigi Mart 2020
ayinda yapilmus tetkikler ¢calismaya dahil edilmedi. 1 Nisan
2020 ile 31 Aralik 2020 tarihlerinde yapilmuis tiim F-18 FDG
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PET/BT tetkikleri pandemi donemi tetkikleri olarak, 1
Nisan 2019 ile 31 Aralik 2019 arasinda yapilmus tetkikler ise
kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Belirlenen
tarih araliklarinda yapilmis F-18 FDG PET/BT ¢alismalari
hastane goriintii arsivleme ve komiinikasyon sisteminden
(PACS) tetkik adi ile bulundu. Tim hastalarin tetkik
anindaki yasi, cinsiyeti, tetkiki isteyen boliim ve tanusi
istem formlarindan bilgi sistemi araciligiyla aratilarak
Excel dosyast olarak elde edildi. Tetkik endikasyonlari ise
hasta tetkik raporlari taranarak rapor metinlerinde

bulunup eklendi.
Istatistiksel analiz

[statistik analizinde Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, Armonk, NY) v. 24.0 programi kullarilds,
p<0,05 anlaml: kabul edildi. Covid-19 ncesi ve sonrast F-
18 FDG PET/BT yapilan hasta gruplari arasindaki yas farki
ve hasta sayilart Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Bu
iki grup arasindaki cinsiyet, tani, tetkik endikasyonu
arasindaki iliski ise ki-kare testi (Fisher exact) ile

degerlendirildi.
BULGULAR

Covid-19 salgim 6ncesi ve sonrast Nisan-Aralik
déneminde ariza ve tatil giinleri ¢ikarildiginda calisilan
giin sayilar1 benzerdi. Covid-19 6ncesi 2778 PET/BT tetkiki
yapilmisken, Covid-19 salgimi sonrast 2298 F-18 FDG
PET/BT goriintillemesi yapilmisti. Bu iki donemde
yapilmus toplam 5076 tetkikin %54,7’si (2778/5076) Covid-
19 salgim oncesinde, %453’ (2298/5076) ise salgin
sonrasinda yapilmist. Covid-19 salgin sonras: F-18 FDG
PET/BT tetkik sayisi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azalmust1 (p<0,001).

Toplam 5076 hastanin yas ortalamasi 59+16 (2-95)
iken Covid-19 oncesi tetkiklerde yas ortalamasi 59+15 (3-
95), Covid-19 sonrasi ise 58+17 (2-93) bulundu. Covid-19
salginmt Oncesi hastalarin %b54,2’si sonrasinda ise %53,8'i
erkek hastaydi. Covid-19 salgimu Oncesi ve sonrasi
hastalarin yas ortalamasinda ve cinsiyetinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik yoktu. F-18 FDG PET/BT
tetkikleri gonderen birimlere gore degerlendirildiginde en
¢ok hasta refere eden boliimiin tibbi onkoloji oldugu
goriildii. Toplam 5076 hastamn 2184t (%43,0) bu
boliimiinden  refere

edilmisti. Gogiis  hastaliklar
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boliimiinden 930 (%18,3), hematoloji boliimiinden 546
(%10,8) radyasyon onkolojisinden 288 (%5,7) ve genel
cerrahiden 215 (%4,2) hasta refere edilmisti. Tetkik i¢in
refere edilen hastalarin %82’si bu 5 boliimden gelirken
diger %18'lik grubu olusturan hastalar 23 farkli boliimden
gelmisti.

En c¢ok hasta refere eden 3 bolim analiz
edildiginde tibbi onkoloji boliimii Covid-19 salgimni 6ncesi
hastalarin ~ %40,8'ini  (1133/2778), Covid-19 salgiu
sonrasinda ise %45,7’sini (1051/2298) sevk etmisti. Bu
boliimden yapilan tetkik istek sayis1 Covid-19 salgim
sonrasi sayisal olarak azalmis goriinmekle birlikte tetkik
isteklerinin oranlar1 Covid-19 salgini sonrasi anlamli bir
sekilde (p<0,001). hastaliklar1
boliimiinden Covid-19 salgim  o6ncesi 595 (%22,4),
sonrasinda ise 335 (%15,1) hastadan F-18 FDG PET/BT
tetkiki istenmisti.

ylikselmisti Gogiis

Gogiis hastaliklarindan refere edilen hasta oram
Covid-19 salgim sonras: anlamli bir sekilde diismiistii

(p<0,001). Hematoloji boliimiinden Covid-19 salgin 6ncesi
282 (%10,2), sonrasinda ise 264 (%11,5) hastadan F-18 FDG
PET/BT tetkiki istenmisti. Hematolojiden refere edilen
hasta oraminda Covid-19 salgim sonrast anlamli bir
degisiklik yoktu (p=0,126).

Covid-19 salgimmi o&ncesi ve sonrasi yapilmis
toplam 5076 hastadan 68 tanesi onkoloji dis1 vakalarda
(kardiyak-norolojik PET) yapilmisti. Bu 68 hastanin 50’si
Covid-19 salgin éncesi (%1,8) ve 18'i salgin sonras1 (%0,8)
goriintiilenmisti ve salgin sonrast onkoloji dis1 F-18 FDG
PET/BT tetkiklerinde anlaml1 azalma (%68) vardi (p:0,002).
Onkoloji dis1 vakalar ¢ikarildiginda Covid 19 sonrasi tetkik
sayis1 (2280), Covid-19 dncesine (2728) gore %16,4 oraninda
azalmist1 ve istatistiksel olarak anlamliydi. Téim onkoloji-
onkoloji dis1 vaka say1 ve oranlari, onkoloji vakalarinin
gonderen birimlere gore siuflandirmasi Tablo 1 ’‘de

verilmistir.

Tablo 1: Salgin 6ncesi ve sonrasi yapilan PET-BT tetkiklerinin gonderen birimlere gore dagilimi

PET/BT tetkikleri Covid-19 6ncesi Covid-19 sonras1 Toplam
Onkoloji dis1 50 (%1,8) 18 (%0,8) 68 (%1,3)
Tibbi Onkoloji* 1133 (%40,8) 1051 (%45,7) 2184 (%43,0)
Gogiis Hastaliklari® 595 (%21,4) 335 (%14,6) 930 (%18,3)
Onkoloji Hematoloji** 282 (%10,2) 264 (%11,5) 546 (%10,8)
Radyasyon Onk .** 157 (%5,7) 131 (%5,7) 288 (%5,7)
Genel Cerrahi** 114 (%4,1) 101 (%4,4) 215 (%4,2)
Diger (23 boliim )** 447 (%16,1) 398 (%17,3) 845 (%16,6)
Toplam 2778 (%54,7) 2298 (%45,3) 5076

* p<0,001 (istatistiksel anlaml1 artis)
¢ p<0,001 (istatistiksel anlaml1 azalma)

#*p<0,05

Onkolojik F-18 FDG PET/BT tetkikleri (toplam 5008 tetkik)
dort temel endikasyonla refere edilmisti. Bu endikasyonlar
“Evreleme”, “Tedavi Yamti” ve “Yeniden
Evreleme” idi. Onkolojik F-18 FDG PET/BT c¢alismalar:

“T al’]l",

Covid-19 salgim Oncesi ve sonrasi sisteme yeni hasta
girisini ve sistemdeki hastalarin hastane bagvurularim

degerlendirebilmek amaciyla yeniden gruplandi.



Sisteme yeni hasta girisini gosteren “tam ve
evreleme” amacli F-18 FDG PET/BT tetkikleri grup 1,
sistemde olan hastalara “tedavi yamnit1 ve yeniden
tetkikler grup 2
siniflandirildi.  Covid-19 salgim 6ncesi 1153 hastada
(%42,3), salgin sonrasi ise 847 hastada (%37,1) tam-
evreleme amagh tetkik yapilmisti. Covid-19 salgini 6ncesi
1574 hastada (%57,7), salgin sonrasi ise 1433 hastada
(%62,9) tedaviye yanit ve yeniden evreleme amagl tetkik

evreleme” icin yapilan olarak

yapilmusti (tablo 2).

Tablo 2: Onkolojik PET-BT tetkiklerinin yeni hasta/takip

hastas1 dagilimi

Onkolojik Covid-19  Covid-19  Toplam
PET/BT oncesi sonrasi
Tani-evreleme? 1153 847 2001
(%42,3) (%37,1) (%40,0)
}T,E:;V;Ze yamt- 505 1433 3007
O, O, 0,
ovreleme® (%57,7) (%62,9) (%60,0)
2728 2280
Topl
oplam (%54,5) (%45,5) 5008

* p<0,001 (istatistiksel anlamli artis)
¢ p<0,001 (istatistiksel anlamli azalma)

Covid-19 oncesi ve sonrasi yapimis “toplam

2

PET/BT”, “tanu ve evreleme amagh (T-E)” ve “yeniden
evreleme ve tedavi yanit1 degerlendirme amachi (YE_TYD)”

tetkiklerinin sayilar: grafik olarak Sekil 1’de verilmistir.
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Sekil 1:
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Toplam PET/BT T-E
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W Covid-19 6ncesi |1 Covid-19 sonrasi

Hem grup 1, hem de grup 2’de tetkik sayilarindaki
degisimde istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p:<0,001).
Salgin sonrast her iki grupta da yapilan toplam tetkik say1s1
azalmust1. Ancak gruplardaki tetkik sayilari oransal olarak
incelendiginde Covid-19 salgi sonrasi 1. grupta (tam-
evreleme) yapilmis tetkiklerin tiim tetkiklere oram
istatistiksel anlamli olarak azalirken, 2. grupta (yeniden
yapilmis  tetkiklerin
tetkiklere oram istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

artmisti.

evreleme-tedaviye yamnt) tlim

Covid-19 salgim Oncesi ve sonrasi yapilan F-18
FDG PET/BT  tetkikleri Hastalik
Smiflandirmast  10”(ICD-10) tan1  kodlarma
degerlendirildiginde sirasiyla C34-akciger kanseri, C50-

“Uluslararasi

gore

meme kanseri, C81-C85-lenfomalar, C18-kolon kanseri ve
istek
nedenleriydi. Tetkiklerin tam kodlarina goére dagilimi ve

C81-primeri  bilinmeyen tiimorler en ¢ok
ylizde oranlari tablo 3'de verilmistir. ICD-10 kodlarina gore
degerlendirildiginde salgin sonrasi primeri bilinmeyen
tiimorler (C80) icin yapilan tetkik oraninda hafif bir azalma
ve lenfomalarda (C81-C85) yapilan tetkik oraninda hafif bir
artma olmakla birlikte tetkik oranlarindaki degisikliklerde

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.



TARTISMA

Covid-19 vakalarimin Tiirkiye’de tespitini takiben
Saglik Bakam 1 Nisan 2020’de vakalarin tiim Tiirkiye'ye
yayilldigim  agiklamugtir.  Dokuz  Eyliil Universitesi
Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda randevu sistemi
gozden gecirilmistir. Randevu planlamasi yapilirken Nisan
2020 Birlesik

Devletleri'nde niikleer  tip

basinda  Tirkiye'de ve  Amerika

yaymlanan, salginda
uygulamalari igin 6nerilerin bulundugu kilavuzlar dikkate
almmustir. Kilavuzlara uygun bir sekilde personel egitimi
tamamlamrken, hasta goriintiilemelerinde bekleme alan
kullamim

yandan kilavuzlarda

ve  goriintileme  odalarimn stratejileri

belirlenmistir.  Ote belirtilen
“gercekten gerekli” tetkiklerin yapilmasi (9), elektif tanisal
goriintiilemeleri refere eden hekimlerle goriisiilerek
Otelenmesi (10) dnerileri hemen uygulanmaya baglanmustir.
Bu dogrultuda onkoloji vakalarinda goriintilleme ve
onkoloji

randevular: sayisal olarak azaltilmistir. Kanser tamsinda,

tedaviler stirdiiriliirken, disi  hastalarin
evrelemede, tedavi yaniti degerlendirmede ve yeniden
kullarulan F-18 FDG PET/BT tetkiki

randevular giinlere gére homojen olarak dagitilmis, tetkik

evrelemede

aralarinda oda havalandirmasi yapilarak hastalar giin icine

yayilmis ve randevu talepleri kisitlanmadan karsilanmustir.

Pandemiyi Tiirkiye’den daha &nce yasamaya
Ulkelerinde Niikleer Tip

boliimlerinde tetkik-tedavi randevulari da azaltilmistir.

baslayan diger Avrupa
Annunziata farkli {ilkelerdeki niikleer tip boliimlerinin
calisma dinamiklerindeki degisiklikleri degerlendirmek
amaciyla bir anket ¢alismas1 yapmis ve ankete katilan 220
boliimiin %97’sinin pandemide randevulama yontemlerini
degistirdigini saptamustir. Ankete katilan 220 boliimden
198’1 (%90) tarusal islem randevularini, 158 bolim ise
tedavi uygulamalarini pandemi sonrasi en az %20 oraninda
azaltmigtir (11). O calismada en ¢ok etkilenen tarmisal
islemin %26 azalma ile kardiyolojik tetkikler oldugu
%20 onkolojik
goriintiilemeler izlemistir. Bizim hastanemizde de
kardiyolojik-norolojik F-18 FDG PET/BT goriintiilemeleri

pandemi sonrasi %64 azalmistir. Bu azalma Covid-19

gorlilmistiir.  Bunu azalma ile

salgini sirasinda ilgili polikliniklerin kismen kapanmasina
ve hasta bagvurularinin azalmasina baglhidir. Ingiltere’de de

Covid-19 salgini sonras: akut koroner sendromla hastane
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basvurularimin azaldigi, hastane dis1 kardiyak oliimlerin
arttigt ve uzun donem komplikasyonlarin artacagi
bildirilmistir (12). Onkoloji vakalar1 degerlendirildiginde
boliimiimiizdeki Covid 19 sonras: F-18 FDG PET/BT tetkik
sayis1 (2280), Covid-19 6ncesine (2728) gore %16,4 oraminda
azalmusti. Bu azalma Avrupa ortalamasindan (%20) daha
diisiiktii. Ancak bahsi gegen ¢alismada Avrupa niikleer tip
boliimlerinden bildirilen tetkik sayisindaki azalma orani

onkoloji hastalarina yapilan tiim tetkikler i¢indir.

Ulkemizde

basvurularimin degerlendirildigi calismada hem yeni tani

kanser nedeniyle hastane
alan hasta bagvurusunda, hem de devam eden tedavilerde
hastaneye bagvurularin azaldigi gosterilmistir (13). Biz
calismamizda salginin  kanser hastalarinda etkisini
aragtirmak icin PET/BT tetkiklerini inceledik ve benzer
sekilde salgin sonrasi basvurularin azaldigim gozledik.
anket Nisan 2020'de
Avusturya ve Isvicre’de niikleer tip
tetkiklerde

Bu calismada kalp,
sintigrafilerinde %40-%60  oranlarindayken
onkolojik PET/BT tetkiklerindeki azalma %14,4 olarak

bulunmustur (5). Amerika Birlegsik Devletlerinde de

Freudenberg’in ¢aligmasinda
Almanya,
tim azalma

boliimlerinde izlenmeye

baglanmuigtir. tiroid ve kemik

azalma

Covid-dist hastalarin hastane bagvurularinda %40’lar1 asan
azalmalar tespit edilmis ve bu durumun neden olacag; olasi
saglik problemlerinin Onlenmesi i¢in bu hastalarin
hastaneye ulasiminin desteklenmesi ve bilgilendirilmeleri
gerektigi bildirilmistir (14). Onkolojik tetkikler salgin
doneminde azalmanin en az oldugu tetkikler olmustur.
Buna ragmen salgin oncesine gore salgin sonrasi bazi
hastaliklara bagli oliimler artmistir ve bu hastaliklar
arasinda solunum yollar1 enfeksiyonlari, pnémoniler ve

sepsis gibi kanser oliimleri de belirgindir (15).

Salgin doneminde boliimiimiiz hi¢ kapanmamais
ve tetkik-tedavilere devam etmistir. Benzer sekilde tibbi
onkoloji, radyasyon onkolojisi gibi boliimler de ¢alismaya
devam etmistir. Oysa gogiis hastaliklar1 boliimii ¢alisanlari
pandemi servis ve yogun bakimlarinda goérev almislar ve
Cerrahi

branglar acil vaka disinda operasyonlari otelemislerdir.

poliklinikler hizmet vermeyi durdurmustur.

Hastanemiz bdliimlerinin salgindaki hizmet stratejileri F-
18 FDG PET/BT tetkiklerine yansimistir. Tibbi onkoloji

tarafindan istenilen tetkiklerde Covid-19 sonrasi sayisal



olarak bir miktar azalma olmakla birlikte orantisal olarak
anlamh bir artis (%40,8'e karsiik %45,7) izlenmistir
(p>0,001). Tibbi onkoloji tetkik istemlerindeki sayisal
azalmaya ragmen oranin artmasi salgin sonrasi kapanan,
esnek calismaya gegen diger birimlere hasta bagvurularimin
distise
goriinmektedir. Tetkik isteklerindeki en belirgin azalma

azalmasi,  poliklinik  sayilarmdaki bagh

goglus hastaliklar1  boliimiinde  izlenmistir. Gogiis
hastaliklar1 boliimiinden salgin oncesinde istenen F-18
FDG PET/BT tetkiklerinin oram %21,4 iken salgin sonrasi
%14,6'va gerilemistir ve anlamhi olarak azalmistir
(p<0,001). Gogiis hastaliklarindan refere edilen vakalar
azalirken boliimiimiizde yapilan akciger kanserlerindeki
tetkik sayilarimn salgin 6ncesi ve sonrasi oranlarmnda
anlamli bir degisiklik saptanmamustir, akciger kanserli
vakalarmn F-18 FDG PET/BT tetkikine ulagmasi diger
onkolojik vakalarla benzer diizeyde azalmustir. Akciger
kanserleri i¢in yapilan F-18 FDG PET/BT tetkikleri tam-
olarak
vaka

hastalarla benzer

evreleme, tedaviye yamt-yeniden evreleme

siniflandirildiginda da yeni akciger kanseri

oranlarinda da azalma takipteki
diizeydedir. Yeni tanu ile gelen hastalarin bir kismi ise
olasilikla 6zel hastaneler, 6zel muayeneler sonrasi taru
almis ve kismen gogiis hastaliklari, kismen de tibbi onkoloji
olmak {izere farkli birimlerden refere edilerek tetkike
gelmis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ingiltere’de yapilan bir
calismada meme, kolorektal, 6zefagus ve akciger kanserli
vakalarda salgin déneminde ilk bagvurudaki gecikme veya
tedavinin aksamasina bagli olarak gelecek 5 yil iginde
kansere bagli oliimlerin %5 ile %16 oraminda artacagi

ongorilmistiir (16).

Boliimiimiize en ¢ok hasta refere eden diger ti¢ bolimiin
hematoloji, radyasyon onkoloji ve genel cerrahi oldugu
goriilmektedir. Bu boliimlerden istenen F-18 FDG PET/BT
tetkiklerinin oranlarinda salgin &ncesi ve sonrasinda
anlamli degisiklik gozlenmemistir. Hematolojiden yapilan
tetkik istemlerinin oram salgin sonrasi artmakla birlikte
istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Benzer sekilde lenfoma
tamt ve takibi igin istenen tetkiklerde de salgin sonrasi
oransal olarak benzer artis mevcutken, artig orani anlamli
degildi (p>0,5).

Calismada dikkati ¢eken diger bulgu tami ve evreleme
amacl istenen F-18 FDG PET/BT tetkiklerinde salgin
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sonrast anlamli bir azalma olmasidir. Yeni tami almig
hastalarda yapilan tetkik oranlari salgin 6ncesi %42,3 iken
salgin sonrasi %37,1'e gerilemistir ve istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azalmistir. Oysa, yeniden evreleme ve
tedaviye yamt amagh yapimis F-18 FDG PET/BT
tetkiklerinin %57,7 olan salgin dncesi orani salgin sonrasi
artarak %62,9 olmustur. Bu bulgularla salgin sonrasi
saptanan PET/BT tetkiklerindeki azalmanin 6ncelikle yeni
hasta girisindeki azalmaya baglh oldugunu diisiiniilebilir.
Covid-19 salgim sonrasi kanser tanisinda gecikme oldugu
bircok ¢alismada gosterilmistir. Ingiltere’de yapilan bir
calismada salgin sonrast kapanmanin neden oldugu tan
gecikmesinin sadece meme, kolorektal, akciger ve 6zefagus
tiimorlerinde 3291 ile 3621 arasinda engellenebilir Sliime
yol a¢mis olabilecegi ongoriilmistiir (16). Bizim de
calismamizda gosterdigimiz gibi yeni tani almis kanser
vakalarinin pandemi déneminde azalmis olmasi, pandemi
kisitlamalarina bagli olarak gelecek donemlerde daha fazla
sayida ileri evre kanser ile karsilasilabilecegine isaret
edebilir. Over kanserli vakalarda yapilan bir ¢alismada ise
hastalarda

ulasamamalarina bagli gecikme nedeniyle kaygi ve

salgin  donemi hastane ve  hekime

anksiyete duyduklari, yiikksek oranda depresyon
yasadiklar1  gosterilmistir  (17). Pandemi c¢ikisinda
toplumumuzda tamsi gecikmis hasta ve ailelerin

yasayacag1 benzer kaygi ve depresyonun daha belirgin ve

yaygin olarak yasanabilecegi 6ngoriilebilir.
SONUC

Covid 19 salgim sonrasi ilk dokuz ayda onkolojik
hastalarda yapilan F-18 FDG PET/BT tetkik sayis1 randevu
isteklerinin karsilanmasina ragmen azalmistir. Bu azalma
tan1 ve evreleme amagli istenen tetkiklerde daha belirgindir
ve bu durum salgin doneminde bazi vatandaslarin
yakinma ve/veya bulgularinin olmasina ragmen hastane
basvurularimt geciktirdigini veya randevu sistemine

giremediklerini gostermistir.
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ABSTRACT

This study investigated the effects of defensive medicine on the practice of
physicians in general surgery

Methods: A questionnaire consisting of 30 questions titled “Defensive
Medicine in General Surgery” was administered to 229 physicians in general
surgery by e-mail. The responses were evaluated by univariate and
multivariate analyses.

Results: All variables with a statistically significant effect on defensive
medicine during univariate analysis were included as candidate factors in
multivariate linear regression analysis of defensive medicine. The tendency to
adopt defensive medicine practices decreased significantly with an increasing
total number of operations performed annually. With increasing degree of
regret about working as a general surgeon and increasing scores concerning
predictive attitude knowledge-based factors, the tendency to adopt defensive
medicine practices also increased significantly. There were no significant
correlations between other demographic characteristics and the tendency to
adopt defensive medicine practices.

Conclusion: Detailed studies on determinant factors identified in this study
may aid in resolving problems concerning defensive medicine.
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oz
Amag: Bu calismada, genel cerrahide defansif tibbin hekimlerin
uygulamalarina etkileri arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Genel Cerrahide 229 hekime e-posta yoluyla “Genel
Cerrahide Defansif Tip” bashikli 30 sorudan olusan bir anket uygulanda.
Yanutlar tek degiskenli ve cok degiskenli analizlerle degerlendirildi.

Bulgular: Tek degiskenli analiz sirasinda defansif tip tizerinde istatistiksel
olarak anlamli etkisi olan tiim degiskenler, defansif tibbin ¢cok degiskenli
lineer regresyon analizine aday faktorler olarak dahil edildi. Yilda yapilan
toplam ameliyat sayisinin artmasiyla defansif tip uygulamalarimi benimseme
egilimi onemli dl¢tide azalmistir. Genel cerrah olarak calismaktan duyulan
pismanlik derecesinin artmasi ve ongoriicti tutum bilgi temelli faktorlere
iliskin puanlarin artmasiyla birlikte defansif tip uygulamalarini benimseme
egilimi de 6nemli 6lctide artmistir. Diger demografik 6zellikler ile defansif tip
uygulamalarini benimseme egilimi arasinda anlaml bir iliski bulunmadi.

Sonug: Bu calismada belirlenen belirleyici faktorlere iliskin detayli calismalar,

defansif tibba iliskin sorunlarin ¢ziimiine yardimeci olabilir.

Anahtar Kelimeler: defansif tip, genel cerrahi, Tiirkiye

Defensive medicine is defined as the requirement
for additional tests, medical procedures, and consultations
to avoid malpractice liability, as well as the avoidance of
high-risk patients or medical procedures (1). Physicians are
increasingly applying non-evidence-based defensive
medicine practices to avoid lawsuits. This causes a
considerable burden on the healthcare system (2).
Malpractice pressure has affected the business practices of
physicians worldwide, including the prioritization of
medical procedures. These changes directly affect patient
access to health services, as well as the costs incurred by
individuals or health insurance companies. Although the
provision of healthcare services is an important
consideration for governments worldwide, changes in
healthcare systems do not prioritize the concept of

malpractice from the physician's perspective.

There is increasing evidence concerning defensive
medicine practices and the burdens that ensue, financial
and otherwise. The annual cost of defensive medicine in the
United States is estimated to reach 50 billion USD (2, 3).
Notably, the prevalence of defensive medicine in the
United States can reach up to 93% in some specialties,
including emergency medicine, general surgery,

neurosurgery, obstetrics/gynecology, orthopedic surgery,

and radiology (5). These specialties are the areas where
acute medical problems, chronic diseases, and long-term
procedural outcomes require rapid and aggressive
decision-making during follow-up. Wrong decisions are
inevitable and the physician’s experience can affect the
results. In all of these areas, especially general surgery,
physicians who evaluate trauma or emergency situations
experience an increased risk of malpractice related to

routine practices and outpatient clinic conditions (4).

There have been few studies concerning defensive
medicine in Turkey and there are minimal data relating to
the extent of defensive medicine in general surgery (2,5,6,8-
11). To evaluate tendencies toward defensive medicine
among physicians working in general surgery in Turkey,
this study evaluated the prevalence and characteristics by

using a questionnaire approach.
MATERIAL AND METHODS

In this study, questionnaires consisting of questions
administered to physicians in different countries (12,13)
were modified to match the field of general surgery in
Turkey, yielding a questionnaire consisting of 30 questions.

This survey investigated the demographics of physicians



working in general surgery and sought responses to
questions about defensive medicine practices.

The questionnaire was sent to 300 general surgeons
with valid e-mail addresses. The survey was presented to
participants using an online survey tool, and its purpose
was explained to the participants before they began the
survey. In total, 229 respondents completed the survey. All
procedures performed in studies involving human
participants were in accordance with the ethical standards
of the institutional and/or national research committee, as
well as the 1964 Declaration of Helsinki and its later
amendments or comparable ethical standards. This study
was approved by the Tepecik Training and Research
Hospital Ethics Committee.

Statistical analysis

Data analysis was performed using IBM SPSS
Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). The
Kolmogorov-Smirnov test was used to examine whether
exhibited
distributions. The Levene test was used to determine

continuous numerical variables normal
whether the data exhibited homogeneity of variances.
Descriptive statistics were generated, such that categorical
variables were expressed as the number (%) of patients,
while continuous numerical variables were expressed as

means + standard deviations.

Total raw scores were obtained from scores given by
respondents to questions about predictive attitude,
knowledge-based factors, and defensive medicine
approach. Raw scores were converted to 100 points using
the function ((raw score — lowest possible score) / (highest
possible score — lowest possible score) 100). Thus, both
predictive attitude knowledge-based factors and defensive
medicine approach scores were transformed to scales of 0-
100. A defensive medicine approach score of 0 indicated
that the respondent was not inclined toward defensive
medicine at all, while a score of 100 indicated that the
respondent was strongly inclined toward defensive
medicine. Differences between more than two independent
groups were evaluated with one-way analysis of variance.
Significant between-group differences were assessed using
a post hoc Tukey’s honest significant difference test.

Significant correlations between continuous or categorical
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variables and defensive medicine approach levels were
examined with Spearman's rank correlation test. Factors
that most strongly predicted changes in defensive medicine
approach levels were investigated by multivariate linear
regression analysis. All variables with a statistically
significant effect on defensive medicine during univariate
analysis were included as candidate factors in multivariate
linear regression analysis. Regression coefficients, 95%
confidence intervals and t statistics were calculated for each
variable. Results with p < 0.05 were considered statistically

significant.
RESULTS

Tables 1 and 2 show the respondents’ demographic

characteristics.

Table 1. Demographic characteristics of participants

* Knowledge-based factors

n=229
Age (year) 47.549.3
Age range (year) 30-70
Gender
Male 212 (92.6%)
Female 17 (7.4%)
The institution
State Hospital Step 2 64 (27.9%)
State Hospital Step 3 79 (34.5%)
University hospital 26 (11.4%)
Foundation-private university 10 (4.4%)
hospital
Private hospital 46 (20.1%)
Private office 4 (1.7%)

Title

Specialist doctor 151 (65.9%)

Minor specialist 12 (5.3%)
Basasistan 4 (1.7%)
Assistant Professor 9 (4.0%)
Associate Professor 34 (14.8%)
Professor 19 (8.3%)
Working time as a general surgery

specialist

1-5 years 24 (10.5%)
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6-10 years 51 (22.3%) 3 times 25 (10.9%)
11-15 years 32 (13.9%) Having to pay compensation
16-20 years 39 (17.0%) No 214 (93.4%)
21-25 years 40 (17.5%) Yes 15 (6.6%)
More than 25 years 43 (18.8%) Regret being a general surgeon
O,
Predictive attitude * 73.2¢16.9 Never 51 (22.3%)
.. . Rarely 34 (14.8%)
Predictive attitude score range 28.1-100.0 .
- — Sometimes 84 (36.7%)
Defensive medicine approach 44.8+21.9 Often 42 (18.3%)
Defensive medicine approach points  0.0-100.0 Definitely 18 (7.9%)

range

* Knowledge-based factors

Table 2. Other demographic characteristics of participants

n=229

Special interests

Hepatobilier surgery 47 (20.5%)
Breast/ endocrine surgery 68 (29.7%)
Oncology 59 (25.8%)
Transplantation surgery 29 (12.7%)
Gastroenterology surgery 75 (32.8%)
Trauma surgery 13 (5.7%)
Colorectal surgery 79 (34.5%)

General surgery all branches 101 (44.1%)

How long has he been on a
malpractice policy?

1-4 years 13 (5.7%)
5-8 years 113 (49.3%)
9-12 years 74 (32.3%)
13 years and above 29 (12.7%)
Total number of surgeries per

year

0-100 51 (22.3%)
101-150 55 (24.0%)
151-200 42 (18.3%)
201-250 28 (12.3%)
>250 53 (23.1%)
The lawsuit against

malpractice

No 143 (62.4%)
Yes 86 (37.6%)
Administrative investigation

No 84 (36.7%)
1 time 77 (33.6%)
2 times 43 (18.8%)

Eight Likert-type questions (scored between 1 and
5) were asked concerning predictive attitude knowledge-
based factors. Total raw scores between 8 and 40 were
converted into a 100 point system, using the formula
described in the Methods section. Similarly, 10 Likert-type
questions were asked concerning tendencies toward
defensive medicine practices. Total raw scores between 10

and 50 were converted into a 100 point system, as above.

Table 3 shows the correlations between the

respondents’” demographic characteristics and their

defensive medicine approach levels.
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Table 3. Correlation coefficients and keyness levels between participants' various demographic characteristics and

defensive medicine approach scores

Correlation coefficient P-value t
Age -0.051 0.444
Working time as a general surgery specialist -0.002 0.980
Malpractice policy processing time 0.013 0.851
Total number of surgeries per year -0.274 <0.001
Administrative investigation into 0.007 0.912
Regret being a general surgeon 0.493 <0.001
Predictive attitude * 0.683 <0.001

* Knowledge-based factors,  Spearman's sequence numbers correlation test.

The tendency to adopt defensive medicine
practices decreased significantly with an increasing total
number of operations performed annually (r =-0.274 and p
<0.001). With increasing degree of regret about working as
a general surgeon, the tendency to adopt defensive
medicine practices also increased significantly (r = 0.493
and p <0.001). With increasing scores concerning predictive
attitude knowledge-based factors, the tendency to adopt
defensive medicine practices increased significantly (r =
0.683 and p < 0.001). There were no significant correlations
between other demographic characteristics and the
tendency to adopt defensive medicine practices (p > 0.05).

Table 4 shows comparisons of defensive medicine
approach levels according to the respondents’
demographic characteristics.
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Table 4. Defensive medical approach levels according to various demographic characteristics of the participants

N Defensive medicine p-value
approach
Gender 0.333+
Male 212 45.2+422.0
Female 17 39.8+19.7
The institution in which he works 0.010°
State Hospital Step 2 64 51.6+20.82
State Hospital Step 3 79 43.4+21.3
University hospital 36 37.1+20.72
Private hospital — practice 50 43.8+23.0
Title 0.028~
Expert-Bagasistan-Assit. Prof. 164  47.2+20.9°
Minor specialist 12 39.8+19.3
Professor- Associate Professor 53 38.4+24.10
Working time as a general surgery specialist 0.705"
1-5 years 24 50.0+14.9
6-10 years 51 42.2421.1
11-15 years 32 41.8+24.7
16-20 years 39 46.4+28.4
21-25 years 40 44.7+20.1
More than 25 years 43 45.9+18.8
How long has he been on a malpractice policy? 0.720"
1-4 years 13 41.1+£16.3
5-8 years 113 45.7+21.8
9-12 years 74 43.1+23.3
13 years and above 29 47.3+21.2
Total number of surgeries per year 0.002"

0-100
101-150
151-200
201-250
>250

51 53.3+20.8¢
55 47.3+23.1
42 44.0+24.6
28 41.8+16.0
53 36.3+8.9¢

t Student's t test, < One-Way varience analysis (One-Way ANOVA), a: The difference between the group working in State
Hospital Step 2 and the group working in university hospitals is statistically significant (p=0.007), b: Expert, The difference
between the group working as a member of the Basasistan or Assistant Prof. and the group working as professors or
associate professors is statistically significant (p=0.029), c: The difference between the group that performed 0-100 surgeries
per year and the group that performed more than 250 surgeries is statistically significant (p<0.001).

There was a significant change in defensive
medicine approach level according to the institution in
which respondents worked (p = 0.010), such that surgeons
working in public secondary hospitals had a greater
tendency to adopt defensive medicine practices than did
surgeons working in university hospitals (p = 0.007). There

was a significant change in defensive medicine approach

level according to the respondents’ titles (p = 0.028), such
that surgeons working as specialists, chief residents, or
doctor lecturers had a greater tendency to adopt defensive
medicine practices than did surgeons working as
professors or associate professors (p = 0.029). There was no
significant change in defensive medicine approach level
according to the duration of employment as a general
surgeon (p = 0.705). There was no significant change in
defensive medicine approach level according to the
duration of malpractice policy (p = 0.720). There was a



significant change in defensive medicine approach level
according to the total number of operations performed
annually (p = 0.002), such that general surgeons who
performed 0-100 operations per year had a greater
tendency to adopt defensive medicine practices than did
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general surgeons who performed > 250 operations per year
(p <0.001).

Table 5 shows comparisons of defensive medicine
approach levels according to the respondents’ professional

interests.

Table 5. Comparisons in terms of defensive medicine approach scores based on participants' interests

N Defensive medicine approach P-value t
Hepatobilier 0.285
He's not interested. 182 45.6+21.8
He's interested. 47 41.7+22.1
Breast endocrine 0.271
He's not interested. 161 45.8+22.2
He's interested. 68 42.3+21.0
Oncology 0.015
He's not interested. 170 46.9+21.7
He's interested. 59 38.9+21.4
Transplantation 0.175
He's not interested. 200 45.5+21.1
He's interested. 29 39.6+26.4
Gastroenterological surgery 0.469
He's not interested. 154 45.5+22.1
He's interested. 75 43.3£21.3
Trauma warfare surgery 0.181
He's not interested. 216 44.3+21.4
He's interested. 13 52.7+28.1
Colorectal surgery 0.944
He's not interested. 150 44.7+422.9
He's interested. 79 44.9+19.9
General surgery all branches 0.317
He's not interested. 128 43.5+22.1
He's interested. 101 46.4+21.5

1 Student's t test.

There was no significant difference in defensive
medicine approach levels according to the respondents’
professional interests, except for oncology (p > 0.05 for all
others). The defensive medicine approach levels of
surgeons interested in oncology were significantly lower
than those of general surgeons who were not interested in
oncology (p =0.015).

Table 6 shows comparisons of defensive medicine
approach levels according to the respondents’ other
demographic characteristics.
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Table 6. Levels of defensive medicine approach according to other demographic characteristics of participants

N Defensive medicine p-value
approach
The lawsuit case against malpractice 0.412+
No 143 43.9+20.8
Have 86 46.3+23.5
Administrative investigation into 0.346”
No 84 45.6+22.0
1 time 77 43.2422.1
2 times 43 42.2+21.6
3 times 25 51.3+20.9
Having to pay compensation 0.559+
No 214  44.6x21.7
Yes 15 48.0+24.1
Regret being a general surgeon <0.001<
Never 51 32.3+19.42b«<
Rarely 34 32.4+16.59f
Sometimes 84 46.8+19.1248
Often 42 56.5+18.4b¢
Definitely 18 66.7+23.2¢58

t Student's t test, V One-Way varience analysis (One-Way ANOVA), a: The difference between a group that never regrets

and sometimes a regretful group is statistically significant (p<0.001), b: A group that regrets often with a group that never

regrets the difference between statistically significant (p<0.001), c: The difference between the group that never regrets and
the group that certainly regrets it is statistically significant (p<0.001), d: Rarely regretted group the difference between the

group that sometimes regrets is statistically significant (p=0.002), e: The difference between the group that rarely regrets

and the group that often regrets is statistically significant (p<0.001), f: The difference between the group that rarely regrets

and the group that regrets it is statistically significant (p<0.001), g: The difference between the group that sometimes regrets
and the group that regrets it is statistically significant (p<0.001).

There were no significant changes in defensive
whether
respondents had experienced lawsuits for malpractice, the

medicine approach levels according to
number of investigations respondents had experienced, or
whether they were required to pay compensation (p=0.412,
p = 0346, and p = 0.559, respectively). There was a
significant change in defensive medicine approach level
according to whether respondents regretted the choice of a
career in general surgery (p < 0.001). Notably, general
surgeons who sometimes, often, or always regretted this
career choice had a greater tendency to adopt defensive
medicine practices than did respondents who never or
rarely regretted their choice (p < 0.01). In addition, general
surgeons who often or always regretted this career choice

had a greater tendency to adopt defensive medicine

practices than did respondents who sometimes regretted
their choice (p <0.001).

Table 7 shows the results of multivariate linear
regression analysis to identify the factors with greatest
ability to predict changes in defensive medicine approach
levels.
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Table 7. Factors that are most decisive in predicting the change in defensive medicine approach levels as a result of

multivariational linear regression analysis

95%  Confidence
Regr?s.s Ton Interval t statistics  p-value
coefficient Lower Upper
limit limit
State Hospital Step 2 9.891 3.036 16.746 2.844 0.005
State Hospital Step 3 4.670 -1.631 10.971 1.461 0.146
Private hospital - practice 10.111 3.118 17.105 2.849 0.005
Minor specialist -1.246 -10.648  8.155 -0.261 0.794
Professor- Associate Professor 0.872 -4.558 6.303 0.317 0.752
Interest in oncology -4.160 -8.951 0.631 -1.711 0.088
Total number of surgeries per year -1.011 -2.433 0.411 -1.401 0.162
Predictive attitude * 0.698 0.565 0.830 10.393 <0.001
Regret being a general surgeon 4.378 2.486 6.270 4.560 <0.001

* Knowledge-based factors.

The factors most able to predict changes in
defensive medicine approach were predictive attitude,
regret concerning work in general surgery, and the type of
institution in which the respondents worked.

Regardless of other factors, each 10-point increase in
predictive attitude knowledge-based factors caused a
significant 6.98-point increase (95% confidence interval:
5.65-8.30) in defensive medicine approach level (p < 0.001).
When adjusted for other factors, each 1-step increase in the
degree of regret for selection of a general surgery career
also caused a significant 4.38-point increase (95%
confidence interval: 2.49-6.27) in defensive medicine
approach level (p < 0.001). When controlling for other
factors, working in a public secondary hospital increased
the defensive medicine approach level (95% confidence
3.04-16.75),
university hospital (p = 0.005). Moreover, working in a

interval: compared with working in a
private hospital or private clinic increased the defensive
medicine approach level by 10.11 points (95% confidence
interval: 3.12-17.10) (p = 0.005).

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study
to investigate the application of defensive medicine and its
effects on healthcare provision among physicians in

general surgery. Previous studies in Turkey have been

limited and have been less specific (14,15). In this study, the

field of general surgery was considered because it is a high-

risk specialty in which defensive medicine is practiced by
60% of physicians in Israel (12), 46% in Australia (17), 75%
in England (16), and 93% (5) in the United States. These
rates are averages determined in general medical practice,
rather than through a specific survey of general surgeons.
In the current study, predictive approaches to the practice
of defensive medicine on the part of physicians working in
general surgery in Turkey and defensive medicine
approaches directly evaluated over 100 points and was
found 73.2+16.9 and 44.8 + 21.9, respectively. In our study,
as part of a defensive medicine approach, 36.2% of
that they
"absolutely" requested observational hospitalization, 42.8%
that they requested additional
interventional =~ procedures, 17.4%

medication, and 25.4% requested additional consultation.

respondents  indicated "frequently” or

indicated tests or

ordered more

This kind of remarkable approach is unnecessary and poses
additional burdens for both the patient and healthcare
23.6%  of

interventions, which pose a significant or inevitable risk in

provider.  Furthermore, only invasive
terms of ethics and patient health, were never applied by
respondents, and were considered to carry a very high risk

level of 76.4%.

Notably, physicians’ use of a defensive medicine

approach can be predicted. A high predictive attitude
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score, calculated as 73.2 + 16.9 in this study, can be
interpreted as a physician’s view that a patient poses a
potential threat to medical practice. Some respondents
(74.2%) reduced or stopped high-risk procedures to avoid
lawsuits, and the rate at which some surgical interventions
This
approach, which causes physicians to avoid the basic tasks

were avoided was 79.9%. defensive medicine

of their profession, carries serious negative implications.

In total, 62.4% of the respondents in this study had
been sued, 63.3% had been subjected to an administrative
investigation, and 6.6% had been required to pay
compensation. The most prominent factor influencing the
defensive medicine practices of the respondents in this
study was that of the number of patients. In addition,
predictive attitude and regret concerning career choice
were important influencing factors. The pressures on
physicians to perform defensive medicine, in terms of the
increasing number of patients and various secondary
factors (e.g., fatigue, burnout, and performance anxiety), is
generally an expected result. Notably, these pressures were
confirmed in our study. The respondents’ institutions and
titles were also important influencing factors. There was a
considerable difference between crowded clinics with more
shared responsibilities and smaller clinics in which
physicians worked alone. Physicians feel less secure when
they are evaluated only in terms of their personal
competence. Physicians’ past experiences regarding their
responsibilities affect clinical decision-making and their
tendencies to act defensively (5,18,19). Our study findings
support the previous result in which 75% of physicians in
low-risk specialties involving patients < 65 years of age, as
well as 99% of physicians in high-risk specialties, had

experienced malpractice claims in the United States (20).

Defensive behaviors can reduce access to care and
even cause physical damage. Most respondents in our
study (77.7%) reported some degree of regret concerning
the selection of a general surgery career. This characteristic
is one of the strongest predictive factors for defensive
medicine (Table 7). In recent years, the reduction in
entrance base scores in the specialty exam has emerged as
a factor that should be evaluated in terms of professional

status and future.

Transition studies do not suggest a reduction in
defensive medicine practices. The causes and effects of
defensive medicine should be identified. Notably, each
country and specialty has unique dynamics. To make
recommendations, factors influencing the causes of
defensive medicine and other considerations must be
revealed. Malpractice laws or regulations alone will fail to

provide adequate solutions (21).

This study had similar limitations to past analyses
of defensive medicine. Notably, it was difficult to ensure an
objective approach because defensive medicine affects each
physician and healthcare systems differently. Moreover, it
involves differences and disagreements in diagnosis and/or
treatment procedures (1,5,23). Additionally, individuals
may have shown bias because of the need to evaluate
themselves and consider the effects of their past traumatic

experiences on their responses.
CONCLUSION

This study of defensive medicine among general
surgeons in Turkey showed that the factors most able to
predict changes and differences in defensive medicine
approach levels were predictive attitude, regret concerning
work in general surgery, and the type of institution in
which the respondents worked. Field-specific problems
should be addressed both individually and systematically.
The establishment of large databases concerning defensive
medicine should be a priority for determining future

strategies and suggestions for improvement.
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Amag: Calismanin amaci, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) 6.
simuf dgrencilerinin yashlara yonelik tutumlarini ve yas ayrimeiligs ile iliskili
etmenleri belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Kesitsel tipteki arastirmada hedef grup DEUTF de 2019-2020
egitim ogretim yilinda 6. siifta dgrenim goren 359 6grencidir. Calismanin
bagimml degiskeni yashlara yonelik tutumdur ve Yaslhh Ayrimcilign Tutum
Olgegi (YATO) ile belirlenmistir. Bagimsiz degiskenler intorn hekimlerin ve
ebeveynlerinin sosyo-demografik 6zellikleri ile 6grencilerin yash bireylerle
yasamaya iliskin dtistinceleridir. Veri o6grencilerin kendi tarafindan
doldurulan anketler araciligiyla toplanmus; t testi, Mann Whitney U Analizi ve
ANOVA ile analiz edilmistir.

Bulgular: Calisma toplamda 259 6grenciyi kapsamaktadir. YATO’den alinan
ortalama puanlar; toplamda 84,6+9,7, yashnin yasaminin sinirlanmasinda
37,2444, pozitif ayrimcilikta 28,0+5,0, negatif ayrimcilikta 19,4+3,4"ttir. Toplam
ortalama puan; kadmlarda (p=0,006), ebeveynleri ile yasamak isteyenlerde
(p=0,001), geriatri kliniginin gerekliligine inananlarda (p<0,001), mezun olunca
yasllarla calismak isteyenlerde (p<0,001) anlaml olarak ytiksek bulunmustur.

Sonug: Bu calisma genel olarak Tip Fakiiltesi 6. stif dgrencilerinin yaslhlara
yonelik olumlu bir tutum sergilediklerini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Yas ayrimciligy, yasl, tutum, tip 6grencisi

ABSTRACT

The aim of this study was to determine attitudes towards the elderly of 6th
grade students in Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine and to evaluate
the related factors with ageism.

Material and Methods: In this cross-sectional study, the target population
comprised 359 students of medicine who educated 2019-2020 of years. The
dependent variable of the study was the attitude towards the elderly and it was
determined by the Ageism Attitude Scale (AAS).
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Independent variables were socio-demographic characteristics of interns and
their parents and students' thoughts about living with elderly individuals.
Data were collected through self administered questionnaires and analized
with t-test, Mann Whitney U and ANOVA.

Results: A total of 259 students were included in this study. The total mean
score obtained from the AAS was 84.6 + 9.7, with a score of 37.2 + 4.4 for the
Restricting the Life of the Elderly dimension, 28.0 + 5.0 for the Positive
Ageism dimension and 19.4 + 3.4 for the Negative Ageism dimension. Mean
total score was found to be significantly higher in women (p=0,006), those
who want to live with their parents (p=0,001), those who believe in the
necessity of a geriatric clinic (p<0.001), and those who want to work with the
elderly after graduation (p<0,001).

Conclusion: This study showed demonstrated that, in general, medical intern

exhibited a positive attitude towards the elderly.

Keywords: Ageism, elderly, attitude, medical student

Son yiizyilda bilim ve teknoloji alamndaki
ilerlemeler, onlenebilir hastalik ve 6liimlerin azaltilmasi ve
yasam Kkalitesinin yiikseltilmesi ile dogumda beklenen
yagsam siiresi ve toplumdaki yash niifus oram giderek
artmaktadir (1). Toplam niifus igindeki 65 yas ve iizeri
niifus orani 2019 yilinda diinyada ve Tiirkiye’'de %9,1’dir
(2). Yash niifus oramnin artmasi ile birlikte saglik, sosyal ve
ekonomik alanlarda bazi degisiklikler yasanmakta, daha
geri planda kalan bazi sorunlar da daha fazla giindeme
gelmektedir. Bu sorunlardan biri de yas ayrimciligidir.

Yas ayrimcilig1r (ageism) terimini ilk defa 1969
yilinda kullanan Robert Butler yas ayrimciligin, irk ya da
cinsiyet ayrimciligi gibi yashlara yonelik eyleme
doniisebilen bir ideoloji tiirii olarak tanimlamistir. Butler'a
gore, yas ayrimciligi, kisilerin yasindan dolayr maruz
kaldiklari farkli ve kaliplagmis diisiince ve tutumlari igeren
sistematik bir siirectir (3). Birgok gelismis tilkede, yaslilik
konusunda c¢alisan sosyal politika analistleri, yaslilik
donemini, bagimlilik dénemi olarak diisiinmekte, yash
bireyleri bagimli, sosyal dzerklikten yoksun, dislanmis ve
tiretici bir diinya igin yiikk olan bireyler olarak
tamimlamaktadirlar (4). Calismalarda yas ayrimciliginin
yash bireylerin sagliklarini, refahlarim, saglik hizmetine
erisimlerini ve aldiklart hizmetin kalitesini olumsuz

etkiledigi gosterilmistir (5-7).

Yash bireylerin artmasi olast saglik sorunlari
nedeniyle saglik ve bakim gereksinimi artmaktadir (8). Bu
da genglere gore saglik ¢alisanlar1 ile daha sik
karsilasacaklari anlamimna gelmektedir. Ayrica artan yasl
niifus nedeniyle hekimlerin her gecen giin artan sayida
yasli Dbireye saglik hizmeti sunmas: gerekmektedir.
Yaghlarin geng bireylere gore daha karmasik olan saglik
sorunlari saglik calisaninin olumsuz tutumlari nedeniyle
daha da karmasiklasabilir. Bu noktada saglik ¢alisanlarinin
yasl bireylere yonelik algilari ve tutumlarmin Snemi
artmaktadir (9).

Saglik bakim hizmeti veren meslek gruplari ile konu
ile ilgili yapilan ¢alismada yash ayrimciligimin var oldugu
gosterilmistir (10). Literatiirde daha ¢ok hemsirelik
ogrencileri tizerinde yapilmis ¢alismalar mevcut olsa da
cesitli boliimlerde okuyan iiniversite 6grencilerinin yasl
bireylere karsi olumlu ve/veya olumsuz tutumlara sahip

olduklarim gdsteren calismalar bulunmaktadir (11-17).

Bu arastirmamn amaci, Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesinde (DEUTF) oOgrenim goren 6. smuf
ogrencilerinin yas ayrimciligina iliskin tutumlarim ve

iligkili etmenleri belirmektir.



GEREC VE YONTEM
Ornek

Kesitsel tipteki bu aragtirmanin evrenini, 2019-2020
egitim ogretim yilinda DEUTF de 6. simufta Ogrenim goren
359 6grenci olusturmus, ornek segilmeyip ogrencilerinin
timiine ulagilmasi hedeflenmistir. Ancak veri toplama
asamasinda staj yerlerinde bulunan ve ¢alismaya goniillii
katilan 259 6grenciye (ulasma orani %72,1) ulasilmistr.

Degiskenler

Calismanin bagimh degiskeni yas ayrimciligina
iligkin tutumdur. Yas ayrimciligini belirlemek icin Yash
Ayrimaligr Tutum Olgegi (YATO) kullarulmustr. Bagimsiz
degiskenler ogrencilerin  ve ebeveynlerinin  sosyo-
demografik ozellikleri ve ogrencilerin yasl/yashlar ile

yasamaya iligkin diistinceleridir.
Yasli Ayrimciligi Tutum Olgegi (YATO)

Bu dlgek Vefik Ulugay (2008) tarafindan gelistirilen
ve 23 maddeden olusan bir Olgektir (18). Bu O0lgek
“kesinlikle katilmiyorum”, “katilmiyorum”, “kararsizim”,
“katiliyorum” ve “tamamen katiliyorum” segenekleri olan
51i likert tipi bir olgektir. Olgegin Cronbach Alfa
Giivenirlik Katsayis1 0,80 bulunmustur. Olgek olumlu ve
olumsuz tutum ifadelerini igermektedir. Olumlu tutum
ifadeleri; ~5=Tamamen katiliyorum, 4=Katiliyorum,
3=Kararsizim, 2=Katilmiyorum, 1=Kesinlikle katilmiyorum
seklinde puanlanmaktadir. Yaghh ayrimciligna iliskin
yukarida

puanlamanin tam tersi olarak puanlanmaktadir. Olgekten

olumsuz tutum ifadeleri ise; belirtilen
alinabilecek maksimum puan “115”, minimum puan ise
“23"tiir. Olgekten alman puan arttikga yas ayrmciligina

iliskin olumlu tutum da artmaktadir.

Yagh Ayrimciligi Tutum Olgegi ii¢ boyuttan
olugsmaktadir. Bunlar;

1. Yaslimin yasamimi sinirlama: Toplumun yash
bireyin sosyal yasamini siurlamaya iliskin inang ve
algilaridir. Bu boyuttan alinabilecek maksimum puan “45”,

minimum puan ise “9”dur.

2. Yashya yonelik olumlu ayrimcilik: Toplumun

yasli bireye yonelik olumlu inang ve algilarnidir. Bu
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boyuttan alinabilecek maksimum puan “40”, minimum

puan ise “8”dir.

3. Yasliya yonelik olumsuz aynmcilik: Toplumun
yasli bireye yonelik olumsuz inang ve algilarndir. Bu
boyuttan alinabilecek maksimum puan “30”, minimum
puan ise “6”dur (18).

Verilerin Toplanmasi ve Analiz

Anketler Ogrencilere dagitilip &grenciler kendi
kendilerine yanitladiktan sonra toplanmistir. Analizler i¢in
SPSS 24.0 paket programi kullamlmistir. Tanumlayici veri
ortalamatstandart sapmasi (en diisiik-en yiiksek degerler)
ve yiizde dagilimlar: ile sunulmustur. Sosyo-demografik
ozellikler ve 6grencilerin yasli/yaslilar ile yasamaya iliskin
diisiinceleri ile yas ayrimciligr tutumlari arasindaki
nedensel ¢oziimlemede t testi, Mann-Whitney U ve One-
Way ANOVA kullanilmistir.

Etik Kurul izni

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'nin
girisimsel olmayan arastirmalar etik kurulundan izin
alinmigtir (Karar no: 2019/2305). Ayrica Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 izni yani sira 6lgegin kullamim izni de alimagtir.
Ayrica ogrencilere bilgilendirilmis goniillii olur formu

dagitilarak onay alimmustir.

BULGULAR

Calismaya katilan 259 intorn hekimin verisi
sunulmustur. Calisma grubunun ortalama yasi 25,0+1,6
(22-35), %52,9u kadindir.
ortalama yas1 51,9+5,3 (39-70), babalarimin ortalama yas1
55,7+5,2 (41-73) dir. Sosyo-demografik &zellikler Tablo 1'de
sunulmustur.

Katilimcilarin  annelerinin



Tablo 1. Calisma grubunun sosyo-demografik dzellikleri.

Tip Fakiiltesi Ogrencilerinde Yag Ayrimciligi 366

Ozellikler n (%)
Su anda kaldig1 yer (n=259) Evde arkadaglariyla 138 (53,3)
Ailesiile 68 (26,3)
Yurtta 14 (5,4)
Diger * 39 (15,1)
En uzun yasadig yer (n=259) Kentsel 237 (91,5)
Kirsal 22 (8,5)
Annenin §grenim durumu (n=259) Okur-yazar degil 10 (3,9)
Okur-yazar 2(2,7)
ITkokul 48 (18,5)
Ortaokul 21 (8,1)
Lise 75 (29,0)
Universite 98 (37,8)
Babanin 6grenim durumu (n=259) Okur-yazar degil 2(0,8)
Okur-yazar 4(1,5)
ITkokul 28 (10,8)
Ortaokul 14 (54)
Lise 76 (29,3)
Universite 135 (52,1)
Yetistigi aile tipi (n=257) Cekirdek aile 232 (90,3)
Genis aile 25(9,7)
Ailenin gelir gider algis1 (n=258) Gelir giderden fazla 100 (38,8)
Gelir gidere denk 135 (52,3)
Gelir giderden az 23 (8,9)
Yasli bir aile biiytigii ile yasamis olma (n=259) Hayir 151 (58,3)
Evet 108 (41,7)
Ebeveynleri ile birlikte yasamayi isteme (n=258) | Hayir 204 (79,1)
Evet 54 (20,9)
Geriatri ve yasl saglig ile ilgilenen boliimlerin | Evet 240 (93,0)
gerekliligini diisiinme (n=258) Hayir 18 (7,0)
Geriatri kliniginde calismayi isteme (n=258) Hayir 196 (76,0)
Evet 62 (24,0)
Mezun olduktan sonra yashlar ile calismayr | Hayir 151 (58,5)
isteme durumu (n=258) Evet 107 (41,5)

*katilimcilar diger segenegini belirtmemislerdir.



Ogrencilerin %41,7'si yasamimin herhangi bir
doéneminde aile iginde bir yaslh bireyle yasadigimi, %20,8'i
de daha sonra ebeveynleri ile yasamak istediklerini
belirtmislerdir (Tablo 1). Yasamimn bir déneminde yaslh
yakiniyla ortalama yasama siiresi 32,8+55,4 (1-300 ay),
ortanca yasam siiresi 12 aydir. Ogrencilerin %92,7'si yash
sagligia iliskin boliimlerin toplum saghgi agisindan
gerekli oldugunu diisiiniirken mezun olduktan sonra
ancak %24,3'ti geriatri kliniginde c¢alismayi, %41,7’si
yasglilarla calismay1 istedigini belirtmislerdir (Tablo 1).
Calismak istememe nedenleri siklik sirasina gore; farkli bir
boliime ilgi duyulmasi, yash bakimimin zor olmasi ve
hastaliklarin ~ komplike olmasi,

yagllar ile iletisim

kurmanin zor olmasi, yaghlara iiziilmeleri, yashlari

sevmemeleri gibi birgok neden yer almaktadir.
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Katihmclarm YATO'den  aldiklar
puanlar toplamda 84,6+9,7 (40-111), yashmn yasamin

ortalama

sinirlama alt boyutunda 37,2+4,4 (20-45), olumlu ayrimcilik
alt boyutunda 28,0+5,0 (10-39), olumsuz ayrimcilik alt
boyutunda 19,4+3,4 (10-30)'tiir. Yaslimn yagsamim sinirlama
alt boyutunda en diisiikk puamu “yashlar huzurevine
(3,9+0,9), yashya
ayrimcilik alt boyutunda “yaslilar genglere gore daha

yerlestirilmelidir” yonelik  olumlu
sabirlidir” (2,6+1,1), yasliya yonelik olumsuz ayrimcilik alt
boyutunda “ise eleman aliminda yaghlar yerine gengler
tercih edilmelidir” (2,7+1,0) secenegi almistir (Tablo 2,
Tablo 3).

Tablo 2. “Yaglilarin yagsamin kisitlama” alt boyutu i¢in tanumlayici 6zellikler

Yaglinin yagsamim simirlama Eetsi:h:ik‘lle Katdmiyorum Kararszim | Katilyorum fetsilnlikle i‘;z:m“s““dm
ney e n (%) n (%) nh

Yaghlarin yasantis1 eviyle sirh 172 (664) | 75 (29,0) 8 (3,1) 104) 5(1,2) 16407

olmalidir.* ! ! ! ! ! T

Yaslilarin dis goriiniigleri

iticidir.* 125 (48,3) | 104 (40,2) 16 (6,2) 11 (4,2) 3(12) 4,3+0,9

Yagllarin ev, araba, esya, kiyafet

almalar: gereksizdir.* ya, Ky 136 (52,5) | 99 (38,2) 8(31) 9 (3,5) 6 (2,3) 4,4+0,9

Eslerini kaybeden yaghlar tekrar | 14 105y | 95(367) | 40 (15,4) 16(62) |45 4,111,0

evlenmemelidir.*

Yaghlar huzurevine

yerletirilmelidir.* 71 (27,4) 103 (39,8) 66 (25,5) 17 (6,6) 2(0,8) 3,9+0,9

Hastanede yaglilar yerine

oncelikle genglere bakim | 86 (33,2) 119 (45,9) 38 (14,7) 10 (3,9) 6 (2,3) 4,0+0,9

verilmelidir.*

Calisma yasaminda, yaslilara

genglerden daha diisiik {tcret | 102 (39,4) | 118 (46,6) 23 (8,9) 12 (4,6) 3(1,2) 4,2+0,9

odenmelidir.*

Yashlar posetlerini ve paketlerint | ) (o0 | 10 548 | 50228 | 1568 | 208) 4,240,9

yardim almadan tagiyamazlar.* ! i § ! ! e

Yaghlarin bakimi aile bireyleri

tarafindan ekonomik yiik olarak | 6 (2,3) 11 (4,2) 17 (6,6) 119 (45,9) | 106 (40,9) | 4,2+0,9

goriilmemelidir.

*Tersten puanlama yapilan olumsuz ciimleleri gostermektedir.
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Tablo 3. “Yagliya yonelik pozitif ayrimcilik” ve “Yagliya yonelik negatif ayrimcilik” alt boyutlari igin tanimlayici 6zellikler

Kesinlikle
katilmiyorum

n (%)

Katilmiyorum
n (%)

Kararsizim

n (%)

Katiliyorum
n (%)

Kesinlikle
katiliyorum
n (%)

Ortalamazstandart

sapma

Yasliya yonelik
pozitif
ayrimcilik

Yaghlar genglere
gore daha

sabirhidir.

40 (15,4)

101 (39,0)

50 (19,3)

60 (23,2)

8(31)

2,6+1,1

Sira beklenmesi
gereken yerlerde
yaglilara oncelik

verilmelidir.

14 (5,4)

24 (9,3)

41 (15,8)

120 (46,3)

59 (22,8)

3,741,1

Gengler
yaslilarin yasam
deneyimlerinden

faydalanmalidir.

7 (2,7)

9 (3,5)

42 (16,2)

139 (53,7)

61 (23,6)

4,0+0,9

birlikte

aile

Yaslilar

yasadig1
bireyleri
tarafindan

onemsenmelidir.

7 (2,7)

4(1,5)

3(1,2)

103 (39,8)

141 (54,4)

4,4+0,8

Yaslilar

sevecendir.

5(1,9)

21 (8,1)

94 (36,3)

107 (41,3)

31 (12,0)

3,5+0,9

Ailede

alinirken

kararlar

yaslilarin goriisti
alinmalidur.

6(2,3)

22 (8,5)

66 (25,5)

142 (54,8)

23 (89)

3,6+0,9

Yaghlar genglere
daha
hosgoriiliid{ir.

gore

26 (10,0)

79 (30,5)

92 (35,5)

51 (19,7)

10 (3,9)

2,8+1,0

Ailede
olusturulurken

biitce

yaslilarin da
goriisii
alinmalidir.

7 (2,7)

31 (12,0)

54 (20,8)

147 (56,8)

19 (7,3)

3,5+0,9

Yasliya yonelik
negatif
ayrimcilik

Yagllar stirekli

hasta olur.*

15 (5,8)

107 (41,3)

50 (19,3)

81 (31,3)

6(2,3)

3,241,0
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Yaglhlarin temel
sorumlulugu ev
ve mutfak igleri,
torun bakimi gibi
61 (23,6) 133 (51,4) 42 (16,2)
konularda
cocuklarina
yardimci

olmaktir.*

17 (6,6)

6(2,3)

3,9+0,9

Ise eleman
aliminda yaslilar
yerine  gengler | 6 (2,3) 49 (18,9) 87 (33,6)
tercih

edilmelidir.*

85 (32,8)

32 (12,4)

2,7+#1,0

Yaslilar

degisikliklere
gencler gibi | 13 (5,0) 59 (22,8) 61 (23,6)
uyum

saglayamazlar.*

114 (44,0)

12 (4,6)

2,8+1,0

Calisma
yasaminda
bireyler
arasindaki 22 (8,5) 70 (27,0) 72 (27,8)
terfilerde
genglere oncelik

verilmelidir.*

75 (29,0)

20 (7,7)

3,0+1,1

Yaslilarin tek

basina disar1
73 (28,2) 116 (44,8) 44 (17,0)
¢itkmamalart

gerekir.*

25 (9,7)

1(04)

3,9+0,9

*Tersten puanlama yapilan olumsuz ciimleleri gostermektedir.

Calisma grubu Ozellikleri ile toplam YATO
puanlar1  ortalamasi  karsilastirldiginda;  kadmnlarin
(p=0,006) ve babasimnin 6grenimi ortaokul ve alt1 olanlarin
(p=0,025), ebeveynleri ile yasamak isteyenlerin (p=0,001),
geriatri kliniginin gerekli oldugunu diisiinenlerin ve
mezun olunca yagllarla calismak isteyenlerin ortalama
puanlar1 anlamli olarak yiiksektir (p<0,001) (Tablo 4).

Katilima

gOsterilmistir.

ozelliklerinin

yaglinin

yasamini

simirlama, yasliya yonelik olumlu ve olumsuz tutum alt
boyutlarmin ortalama puanlan ile iligkisi Tablo 4’te
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Tablo 4. Katilima dzelliklerinin YATO puar ile iligkisi

Yaslinin yasamini Yasliya yonelik Yasliya yonelik Toplam puan
sinirlama pozitif ayrimcilik negatif ayrimcilik
Ozellikl
zeliider ortalama p* ortalama+ p* ortalama p* ortalama p*
* standart + +
standart sapma standart standart
Sapma Sapma Sapma
Kadin
. 38,243,8 28,0+4,5 19,9+3,0 86,248,1
Cinsiyet (n=137)
Erkek <0,001 0,912 0,012 0,006
36,0+4,8 28,045,7 18,9+3,7 82,8+10,9
(n=121)
En uzun Kir (n=22) | 36,4452 29,1+6,3 17,93,2 83,3+11,7
agsanilan yer
yas Y Kent (236) | 37,¢43 | 0382 | 279149 0287 | 196+3,4 | 0023 | g48+95 | 0508
Annenin yas1 250 (n=167) | 37,1442 28,4+4,8 19,4434 84,9:9,1
39-49 (n=91) | 373:48 | O718 | 27455 | 0130 | q195:34 | 0831 | g474107 | 0536
Babanin yast 255 (n=144) | 37,3:43 28,7+4,7 19,5¢3,5 85,6+9,2
41-54 (n=114) | 37,0445 | 0645 | 27153 | 0009 | q193.33 | 0680 | g35:102 | 0,084
Yaslt bir aile Evet (n=108) | 37,0+4,3 29,0+5,4 19,7434 85,7+9,7
biiyiigii ile
Hayir (150
yasamis olma yir (150) | 373445 0,581 27347 | o007 | 19334 | o344 | 839596 | 127
Ebeveynleri ile Evet (n=54) | 379:45 30,045,7 20,4+3,9 88,4+11,1
birlikte yasamay1 Havie
isteme Y 369:44 | 0178 | 275147 | 0001 | 195.35 | 0015 | g3.99 | 0,001
(n=203)
Geriatri vb Evet (n=239) | 37,5+42 28,245,0 19,6134 85,4+9,2
stimleri serekli
boliimleri gerekli Hayir (18) | 32,4252 <0,001 24 8+4.3 0,006 17,0¢3,7 | 0,002 | 74,3x10,0 | <0,001
bulma
Geriatri Evet (n=62) | 38,6+3,7 30,8+4,4 20,5+3,0 89,9+8,1
kliniginde T
calismay1 isteme (n=1};5) 36,7¢4,5 | 0002 | 271449 | <0001 | 197436 | 0006 | g30.96 | <0001
Yashlarla Evet (n=107) | 38,334 29,6+4,6 20,0+3,1 87,9+7,6
calismay isteme Havir
Y 36,3+49 | <0001 | 26g8s50 | <0001 | 190436 | 0,029 | g224103 | <0,001
(n=150)
Ortaokul ve
Annenin dgrenim alt1 37,0+4,4 28,8+5,1 19,3+3,4 85,2+9,9
durumu (n=86)
Lise ve iizeri 0,765 0,082 0,775 0,505
37,2+4,4 27,645,0 19,5+3,4 84,3+9,6
(n=172)
Ortaokul ve
37,9+4,1 29,6+5,1 19,8+3,1 87,59,4
alt: 0,195 0,013 0,351 0,025
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Babanin 6grenim (n=48)
Lise ve tizeri

(n=210)

durumu
37,0+4,5

27,6+5,0 19,3+3,5 84,0+9,7

Su anda kaldig:
yer

Aileile
(n=68)
Diger

(n=190)

37,1+4,7

0,917
37,2+4,3

26,7+5,0 20,1+3,0 84,0+8,9

0,016 0,051

28,5+5,0 19,2+3,5 84,8+10,0

0,564

Yetistigi aile tipi | Cekirdek aile
(n=231)
Genis aile

(n=25)

37,3+4,4

0,054
35,5+4,0

27,945,1 19,4+3,4 84,7+9,9

0,900

0,420

28,8+4,6 19,2+2,9 ** 83,9+8,1

0,722

Gelir
giderden az
(n=22)
Gelir gidere
denk (n=135)
Gelir
giderden
fazla (n=100)

Gelir gider algis1
36,2+5,2

37,0+4,3 | 0,401

*%%

37,5+4,3

28,6+4,6 19,6+3,2 84,5+10,2

27,5+4,9 0,308

Aok

19,3+3,6 | 0,876

ok

84,0+10,1

28,5+5,3 19,5+3,1 85,5+9,1

0,482

%

*t test
**Mann-Whitney U
***One-Way Anova

TARTISMA

Amact 6. Siuf tip fakiiltesi ogrencilerinin yagh
ayrimciligma iliskin tutumlarmi ve iligkili etmenleri
incelemek olan bu ¢alismada, 6grencilerin genel olarak
sahip olduklar1
Katilmalarn YATO ortalama puanlar1 toplamda 84,6,

olumlu bir tutuma gorilmiistiir.
yaslinin yasamini smurlama alt boyutunda 37,2, yasliya
yonelik pozitif ayrimcilik alt boyutunda 28,0 yashya

yonelik negatif ayrimecilik alt boyutunda 19,4'tiir.

Daha 6nce Pamukkale ve Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi 6.

ayrimciligina iliskin tutumlar: inceleyen iki ¢alismada da

sinif Ogrencilerini kapsayan yash

kiiciik farklar olsa da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu
calismalarda YATO ortalama puanlar1 toplamda 80,2-82,9,
yaglinin yasamimi smurlama alt boyutunda 32,8-34,3,
yasliya yonelik pozitif ayrimcilik alt boyutunda 28,2-29,8,
yasliya yonelik negatif ayrimcilik alt boyutunda 19,2-
18,7/dir (19-20). Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

arastirma gorevlilerinde yapilan bir ¢alismada da ortalama

puanlar toplamda 86,9, yasami simrlandirilmasinda 37,4,
pozitif ayrimcilikta 30,2, negatif ayrimclikta 19,3'tiir ve
bizim ¢alismamizdan daha yiiksek bulunmustur (21).

Ogrencilerde yapilmis diger galismalarda, YATO
ortalama puanlar1 71-85 arasinda degiskenlik gostermistir
(12,22-24). Bu ¢aligsmalarin sonuglarina gore gorece daha az
olumlu tutum sergileyen calismalarda ortalama puanlar
50-69 arasinda degiskenlik gostermistir (11-13-25-28).
Yapilan bu galismada YATO puaninin yiiksek olmasi genel
anlamda olumlu bir tutumu gdsterirken maddeler halinde
da

goriilmiistiir. Genel anlamda olumlu tutumun olmasi

incelendiginde bazi olumsuz tutumlarin varlig:
toplumumuzda kiiltiirel olarak yasli bireylere verilen

degerden, sevilmeyi ve saygiyr hak eden bireyler
olduklarimin 6zendirilmesinden kaynaklaniyor olabilir
(29). Ayrica Ogrencilerin tutumlarinda yasanan bolge,
egitim miifredatlarimin igerigi, yash bireylerle ya da
hastalarla yasadiklari deneyimler, akranlarinin, dgretim

tiyelerinin ve ailelerinin yasliya kars: tutumlar: belirleyici
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olabilir. Calismamizda toplam ve yasami sinirlama, negatif
ayrimcilik alt boyut puanlarina gore kadinlarin erkeklere
gore daha olumlu tutuma sahip oldugu gorilmiistiir.
Literatiire bakildiginda bu sonuglara benzer olan ve benzer
bulunmaktadir. Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Ogrencilerinde yapilan bir

olmayan calismalar

calismada, YATO toplam puani, kadinlarda erkeklere gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus fakat alt boyutlar
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (19). Adiyaman
ve Nevsehir Universitelerinde saglik alamnda okuyan
ogrencilerde yapilan iki ¢alismada, yasami simirlama alt
boyut puari kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunurken toplam puan ve diger alt boyutlar
arasinda bir fark bulunmamustir (12-23). Universite
ogrencilerinde yapilan iki g¢alismada, yaslinin yasaminu
sinirlama alt boyut puani ve YATO toplam puaru
erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksek
bir fark

bulunmamustir (24-27). Bu sonug kiz 6grencilerinin Tiirk

bulunurken diger alt boyutlar arasinda
toplumunda geleneksel aile yapisi igerisindeki kadinin
bakim
etkilenmis olabilirler. Calismalar igerisinde cinsiyete gore
farkliliklar,

tiniversite, ¢alismanin yapildig: il, fakiilte ve kaginci siuf

verici, toparlayici, diizenleyici rollerinden

ornek biiyiikliigii, calismalarin yapildig:

oldugu gibi farkliliklarindan da kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda negatif ayrimcilik alt boyutu
puamna gore; en uzun siire kentte yasayanlarin daha
olumlu tutuma sahip oldugu belirlenmistir. Dogu Akdeniz
ve Ondokuz Mayis Universitesi hemsirelik grencilerinde
yapilan iki calismada da ilgede yasayanlarda ilde ve kdyde

yasayanlara gore daha olumlu tutum saptanmustir (22-25).

Bu durum ¢alismamizda katilimcilarin ¢ok az bir
kisminin (%8,5) kirsal alanda yasiyor olmasindan ya da
degisken kategorilerinin farkliligindan kaynaklanabilecegi
farkliliklarindan da
biiytik
gogunlugu (%89,6) cekirdek aile yapisina sahiptir. Aile

gibi  sosyokiiltiirel 6zelliklerin

kaynaklanabilir. ~Calismamizda Ogrencilerin
yapist ile 6grencilerin yash ayrimciligina iligkin tutumlar:
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Ogrencilerde
yapilan bazi caligmalarda da aile yapist ile yagh ayrimeiligi

arasinda anlamli bir fark bulunmamugtir (24-25-30).

Ogrencilerin  babalarmin ~ 6grenim  durumlari
ortaokul ve alt1 olanlarin pozitif ayrimcilik ve toplam
puanlar: daha yiiksektir. Yani 6grenim diizeyi daha diisiik
olan babalarin ¢ocuklar: yasllara karst daha olumlu bir
tutum sergilemektedirler. Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Ondokuz Mayis Universitesi ve Siileyman Demirel
Universitesi 6grencilerinde yapilan ii¢ galismada babanin
ogrenim diizeyi ile YATO arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir (25-28-31). Bizim c¢alismamizda babamn
Ogrenim diizeyi diistitkge aile biiyiiklerine evde bakim
verme ya da aile biiytiikleri ile birlikte yasama olasiligimin
artmasi nedeniyle ¢ocuklarin da yasl bireylerle daha fazla
birlikte bulunmasi olumlu tutum tizerine etki etmis olabilir.
Nitekim bizim calismamizda da yasamin herhangi bir
déneminde yasl bir aile biiytigii ile yasayanlarin pozitif
daha

belirlenmistir. Pamukkale ve Namik Kemal Universitesi

ayrimcilikta olumlu tutuma sahip oldugu
Tip Fakiiltesi 6grencilerinde yapilan ¢alismalarda da yaslh
birey ile yasayanlarin daha olumlu tutum sergiledigi
bulunmustur (19-20). Bu durum yash birey ile yasayan
kisilerin yaslilar1 daha iyi anlamasi, daha ¢ok seyin
paylasilmasi, empati kurabilmeleri ve onlarin hayatlarina

taniklik etmeleri ile agiklanabilir.

Genel olarak ebeveynleri ile yasamay: diisiinme,
geriatri bolimiiniin gerekli oldugunu diisiinme, geriatri
kliniginde ya da yaslhlarla ¢alismay: isteme ile olumlu
tutum arasinda iligki belirlenmistir. Bizim ¢alismamizla
benzer olarak fizik tedavi ve hemsirelik 6grencilerinde
ailesi ile yasamak isteyenlerin daha olumlu bir tutum
sergiledigi bulunmustur (12). Pamukkale ve Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi 6. smif grencilerinde yapilan iki
¢alismada mezun olduktan sonra yagli bireyler ile ¢calismak
isteyenlerde daha olumlu bir tutum saptanmistir (19-20).
Bu durumu yasl birey yani ebeveynleri ile yagamak isteyen
Ogrencilerin yasllara karst daha olumlu bir tutum
sergiledikleri igin istedikleri diisiintilebilir. Bu duruma
daha 6nce anneanne, babaanne, dede gibi yasl bireyler ile
yasamis olma, yani ailede yaslh bireyle yasamay1 6grenme
davranist da etki etmis olabilir. Burada ayrica ters
nedensellik de s6z konusu olabilir. Yani zaten tutumu daha
olumlu olanlarin yaslilarla yasama ya da calisma istegi
daha yiiksek olabilir.



Ailesi ile yasayanlarda aile baglar1 daha kuvvetli
olacagindan yash bireye karsi daha olumlu bir tutum
sergilemeleri beklenmektedir. Fakat bizim calismamizda
tersi bir durum gozlemlenmistir. Namik Kemal ve
Ondokuz Mayis Universitesi 6grencilerinde yapilan iki
¢alismada su anda yasamlan yer ile yas ayrimcilig1 arasinda

anlaml bir iliski saptanmamuastir (19-25).

Yas ayrimcaligr calismalart ¢cogunlukla hemsirelik
Ogrencilerinde daha az da Tip Fakiiltesi ogrencilerinde
yapilmustir. Bu calismada kisa bir siire sonra hekim olarak
yasli hastalarla sik sik karsilasacak olan intdrn hekimlerin
yaslilara iligkin tutumlar1 ortaya konmustur. Calismalarda
genellikle toplam ve alt boyut puanlari sunulmaktadir.
Bizim calismamizda 6lcegin sorulara verilen yarmtlari da
yiiksek bile olsa
Olgeklerin yartlar1 ayrimcihiga iliskin farkli ipuglar:

sunulmustur. Toplamda puanlar

verebileceginden yapilan ¢alismalarda yarutlar da

paylasilmalidir. Bu g¢alismanin bazi kisithliklar1 vardir.

Calismamamiza katilmayan &grencilerin  katilmama

nedenleri sorulmamis, dolayist ile yaghlara iliskin

tutumlar1 degerlendirilememistir. Calismamizin sonuglari
yalnizca DEU Tip Fakiiltesi 6.

genellenebilir.

siif Ogrencilerine
Calismanin  kesitsel olarak yapilmasi
nedenselligin ortaya konmasinda kisitliliga neden olmus
olabilir. Aragtirmada kullarulan 6lgegin (YATO) kesim

noktasimn bulunmamas: ile degerlendirmede zorluga

neden olmustur. Ayrica sonuglar degerlendirilirken
“toplumsal  istenirlik  yanlilig1” g0z oniinde
bulundurulmalidir.

Sonug olarak Tip Fakiiltesi son siuf 6grencilerinin
genel olarak yasliliga iliskin pozitif tutuma sahip olduklar1
saptanmistir. Genel olarak; kadin olma, geriatri boliim{iinii
gerekli bulma, yasllarla ¢alismak isteme, ebeveynleriyle
yasamak isteme ve babamn 6grenim diizeyinin diisiik
olmasi ile yaslilara iliskin olumlu tutum arasinda iligki
bulunmustur. Ozellikle saghk alaninda egitim gormekte
olan dgrencilerin yaslilik konular: ile ve yash hastalarla ya
da bireylerle daha ¢ok karsilasabilecekleri programlarin
Yagh

gecirmenin ¢ocukluktan itibaren saglanmasi yashliga

olusturulmas:  Snemlidir. bireylerle zaman

iliskin olumlu tutum olusmasinda katki saglayabilir.
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Cikar catismasi beyam

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile
ilgili dogrudan baglantis1 bulunan herhangi bir ilag
firmasindan, tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya
tireten bir firma veya herhangi bir ticari firmadan,
calismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili
verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamuistir.
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ABSTRACT

Infections are the leading treatment-related cause of mortality and morbidity
associated with high dose therapy with autologous hematopoietic stem cell
support (HSCT). The aim of the study is to evaluate the data of 47 patients with
AML who developed infections in association with autologous HSCT in Izmir
Medicalpark Hospital between November 2012 and April 2018.

Materials and Methods: This study is a retrospective evaluation of the data
from 47 patients with AML who developed infections in association with
autologous HSCT. All infection episodes were noted, beginning from the
neutropenia period until the development of neutrophil engraftment.

Results: 24 patients were female and 23 patients were male. The median age at
the occurrence of the condition was 39 years (range:18-68). Neutrophil
engraftment occurred at an average of 11 days after the transplantation, platelet
engraftment occurred at an average of 21 days. In 41 (87.2%) patients
neutropenic fever occurred during transplantation. The cause of fever
remained unknown in 20% of the patients, 70% of the patients had a
microbiologically documented infection and 10% of the patients had only
clinically documented infection. 19 patients had a catheter related infections, 7
patients had pneumonia, 8 patients had urinary tract infection and 3 patients
had possible invasive pulmonary aspergillosis.

Conclusion: In our department, infections do not present a significant risk for
mortality in autologous HSCT among patients with AML. Early detection of
the causative agent of the infection is of crucial importance for an optimal
treatment and prognosis.

Keywords: AML, autologous stem cell transplantation, infection
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Enfeksiyonlar, otolog hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) esnasmnda
gelisen tedaviye bagli mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenidir.
Calismamizin amaci, Izmir Medicalpark Hastanesi'nde Kasim 2012-Nisan
2018 tarihleri arasinda otolog HSCT'ye bagh enfeksiyon gelisen 47 AML
hastasimin verilerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismanin amacy; otolog HSCT ile iliskili enfeksiyon
gelisen 47 AML hastasinin verilerinin retrospektif bir degerlendirmesidir.
Notropeni doneminden nétrofil engraftmami gelisimine kadar tiim
enfeksiyon ataklar1 degerlendirildi.

Bulgular: 24 hasta kadm, 23 hasta erkekti. Durumun ortaya ciktig1 ortanca
yas 39 idi (aralik: 18-68). Transplantasyondan ortalama 11 giin sonra nétrofil
engraftmani, ortalama 21 giin trombosit engraftmani meydana geldi. 41
(%87,2) hastada transplantasyon sirasinda notropenik ates meydana geldi.
Hastalarin  %20'sinde atesin nedeni bilinmiyordu, hastalarin %70'inde
mikrobiyolojik kanitli ve %10'unda sadece klinik olarak belgelenmis bir
enfeksiyon vardi. 19 hastada kateter iliskili enfeksiyon, 7 hastada pnémoni, 8
hastada idrar yolu enfeksiyonu ve 3 hastada olasi invaziv pulmoner
aspergilloz mevcuttu.

Sonug: Boltimiimiizde AML hastalarinda otolog HKHT'de enfeksiyonlar
6nemli bir mortalite riski olusturmamaktadir. Enfeksiyona neden olan ajanin

erken tespiti, optimal tedavinin secimi ve prognoz icin ¢cok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: AML, otolog kok hiicre nakli, enfeksiyon

Infections are the leading treatment-related cause of
mortality and morbidity associated with autologous
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)(1). Patients
experience severe neutropenia for a time period of two to
three weeks during this treatment modality. A number of
factors contribute to the development of infections
associated with HSCT, including neutrophil engraftment
time, severity of the disease at the time of transplantation,
conditioning regimens used before the transplantation,
immunosuppressive treatments, infections experienced
during previous neutropenia periods, interventional
procedures, indwelling catheters, hospital hygiene and the
use of HEPA filter rooms (2,3). Acute Myeloid Leukemia
(AML) is the most prevalent type of acute leukemia in adult
age groups. Autologous HSCT is indicated as a
consolidation therapy in a group of patients with AML,
including those classified as good or intermediate 1 risk
group, according to cytogenetic and molecular alterations.
Recent advances in supportive therapies have reduced the
prevalence of infections in this patient population. A

meticulous assessment and a close observation are needed

to timely initiate the treatment. The aim of the study is to
evaluate the data of 47 patients with AML who developed
infections in association with autologous hematopoietic
stem-cell transplantation in Izmir Medicalpark Hospital
between November 2012 and April 2018.

MATERIALS AND METHODS

This study is a retrospective evaluation of the data
from 47 patients with AML who developed infections in
association with autologous hematopoietic stem-cell
transplantation in Izmir Medicalpark Hospital between
November 2012 and April 2018. All patients received a
regimen including busulfan and cyclophosphamide at
myeloablative doses and later on autologous peripheral
hematopoietic cells harvested from peripheral blood,
frozen at-80°C were administered via a central venous line

after thawing.

As an infection prophylaxis strategy, all patients
were interned to isolated HEPA filter rooms with visitor
restriction, in the bone marrow transplant unit. All

healthcare professionals used masks, galoshes and bonnets.



All study subjects received prophylaxis with levofloxacin
500 mg PO, acyclovir 400 mg PO 3 times daily and
fluconazole 400 mg PO, before the onset of fever. All
infection episodes were noted, beginning from the
neutropenia period until the development of neutrophil
engraftment. Blood, urine and sputum cultures were
obtained from patients who had a body temperature of

38°C.

Blood cultures and sputum cultures were plated on
blood agar, EMB agar and chocolate agar (RTA,Turkey)
and isolated strains were identified by automatized
Phoenix system (BD,USA). The antimicrobial susceptibility
was also studied by automatized Phoenix system (BD,
USA). Urine cultures were plated on blood agar and EMB
agar (RTA,Turkey) and isolated strains were identified by
automatized Phoenix system (BD,USA). The antimicrobial
susceptibility was also studied by automatized Phoenix
system (BD, USA).

Definitions

Neutropenia is defined as an absolute neutrophil
count of <500/mm? in peripheral blood and neutrophil
engraftment is defined as the first day of two consecutive
days where the absolute neutrophil count is >500/mm?.
Neutropenic fever is defined as a body temperature greater
than 38.3°C for once or a body temperature greater than 38°
C sustained for more than 1 hour (4). All patients with fever
have to undergo a physical examination; catheter,
peripheral blood, urine and sputum cultures should be
obtained and any suspected area have to be sampled. All
these procedures have to be repeated every 24 hours if fever

persists.

Infections during a neutropenic period are defined

as;

1- Microbiologically documented, if any etiological

agent grows in a culture medium

2- Clinically documented; if any etiological agent
cannot be identified, even though symptoms and signs of

an localized infection are present

3- Fever of unknown origin; if fever is not

accompanied by any symptoms or signs indicating the
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cause of fever and any etiological agent cannot be identified

in a culture

All patients with fever who had a central venous
line were empirically started on meropenem and
teicoplanin at the onset of fever. Amikacin and/or colistin,
tigecycline were added to the therapy regimen in the
occurrence of a septic shock. Imtiation of antifungal
therapy was taken into the consideration if fever persisted

longer than 72 hours.

Treatment was adjusted according to the infectious
agent responsible for the fever, if identified. Antibiotics
were discontinued 3 to 5 days after the neutrophil
engraftment occurred and a fever

obtained(5,6).

response was

Statistical Analysis

Data are demonstrated as mean+SD for normally
distributed continuous variables, median (minimum-
maximum) for skew distributed continuous variables, and
frequencies for categorical variables. Pearson chi-square
test was performed for the comparison of categorical
variables. Means of normally distributed continuous
variables were compared by ANOVA. Skew distributed
continuous variables were compared by Mann Whitney U
test. Overall survival (OS) was calculated as the time
relapsed from the date of diagnosis to the date of last
contact or death. Leukemia-free survival (LFS) was
calculated from the diagnosis until last follow-up or
leukemic progression. Cox regression analysis was used for
the multivariate analysis. Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows version 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago) was used for the analysis and two sided p value

of <0.05 was considered as significant.
RESULTS

Twenty four patients were female and 23 patients
were male. The median age at the occurrence of the
condition was 39 years (range: 18 -68 years). 37 patients
(78.7%) had a ECOG performance status score of 1.

Thirty five out of 47 patients had a complete
response to the first line therapy with 7+3 cytosine
arabinoside- daunorubicin. 45 patients received autologous

hematopoietic stem cell transplant in the first complete
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remission and 2 patients received autologous
hematopoietic stem cell transplant in the second complete
remission. All patients received a preparation regimen
including busulfan and cyclophosphamide. The mean time
from diagnosis to transplantation was 7.94 months (range:
2-90 months) while the average CD34 count in the harvest
was 10.14x10¢/kg. A temporary 3-way catheter was placed

into the subclavian vein under the guidance of ultrasound

Table 1: General characteristics of patients

by an interventional radiologist. Neutrophil engraftment
occurred at an average of 11 days after the transplantation
while platelet engraftment occurred at an average of 21
days (Table 1).

Patients 47
Female 24
Male 23
Age at diagnosis (median) 39
(years), range

Leukocyte count at diagnosis 367007/mm3
(mm?3), range

Hemoglobin concentration at 8
diagnosis (mg/dl)

Lactate dehydrogenase 471
Bone marrow blast count at 76
diagnosis

Apheresis, days 2
CD34 cell yield 10.14
Time from diagnosis to 7.94
transplantation

Neutrophil engraftment (days) 11
Platelet engraftment (days) 21

51.1%

48.9%

18-68

range: 2000-270000/mm?

range: 3.5-12.3

range: 220-1477

range: 23-97

range: 1-5 days
range: 5-53.34

range: 2-90

range: 9-19

range: 9-110




Developed febrile neutropenia 41
Possible invasive pulmonary 3
aspergillosis

Transplant-related mortality 1

Mortality within 100 days after 1

transplantation

Overall follow-up, months 26

Progression-free survival 20

(average), months

Follow up after transplantation 18.08

(average) months

Final survival status Alive
Died

Infections developing in autologous transplantation in
381

87.2%

6.4%

2.1%

2.1%

range:4-116

range:3-69

range:25-51

29

18

Neutropenic fever developed in 41 (87.2%) of 47
patients during autologous hematopoietic stem cell
transplantation. A treatment regimen including
meropenem and teicoplanin was initiated empirically at the
onset of fever. The treatment regimen was adjusted
according the infectious agent when the underlying cause
of fever was identified. The cause of fever remained
unknown in 20% of the patients while70% of the patients
had a microbiologically documented infection and 10% of
the patients had only clinically documented infection. 3
patients were considered to have possible invasive
pulmoner aspergillosis (IPA) and started on antifungal
treatment and they were given to 7 other patients as an

empirical treatment (21.27%).

had a
infections, 7 patients had pneumonia, 8 patients had

Nineteen patients catheter related
urinary tract infection and 3 patients had possible invasive

pulmonary aspergillosis. The assessments of catheter and

peripheral blood cultures of 14 the patients revealed
methicillin-resistant coagulase negative staphylococcus
(MRCNS) growth while methicillin-resistant
staphylococcus epidermidis (MRSE) grew in catheter and

aereus

peripheral blood cultures of 2 patients, ESBL positive E. coli
grew in peripheral blood cultures of 4 patients and
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae grew in
The

assessments of urine cultures revealed E.coli growth in five

catheter and peripheral blood cultures of 1 patient.

patients, Enterococcus faecium growth in 1 patient,
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae growth in
one patient, vancomycin resistant enterococci growth in
one patient. The assessments of sputum cultures revealed
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae growth in
one patient and carbapenem-sensitive ESBL positive

Klebsiella pneumoniae growth in one patient(Table 2).



Table 2 Positive culture results of patients
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Blood Patients.( Urine culture Patients.(Noun) Sputum Patients(Noun)
cultures Noun) culture
MRCNS 14 E. coli 5 Carbapenem- 1

resistant
Klebsiella
pneumoniae

MRSE 2 Enterococcus 1 ESBL+ 1

faecium Klebsiella
pneumoniae

MSSE 2 Vancomycin 1

resistance
ESBL+E. 4 Carbapenem- 1
Coli resistance
CRKP 1

MRCNS: Metisiline resistance coagulase negative Staphylococcus Aureus

MRSE: Metisiline resistance Staphylococcus Epidermidis
MSSE: Metisiline sensitive Staphylococcus Epidermidis

CRKP: Carbapenem resistance Klebsiella Pneumonia

A patient developed diffuse pneumonia before the
onset of neutrophil engraftment and died. All Gram
positive isolates were susceptible to glycopeptides and all
carbapenem resistant K. pneumoniae species were
sensitive to colistin. The comparisons between culture-
positive patients and culture-negative patients did not
reveal any statistically significant difference in sex,
peripheral blast counts at diagnosis, leukocyte count,
LDH ECOG

performance scores, the degree of mucositis, cytogenetic

hemoglobin  concentrations, levels,
risk group, time to platelet engraftment, and CD34+ cell
harvest whereas bacterial growth was statically

significantly less common in cultures from those under the

age of 45 and in patients who had a more rapid neutrophil
engraftment.(p<0.005)

No statistically significant intergroup differences

were found in overall survival and progression free
survival when the patients were stratified according to
whether or not their cultures were positive and/or

whether or not febrile neutropenia is present.
DISCUSSION

Infections caused by gram-negative or gram-
positive microorganisms have a particular impact on the
prognosis of immunocompromised patients. In a study of
Reich et al

evaluating NPA during autologous



transplantations in a number of malignancies including

multiple myeloma and lymphoma, elevated body
temperatures were observed in 63% of study subjects (3).
However, in patients who receive more intensive cytotoxic
treatments and chemotherapy at myeloablative doses, such
as patients with AML, neutrophil engraftment occurs
relatively late and elevated body temperatures are
observed more commonly. In our study, 87.2% of the
patients experienced elevated body temperatures. In a
study conducted by Bodey et al, they emphasized that
infections became more prevalent with prolonged
neutropenia, independently from the underlying disease.
(7).In our study only one patient (2.1) died due to gram

negative bacteremia.

In a study conducted by Auner et al. in 114
patients with hematological malignancies who underwent
autologous bone marrow transplantation, elevated body
temperatures were observed in 88% of the patients during
neutropenic period; the cause of fever remained unknown
in 60% of patients, while clinically documented infections
were detected in 29% of the patients and microbiologically
documented infections were detected in 11% of the patients
who experienced fever (8). In a study conducted in 314
patients with hematological malignancies who underwent
autologous bone marrow transplantation, Gil et al.
reported elevated body temperatures in 92.3% of the
patients during neutropenic period, the cause of fever was
unknown in 51.7% of these patients while

documented

clinically

infections  were detected in 9.3% and
microbiologically documented infections were detected in
38.9% of these patients (9). In our study fever was noted in
87.2% of the patients, the cause of fever remained unknown
in 20% of these patients while 10% had only clinically
documented infections and 70% had microbiologically
documented infections. Gram (+) microorganisms were
detected in most of the microbiologically documented
infections. This result is closely linked to the use of a central
venous line (10) and suggests inadequacy of sterile barriers
used in

transplantations. Therefore, the wuse of

antimicrobial-coated catheters have been suggested and
this type of catheters were found to be associated with a
reduced incidence of infections in a study conducted in

intensive care patients (11). In our center, central venous

Infections developing in autologous transplantation in
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lines are placed by the same interventional radiologist and

sterile catheter dressings are changed every 48 hours.

Possible invasive pulmonary aspergillosis was detected in
three (6.38%) of the patients who developed neutropenic
fever and these patients were treated with antifungal
therapy whereas 7 (14.9%) patients received empirical

antifungal therapy.

Higher rates of microbiologically documented infections in
our study might be related to catheter, urine, sputum and
10 cc of peripheral blood sampling for cultures every 24
hours as long as the patient remained febrile, beginning
from the onset of febrile neutropenia, along with effective

working of the Microbiology Laboratory .

We achieved a higher detection rate for documented
infections in this patient population by catheter, urine,
sputum and peripheral blood sampling every 24 hours
during febrile periods and by using imaging modalities
more frequently. In addition to measures to prevent
infections in this patient population, early detection of the
causative agent of the infection is of crucial importance for

an optimal treatment and prognosis.
CONCLUSION

Infections caused by gram-negative or gram-
positive microorganisms have a particular impact on the
prognosis of immunocompromised patients. In our
department, infections do not present a significant risk for
mortality in autologous HSCT among patients with AML.
In addition to measures to prevent infections in this patient
population, early detection of the causative agent of the
infection is of crucial importance for an optimal treatment
and prognosis. Conflict of interest, The authors declare that

they have no conflict of interest.
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Postanestezik Bakim Unitesi’'nin cerrahi olgularda
preoperatif bekleme stresine ve yogun bakim olgu
profili Gzerine etkileri

EFFECTS OF POSTANESTHESIC CARE UNIT ON PREOPERATIVE WAITING TIME AND
INTENSIVE CARE PATIENT PROFILE IN SURGICAL CASES
®Ayten ERKAN', ®Erol GOKEL? ®Volkan HANCI?, @Diriye Giil INAL?
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oz

Amag: Postanestezik bakim {initesi (PABU), anestezi sonrasi dénemde
olgularin tedavi ve bakimi i¢in kisa siireli izlem ve miidahalelerin yapildig:
birimlerdir. Arastirmamizda hastanemizde Postanestezik Bakim Unitesi
(PABU) agildiktan sonra PABU niin Yogun Bakim Unitesi (YBU) olgu profiline
ve preoperatif bekleme siiresine olan etkilerini belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Temmuz-Aralik 2013 arasi yogun bakim
tinitesinde, Ocak-Haziran 2014 aras1 yogun bakim tinitesinde, Ocak-Haziran
2014 aras1 postanestezik bakim tinitesinde izlenen 942 olgunun verileri kayat
edildi. Yeterli veri elde edilemeyen olgular ¢alisma disi1 birakildi. p<0,05 degeri
anlamli farklilik olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismamiza toplam 942 olgu dahil edildi. (PABU) 6ncesi YBU’de
postoperatif olgu orani %56 iken, bu oranin PABU acildiktan sonra, %23’e
indigi goriildii. Gruplara gore operasyon bekleme stirelerine bakildiginda ise
PABU agilmadan 6nceki 6 aylik donemde, operasyon sonrast YBU'ne gelen
olgularda, operasyon bekleme siiresi 12,00+14,48 giin iken, PABU’niin
acilmasindan sonra PABU’ye gelen olgularda operasyon bekleme stiresi
7,66+11,45 giine diistiigii belirlendi (p<0,05). Tim postoperatif cerrahi
olgularda yatis siireleri arasindaki korelasyon iliskilerine bakildiginda,
operasyon bekleme siiresi ile servise ¢ikis sonras1 taburculuk stiresi (r=0,180),
operasyon sonrasi yatis stiresi (r=0,137) ve hastane yatis stiresi (r=0,597)
arasinda pozitif yonde korelasyon iliskisi oldugu belirlendi (p<0,001).
Operasyon 6ncesi bekleme siiresi ile mortalite arasinda da pozitif yonde
korelasyon iliskisi oldugu belirlendi (r=0,121; p<0,05).

Dﬁriye Giil IN AL Sonug: PABU’ni.i.n etkilerini degerlendirdigimiz calismamizda; PABU agilmast
sonrasinda, YBU'ne kabul edilen postoperatif olgularin azaldigi, olgularin
preoperatif bekleme siirelerinin kisaldigi, toplam yatis siirelerinin azaldig:
belirlenmistir. Yogun bakim sirkiilasyonuna daha az giren postoperatif
olgularin bekleme ve yatis siirelerinde azalma oldugu belirlenmistir.
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ABSTRACT

We aimed to determine the impact of PACU on the intensive care unit’s (ICU)
patient profile and preoperative waiting period after the Postanesthetic Care
Unit (PACU) was opened in our hospital.

Materials and Methods:: In our study, 942 cases were recorded in the
intensive care unit from July to December 2013, in the intensive care unit from
January to June 2014, and from January to June 2014 in the postanesthetic care
unit. Patients with insufficient data were excluded from the study. A value of
p <0.05 was considered significant.

Results: In our study a total of 942 cases were included. The preoperative rate
of postoperative patient was 56% in before PACU opening, whereas it
decreased to 23% after PACU opening. According to the groups, according to
the waiting periods of operation, the waiting time for the operation was 12,00
+ 14.48 days in the patients who came to the ICU after the operation in the 6
months before the PACU was opened. In the patients who came to the PABU
after the opening of the PACU, 7,66+11.45 days. Correlations between
hospital stay and post-discharge discharge scores, post-operative
hospitalization and hospital admission (correlated positively with
correlations between hospitalization durations in all postoperative surgical
patients. It was also found that there was a positive correlation between
mortality and pre-operation waiting time.

Conclusion:: It has been determined that the postoperative cases have been
effectively reduced in the waiting time and the length of stay, which are less

frequent in the intensive care unit circulation, have decreased.

Keywords: mortality, Postanesthetic care unit, length of stay

Yogun Bakim Uniteleri (YBU) igin, farkli olgu
gruplarindan olusan ve giderek artan talepler, YBU
kapasitelerinde  simrlamalara yol ag¢maktadir. Bu
smirlamalar, acil servisten olgu kabuliinde gecikmelere ve
postoperatif yogun bakim endikasyonu konulmus, elektif
cerrahi igin bekleyen cerrahi olgularin operasyon
slireclerinde uzamalara ve beraberinde mortalite ve
morbiditede artisa neden olabilir (1-2). Yiiksek yogun
bakim maliyetleri, artan ve gesitlenen cerrahi islemler, ek
hastaliklar olan, eskiye gore daha yash olgularda giderek
artan cerrahi girisimler 6zel erken postoperatif bakim
Uinitelerine ihtiyag duyulmasimna sebep olmaktadir.
Postanestezik Bakim  Utinitesi (PABU), olgularin
postoperatif donemde gerekli miidahaleleri ile kisa siireli
ve yakin izlemlerinin yapilmasi amaciyla kurulmus ve
gelistirilmis {initelerdir (3). Giiniimiizde Cerrahi ve
Anesteziyoloji bilimlerindeki ilerlemelere paralel olarak

cerrahi girisimler de hizla gelisme gostermektedir. Daha

komplike hale gelen cerrahi girisimler ve opere olan
olgularin yas ortalamasinin yiiksek olmasi, yogun bakim
iinitelerinin yogunlugunun artmasina neden olmaktadir.
Bu da cerrahi olgularinin yogun bakim nedeniyle bekleme
siirelerinin uzamasimna yol a¢maktadir. Cerrahi olgularin
bekleme siiresinde sarkma olmamasi igin PABU gibi

birimlere olan ihtiyag giderek artmaktadir (3).

PABU, yiksek riskli olgularmn tedavi ve
miidahalelerin bagariyla yapildigi {nitelerdir. Kritik
olgularin bakiminda yogun bakim iinitesine gereksiz olgu
girisinin Onlenmesini saglayarak saglik maliyetlerini
azaltmakta ve cerrahi olgulara uygun postoperatif bakim
i¢in iyi bir alternatif olusturmaktadir (4).

Arastirmamizda hastanemizde 2014 yilinda yeni
acilan PABU’'ne giris yapan ve YBU’'nde sagaltimi yapilan
olgu verilerine ulasarak, PABU agilmasi sonrasinda YBU ve
PABU talebi olan cerrahi olgularin, PABU’niin olmadig:



donemle kiyaslandiginda operasyon 6ncesi bekleme siires;,
operasyon sonrasl yatis siiresi ve yogun bakim iinitesinden
faydalanan cerrahi olgu sayisini belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz igin Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi (DEUTF)
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan ¢alismanin etik kurul onay1
almmigtir (Etik izin no 2015/24-11 tarih: 22/10/2015).
Calisma retrospektif olarak planlandig: i¢in Dokuz Eyliil

Girisimsel ~(Invaziv) Olmayan

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bashekimligi’ nden

arsiv kullamimu icin gerekli izinler alimmustir.

Calismamizda, 2014 yilinda acilan PABU agilmadan
onceki 6 aylik donemde (Temmuz-Aralik 2013 arasi)
YBU'ne kabul edilen olgular, PABU agildiktan sonraki 6
aylik dénemde (Ocak-Haziran 2014 arasi) YBU'ne kabul
edilen olgular ve PABU agildiktan sonraki 6 aylik dénemde
(Ocak-Haziran 2014 aras1) PABU’ye kabul edilen olgularin
demografik verileri, anestezi ve operasyon Ozellikleri,
bekleme siireleri, ¢ikis ozellikleri kayit edildi. Temmuz-
Aralik 2013 aras1 yogun bakim iinitesine yatis yapan, Ocak-
Haziran 2014 aras: yogun bakim {initesine yatis yapan,
Ocak-Haziran 2014 aras1 postoperatif anestezi bakim
initesine yatis yapan, dogru ve yeterli verileri elde edilen
olgular ¢alismaya dahil edildi. Yeterli ve dogru veri elde
edilemeyen olgular ¢alisma dis1 birakild1. Veri girisi kayd1
yapilirken ayni olgunun farkli tarihlerdeki PABU ya da
YBU'ne girisleri tekrar yeni olgu olarak kayit edildi.
Calismada olgularin yas, cinsiyet, ASA siniflamasi, cerrahi
tipleri, operasyon sekli (elektif/acil), olgunun geldigi klinik,
CCI (Charlson Komorbidite Indeksi) skorlamast, olgularin
gelis tarusi, yapilan cerrahi, uygulanan anestezi sekli,
cerrahi grade, hastaneye yatis tarihi, PABU veya YBU'ne
gelis tarihi, operasyon tarihi, operasyon bekleme siiresi,
operasyon sonrast PABU veya YBU’de yatis siiresi, YBU
veya PABU’ye giris sayisi, operasyon sonrasi hastanede
yatis siiresi, PABU veya YBU'de toplam yatis siiresi, PABU
veya YBU’den servise gikis sonrasi yatis siiresi, toplam
hastane yatis siiresi, PABU veya YBU ¢ikis durumu
(taburculuk, servise/yogun bakim iinitesine devir, eksitus),
hastaneden ¢ikis durumu (taburculuk, servise/yogun

bakima tinitesine devir, eksitus) kayit edildi.
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Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi igin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 15.0 paket programi kullaruldi. Siirekli
degerler alan veriler ortalama ve standart sapma, siklik
belirten veriler frekans ve yiizdeler ile sunuldu. Normal
dagilima uygunluk testleri Kolmogorov Smirnov ile
yapildi. Normal dagilima uygun oldugu belirlenen stirekli
degiskenlerin analizinde, t testi ve One Way ANOVA testi,
normal dagilima uygun olmadigt belirlenen siirekli
degiskenlerin analizinde Kruskal Wallis testi ve Mann-
Whitney U-testleri kullanuldi. Siklik belirten verilerin
analizinde Ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizleri
Pearson Korelasyon testi ile yapildi. p<0,05 degeri anlaml1
farklilik olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu retrospektif klinik c¢alisma, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Girisimsel (Invaziv)
Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu” onayr ve gerekli
izinler alindiktan sonra, Temmuz-Aralik 2013 aras1 yogun
bakim olgulari, Ocak-Haziran 2014 arasi yogun bakim
olgular;, Ocak-Haziran 2014 arasi postoperatif anestezi

bakim tinitesinde izlenen olgularda gerceklestirildi.

Calismamiza toplam 942 olgu dahil edildi
Calismamiza dahil edilen 942 olgudan, 125i PABU
acilmas1 6ncesi servisten YBU'ne gelen olgular, 153'ii
postanestezik bakim {initesi agilmadan 6nce postoperatif
donemde yogun bakima gelen olgular, 1531 PABU
acilmast sonrasi servisten YBU'ne gelen olgular, 62'si
PABU agilmasi sonras: operasyondan YBU'ne gelen
398’1
sonrasinda postoperatif donemde PABU’ye gelen olgular,
51'i ise PABU acilmas: sonrasi PABU’den YBU'ne gelen
olgulardi. Postanestezik bakim tinitesi agildiktan sonraki 6

olgular, postanestezik bakim iinitesi agilmasi

aylik periyodda, operasyon sonrast PABU’ye gelen 398
olgu, operasyon sonrast YBU'ne gelen 62 olgu, diger
servislerden YBU'ne gelen 153 olgu, PABU’den YBU'ne
gelen 51 olmak iizere toplam 664 olgu kabul edilmistir
(Sekil-1).



Kekil 1. Calismaya dahil edilen olgularin dagilimi
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Caligmaya dahil edilen vaka sayis1
(n=942)
r
¥ PABU niin a¢1lmas: X
TEMMUZ-ARALIK (OCAK 2014) OCAK-HAZIRAN
2014 2014
« PABU 6ncesi operasyon sonrast YBU ne + PABU sonras: operasyondan YBU’ne gelen
gelen hastalar hastalar
(n=153) (n=62)

A4

+ PABU 6ncesi servisten YBU'ne gelen
hastalar
(n=125)

bakim
oncesindeki 6 aylik periodda servislerden ve operasyon

Postanestezik Unitesinin ~ agilmasi
salonlarindan YBU’ne gelen tiim olgular incelendiginde,
%45,

operasyondan YBU’ne gelen olgularin oram %55 olarak

servislerden YBU’ne gelen olgularin oramn
tespit edilmistir. Postanestezik bakim {initesi agilmasi
sonrasindaki 6 aylik periodda servislerden ve operasyon

salonlarindan YBU’ne gelen olgular incelendiginde ise

l

« PABU sonras1 servisten YBU ne gelen
hastalar
(m=153)

)

« PABU sonrast PABU den YBU'ne gelen
hastalar
(n=51)

A J

« PABU sonras: operasyondan PABU'ye gelen
postoperatif hastalar
(n=398)

servislerden YBU'ne gelen olgu orani %58, operasyon
salonlarindan YBU'ne gelen olgu orani %42 olarak tespit
edilmistir. Yogun bakim {initesine postoperatif olarak
alman olgularin sayisimn, YBU’ne alinan tim olgu sayisina
orani, PABU agilmadan 6nceki 6 aylik periodda %55'ten,
PABU agildiktan sonraki 6 aylik periyodda anlamli olarak
%42’ ye (p=0,003). Olgularin
Kliniklere gore dagilimina bakildigi zaman en yiiksek

distiigii  belirlenmistir
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oranin genel cerrahi (%45,2) ve ortopedi (%20,8) oldugu  postoperatif YBUne gelen olgular ile PABU agildiktan
tespit edilmistir. Ugiincii swrada ise acil servis (%13,3) sonra postopertatif YBU'ne gelen olgularmn geldigi servis
gelmektedir. Postanestezik bakim tiinitesi agilmadan 6nce  oranlarinda anlamli farklilik olmamustir (p=0,197)(Tablo-1).

Tablo-1: Gruplara gelen olgularin geldigi klinik dagilimlar

_ 84 (%54,9) 42 (%67,7) 23 (%18,4) 23 (%15) 219 (%55) 35 (%68,6) 426 (%45,2)
_ 38 (%24,8) 9 (%14,5) 13 (%10,4) 12 (%7,8) 117 (%29,4) 7 (%13,7) 196 (%20,8)
_ 0 (%0) 0 (%0) 45 (%36) 79 (%51,6) 0 (%0) 1(%2) 125 (%13,3)
_ 9 (%5,9) 4 (%6,5) 18 (%14,4) 7 (%4,6) 20 (%5) 4 (%7,8) 62 (%6,6)
_ 4 (%2,6) 1(%1,6) 1(%0,8) 2 (%1,3) 12 (%3) 1(%2) 21 (%2,2)
- 3 (%2) 0 (%0) 2 (%1,6) 0 (%0) 13 (%3,3) 2 (%3,9) 20 (%2,1)
- 7 (%4,6) 0 (%0) 2 (%1,6) 2 (%1,3) 7 (%1,8) 0 (%0) 18 (%1,9)
- 0 (%0) 0 (%0) 2 (%1,6) 10 (%6,5) 0 (%0) 0 (%0) 12 (%1,3)
_ 2 (%1,3) 1(%1,6) 1(%0,8) 0 (%0) 7 (%1.8) 1(%2) 12 (%1.3)
_ 2 (%1,3) 4 (%6,5) 0 (%09) 2 (%1,3) 1(%0,3) 0 (%0) 9 (%1)
- 0 (%0) 0 (%0) 5 (4) 4 (%2,6) 0 (%0) 0 (%0) 9 (%1)
_ 3 (%2) 1(%1,6) 0 (%0) 1(%0,7) 1(%0,3) 0 (%0) 6 (%0,6)
- 0 (%0) 0 (%0) 6 (%4,8) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%0,6)
_ 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,8) 4 (%2,6) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%0,5)
- 0 (%0) 0 (%0) 3 (%2,4) 1(%0,7) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%0,4)
_ 0 (%0) 0 (%0) 2 (%1,6) 1(%0,7) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%0,3)
_ 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,3) 0 (%0) 1(%0,1)
_ 1(%0,7) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,1)
_ 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,8) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,1)
- 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,7) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,1)
_ 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,7) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,1)
_ 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,7) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,1)
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0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
153 (%100) 62(%100) 118 (%100)

Calismamiza dahil edilen olgularin 410'u(%43,5)
kadin, 532'si (%56,5) erkek olgulardan olugmaktaydi.
Calismamiza dahil edilen olgularin yas ortalamasi
59,96+21,48 olarak belirlendi.

ortalamalar1

Gruplar arasinda yas

agisindan anlaml bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Calismamiza dahil edilen 942 olgunun 664 tanesi
postoperatif olgulardan olusmaktadir. ASA simflamasinda

Tablo-2: Olgularin gruplara gore ASA dagilimi

1(%0,7) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,1)
1(%0,7) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,1)
153 (%100) 398 (%100) 51 (%100) 942 (%100)

dagilima bakildig1 zaman 417(%63) postoperatif olgunun
ASA 3 smifinda oldugu ve bu olgularin en ¢ok dagilima

sahip oldugunu gormektedir. Calismamiza alinan

gruplarin ASA dagilimlar1 anlamli olarak farkli bulundu
(p<0,001) (Tablo 2).

13 (%8.5)

24 (%]15.7)

4 (%6.5) 3 (%4.8)
22 (%5.5) 89 (%22.4)
2(%39)  6(%11.8)
41 (%6.2) 122 (%18.4)

102 (%66.7) 13 (%8.5)

1(%0.7) 153 (%100)

49 (%79) 6 (%9.7) 0(%0) 62 (%100)
238 (%59.8) 40 (%10.1) 9 (%23) 398 (%100)
28(%55.1)  11(%21.6) 4 (%7.8) 51 (%100)
417 (%62.8) 70 (%10.5) 14 (%2.1) 664 (%100)



Gruplara dahil edilen olgular yandas hastaliklar1
agisindan CCI ile degerlendirildiginde en yiiksek CCI
ortalamas1 (5,8+2,91), PABU acilmas: sonrasi PABU’den
YBU'ne gelen olgularda belirlendi. En diisiik CCI degeri
(3,74+3,0) ise PABU acilmasi 6ncesi servisten YBU’ne gelen
olgularda belirlendi (p<0,05). Opere edilen olgulardan
olusan gruplar arasinda CCI ortalamalar1 agisindan anlamli
bir farklilik belirlenmemesine karsin, PABU agilmasi 6ncesi
servisten YBU’'ne gelen olgularda CCI diger gruplardan
anlaml olarak diisiik bulunmustur (p<0,05).

Gruplardaki opere olan olgularda anestezi tiiriine
bakildiginda, PABU acilmas: éncesi operasyondan YBU'ne
%95,4’line,
gelen

PABU agilmasi sonrasi
%100 tine,
operasyon sonrast PABU’ye gelen olgularin %92,5'ine,
PABU sonrasi PABU’den YBU ne gelen olgularin %96,1'ine
genel anestezi uygulandigr goriildii. Gruplara gore

gelen olgularin

operasyondan YBU’ne olgularin

anestezi tiirtine bakildigi zaman anlamli bir farklilik
goriilmedi (p=0,325) (Tablo-3).

Tablo-3: Gruplara gore anestezi tiirii oranlar1

Anestezi Tiirit

Gruplar Genel Rejyonal Lokal  Total
PABU
acilmasi
.. . 146 o o 153
oncesi (%95,4) 7 (%4,6) 0 (%0) (%100)
operasyondan
YBU’ne gelen
PABU
acilmasi
62 o o 62
sonrasi (%100) 0 (%0) 0 (%0) (%100)
operasyondan
YBU'ne gelen
Operasyon
sonrasi 368 1 398
= 29 (%7.
PABU’ye (%92.5) 9 (%7.3) (%0.3)  (%100)
gelen olgular
PABU sonrasi
PABU’den 49 51
- 2 0, d 0,
YBU’ne gelen (%96.1) (%3.9)  0(%0) (%100)
olgular

Calismamiza operasyon tiplerinin gruplara gore
dagilimi degerlendirildiginde; tiim gruplarda en yiiksek

oranda major intraabdominal cerrahi sonrasi olgularin yer
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aldigr belirlendi. Tiim gruplari igeren analizde cerrahi
tiplerinin dagiimi anlamli olarak farkli bulunmasina
ragmen (p=0,004), PABU agilmasi 6ncesi operasyondan
YBU'ne gelen ve PABU agilmas: sonrasi operasyondan
YBU'ne gelen olgulariin dagilimi karsilastirildiginda, bu iki
grup arasinda istatiksel olarak farklilik
bulunmamaktadir (p=0,606) (Tablo-4).

anlamli
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Tablo-4: Gruplarda cerrahi tiplerinin dagilimi

- 87 (us69)  a4(%70)
B
B - oo

Postanestezik bakim {iinitesi ag¢ilmadan Once
operasyon sonrasi YBU'ne gelen olgularin %65,4’{i grade-4
iken, PABU acildiktan sonra operasyon sonrasi YBU'ne
gelen olgularin grade-4 orani %77,4 olarak belirlendi.
Postanestezik bakim iinitesine gelen postoperatif olgulara

o

akildiginda ise 398 olgunun %56,8inin grade-4, hemen
sonrasinda ise en biiyiik oramin %29,4 ile grade- 3 oldugu
bulundu. Postanestezik bakim tinitesi agildiktan sonra ise
PABU’den YBU'ne génderilen olgulara bakildiginda ise

yine %57,1 oramunda grade-4 olgulardan olustugu

163 (%41)
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32(62,7) 326 (%49,1)

56 (%14,1) 5 (%9,8) 69 (%10,4)
105 (%26,4) 8 (%15,7) 151 (%22,7)
17 (%4,3) 4 (%7,8) 33 (%D5)
13 (%3,3) 0 (%0) 23 (%3,5)
4 (%1) 0 (%) 4 (%0,6)

9 (%2,3) 1(%0,2) 12 (%1,8)
1(%0,3) 0 (%0) 1(%0,2)
14 (%3,5) 1(%2) 19 (%2,9)
15 (%3,8) 0 (%0) 23 (%3,5)
1(%0,3) 0 (%0) 2 (%0,3)
0 (%0) 0 (%0) 1(%0,2)
398 (%100) 51 (%100) 664 (%100)

belirlendi. Olgularin gruplarina gore, cerrahi grade
dagilimlari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p=0,223). Tim olgularda yasin CCI, ASA ve cerrahi grade
ile iliskisine bakildiginda, yas ile CCI (r=0,656; p<0,001) ve
ASA  (r=0,299; p<0,001) arasinda pozitif yonde bir
korelasyon iligkisi oldugu goriildii.

Calismamiza alman olgularin 500’tniin (%75,3)
elektif, 164'Ginin (%24,7) acil
belirlendi. Elektif ve acil olgularin gruplara gore dagilimi

olgulardan olustugu

incelendiginde, tiim gruplarda elektif olgular daha yiiksek



bulundu. birlikte PABU
operasyondan YBU'ne gelen olgularda ve PABU sonrasi

oranda Bununla oncesi
operasyondan YBU'ne gelen olgularda Elektif/Acil cerrahi
orani benzer sekilde belirlenirken (%70/%30), operasyon
sonrasi PABU’ye gelen olgularda Elektif/Acil oram
%80/%20 olarak belirlenmistir. Postanestezik bakim tinitesi
agildiktan sonra PABU’den YBU'ne gelen olgularda
Elektif/Acil orami %53/%47 olarak belirlendi. Gruplar
arasinda olgularin Elektif/Acil oranlar1 arasinda anlamli
farklilik mevcuttu (p<0,001).

Gruplara gore operasyon bekleme siirelerine
bakildiginda PABU agilmadan 6nceki 6 aylik periyodda,
operasyon sonrast YBU'ne gelen olgularda, operasyon
12,00+14,48  giin PABU'niin
agilmasindan sonra PABU’ye gelen olgularda operasyon

bekleme  siiresi iken,
bekleme siiresi 7,66+11,45 giine diismistiir (p<005).

Postanestezik bakim iinitesi agildiktan sonra ise 6 aylik
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dénemde YBU'ne gelen olgularda operasyon bekleme
siiresi 10,97+12,60 giine gerilemistir. Postanestezik bakim
{initesi agildiktan sonraki 6 aylik periyodda, PABU’den
YBU'ne
operasyon bekleme
bulunmustur (p<0,05).

gecen postoperatif olgularmn ise ortalama

siiresi  9,18+15,24 giin olarak

Postanestezik bakim iinitesi 6ncesi operasyondan
YBU'ne gelen olgularin ortalama hastane yatis siiresi
31,10+28,31 giin iken, PABU 6ncesi servisten YBU ne gelen
olgularda 40,08+41,37 giin, operasyon sonrasi PABU’ye
21,41+23,05 giin, PABU
operasyondan YBU’ne gelen olgularda 32,67+28,84 giin,
PABU sonrasi servisten YBU'ne gelen olgularda
31,39+40,02 giin, PABU sonras1 PABU’den YBU'ne gelen

olgularda 37,33+40,53 giin olarak belirlenmistir. Stireler

gelen olgularda sonrasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik mevcuttur
(p<0,05) (Tablo-5).

Tablo-5: Gruplara gore operasyon bekleme siireleri ve yatis siireleri (giin)

12,00+14,48 4,56+8,62

#PABU veya YBU'ne miikerrer giriglerin toplanmi

5,34+10,02

12,55+16,59

19,17+23,25 31,10+28,31

10,97+12,60 6,22+18,25 6,77+18,31 13,60+14,46 21,25+24,01 32,67+28,84
14,92+19,59 15,91+21,43 17,42+30,24 40,08+41,37
12,49+15,77 13,42+16,47 9,73+23,11 31,39+40,02
7,66+11,45 1,33+0,86 1,35+0,94 11,63+17,60 13,84+19,04 21,41+23,05
9,18+15,24 9,60+16,12 14,78+34,08 10,31+16,43 29,16+40,50 37,33+40,53



Olgularin cerrahi grade ile operasyon bekleme
siiresi, PABU/YBU yatis stiresi, PABU/YBU toplam yatis
siiresi, operasyon sonrasi yatis siiresi, hastane yatis siiresi
ile iligkisi incelendi. Olgularin cerrahi grade arttikca
PABU/YBU yatis siiresi (r=0,126; p<0,001) ve PABU/YBU
toplam yatig siiresinin (r=0,122; p<0,001) de artmakta

Tablo-6: Tiim postoperatif cerrahi olgularin Pearson Korelasyon katsayis1 degerleri
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oldugu goriildii. Tim postoperatif cerrahi olgularda yatis
siireleri arasindaki korelasyon iligkilerine bakildiginda
operasyon bekleme siiresi arttik¢a; servise ¢ikis sonrasi
taburculuk siiresi (r=0,180; p<0,001), operasyon sonrasi
yatis siiresi (r=0,137; p<0,001) ve hastane yatis siiresinin
(r=0,597; p<0,001) arttig1 goriildii (Tablo-6).

0,180** 0,137** 0,597**

0,011 0,684**
0,002 0,684**
0,180** 0,008 0,010
0,137** 0,445** 0,680**
0,597** 0,364** 0,549**

0,008 0,445** 0,364**

0,010 0,680** 0,549**

0,697** 0,651**

0,697** 0,873**
0,651** 0,873**

*: p<0.05; Pearson Corelation Test
**: p<0.001; Pearson Corelation Test

Operasyon sonrast PABU’ye gelen olgularda,
siireler arasindaki korelasyon iligkilerine bakildiginda;
operasyon Oncesi bekleme siiresi arttiginda, PABU-YBU
yatig siiresinin (r=0,122; p<0,05), YBU toplam yatis
siiresinin (r=0,125; p<0,05), servise ¢ikis sonras1 taburculuk
stiresinin  (r=0,122; p<0,05), operasyon sonrasi yatis
stiresinin (r=0,111; p<0,05), hastane yatis siiresinin (r=0,570;
p<0,001) arttigr goriildii. Postanestezik bakim iinitesi
agilmadan &nce YBU'me gelen postoperatif olgularin

korelasyon degerlerine bakildiginda, operasyon bekleme
siiresinin artmasi bu olgularda sadece hastane yatis
siiresinin  (r=0,595; p<0,001) artis1 ile korele olarak
bulunmustur. Olgularimizin PABU veya YBU’den cikis
durumuna bakildiginda, PABU acilmadan 6nceki 6 aylik
periyodda operasyondan YBU’ye gelen olgularin %
12,4{iniin eksitus oldugu goriiliirken, PABU agildiktan
sonraki 6 aylik periyodda operasyon sonrasi YBU’ye gelen
olgularin %16,1"inin eksitus oldugu goriilmiistiir.



Postanestezik bakim iinitesi Oncesi servisten
YBU'ne gelen olgularin  %37,6'smin, PABU sonrasi
servisten YBU ne gelen olgularin %40,5 inin eksitus oldugu
goriilmiistiir. Operasyon sonrasi PABU’ye gelen olgularin
mortalite oraminin %1,3 oldugunu, servise ¢ikis yiizdesinin
%85,7 oldugunu gordiik. Postanestezik bakim iinitesi
acildiktan sonra PABU’den YBU'ne giden postoperatif

olgularin mortalite oranimn %45,1 oldugunu gérmekteyiz.

Tim olgularda mortalitenin yas, CCI, ASA ve
cerrahi grade ile iliskisine bakildiginda; yas (r=0,201;
p<0,001), CCI (r=0,223; p<0,001), ASA (r=0,242; p<0,001),
cerrahi grade (r=0,092; p<0,05) arttikca, mortalitenin de
arttig1 goriilmektedir. Ttim cerrahi olgularinda mortalite ile
bekleme siireleri arasindaki iliski Pearson Korelasyon Testi
ile analiz edildiginde; operasyon 6ncesi bekleme stiresinin
artis1 ile mortalitenin pozitif yonde korele oldugu
belirlendi. Bununla beraber PABU olgularinda (r=0,097;
p>0,05) ve PABU 6ncesi YBU'ne gelen olgularda (r=0,022;
p>0,05), operasyon bekleme siiresi ile mortalite arasinda bir
korelasyon iligkisi belirlenememistir (Tablo 7).

Tablo-7 Tim cerrahi olgularda, PABU
olgularinda, PABU oncesi YBU'ne gelen olgularda
mortalite ile operasyon bekleme siiresinin Pearson

Korelasyon katsay1s1 degerleri

PABU Oncesi

Tiim Cerrahi PABU

YBU'ne Gelen
Olgularda Olgularinda
Olgularda
Mortalite Mortalite
Mortalite
Operasyon
. . 0,121* 0,097 0,022
bekleme siiresi
PABU-YBU yatis 0212  0253%  0,292*
siiresi
YBU toplam yatis 0,219** 0,283*  0,262%*
siiresi
Servise ¢ikis
sonrasi taburculuk -0,049 0,063 -0,073
siiresi
Operasyonsonrast =, /. 0,086 0,058
yatis siiresi
Hastane yatig
. . 0,146** 0,121* 0,051
siiresi

*: p<0.05; Pearson Corelation Test,
**: p<0.001; Pearson Corelation Test,
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TARTISMA

Calismamizda; PABU
operasyondan yogun bakima gelen olgularin ortalama
12,00+14,48 giin olarak
belirlenirken, PABU acilmas1 sonrasi PABU'ye alman
olgularda bu

Postanestezik bakim iinitesi 6ncesi yogun bakima gelen

acilmasi oncesi

operasyon bekleme siiresi

slire 7,66+11,45 olarak belirlenmistir.

olgularin operasyon sonrasi yatis stiresi 19,17+23,25 giin
olarak belirlenirken, PABU acilmasi sonras: PABU’ye
alinan olgularda bu siire 13,84+19,04 olarak belirlenmistir.
Postanestezik bakim iinitesi 6ncesi operasyondan YBU'ne
gelen olgu sayisinin YBU’ye gelen tiim olgulara oran1 %55
iken, PABU sonras1 operasyondan YBU'ne gelen olgu
sayisin YBU'ye gelen tim olgulara oram %42'ye
dismiistiir.

Postanestezik bakim {initesi cerrahi islem ve
anestezinin tamamlanmasin

beraberinde uygulanan

takiben olgunun bakimi igin gereken aktiviteleri
uyguladigimiz alanlardir (5). Giiniimiizde, yogun bakim
tinitelerinin mevcut yogunlugunu azaltmak, cerrahi
islemlerde planlama sarkmalarmna neden olmamak igin
PABU’ye olan ihtiyag giderek artmaktadir. Kritik bakim
ihtiyact1 duyabilecek postoperatif cerrahi olgularda,
giivenligin saglanmasi ve etkin maliyet kontrolii agisindan,
tiim olgularin uygun postoperatif monitorizasyon ve yakin
takibinin saglandigi, gerekli durumlarda kritik bakim
desteginin saglanip siirdiiriilebilecegi bir PABU sisteminin
gerekli oldugu vurgulanmaktadir. Bu nedenle giderek
daha fazla saglik kurulusunda postoperatif bakim iiniteleri
acilmaya baglamistir (6-7). Hastanemizde de bu tarzda bir
tinite Ocak 2014'te acild1 ve postoperatif olgular: kabul
etmeye baslad.

Bu tinitelerin uygulama 6zellikleri ve etkinlikleri
ile ilgili bilimsel c¢alismalar giderek yayginlagmaktadir.
Isvigre Cenevre’de Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi ve
Gogilis Cerrahisi Boliimii'nde, abdominal aort anevrizma
onarimi yapilan 448 olgu, kanser nedeniyle akciger
rezeksiyonu yapilan 467 olgu olmak tiizere toplam 915 olgu
incelenmistir. Yeni agilan postanestezik bakim tinitesinden
sonra yogun bakim kullanumu vaskiiler olgular igin %35’ ten
%16’ya, torasik cerrahi olgulari igin ise %57’den %4'iin de
altina diismustiir (8). Toronto’ da bir bagka merkezde,
kardiyak cerrahi iglemlerin ana kisitlayici etkenin YBU

yatak sayis1 oldugu kamisia varilmis. Ve bu nedenle, 14
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yatakli multidisipliner respiratuar yogun bakim iinitesi
olan, Toronto Universite Hastanesi'nde, 4 yatakl1 yeni bir
ara bakim tinitesi agilmigtir. Ara bakim tinitesi agilmadan
once ve sonra yogun bakima giris yapan postoperatif
kardiyak cerrahi olgular incelendiginde yeni acilan ara
bakim {initesi sonras1 yogun bakim kullaniminda etkin
sekilde azalma oldugu bildirilmistir (9).

Bizim c¢alismamizda, klinigimizde yeni acilan
postanestezik bakim {initesinden sonra, YBU'ne kabul
edilen postoperatif olgu oram %55ten %42'ye anlamli
sekilde azalmugtir. Postanestezik bakim iinitesi oncesinde 6
aylik zaman diliminde YBU'ne ihtiyag duyan olgularin
%1001t yogun bakim iinitesine alinmak ve bir yatak
acilmasini  beklemek zorundayd: ve bu olanaklardan
toplam 278 olgu yararlanabilmisti. Postanestezik bakim
iinitesi sonrasi 6 aylik zaman diliminde operasyon sonrasi
YBU veya bir PABU iinitesine ihtiya¢ duyan olgularin
%401 YBUne %601 PABU’ye
olanaklardan  toplam 664

Postanestezik bakim {initesi agilmadan &nce operasyon

alinmiglardir.  Bu
olgu yararlanmustir.
sonrast YBU ihtiyaci olan 153 olgu opere edilebilmisken,
PABU sonrasinda aymi durumda olan 511 olgu operasyon
firsatin1 bulmustur. Dolayisiyla 3,3 misli daha fazla olgu
ameliyat edilebilme sans1 bulmustur.
NewYork-Presbyterian Hospital’de 2004 yilinda
yapilan calismada yeni agilan bakim {initesi oncesi ve
sonrasinda 1 yillik periyod boyunca yogun bakim olgulari,
yeni agilan ara bakim iinitesi agildiktan sonra da 1 yillik
periyod boyunca bu yeni iiniteye giris yapan olgular
incelenmistir. Bu incelemede tiim olgularin demografik ve
mortalite verileri toplanmugtir. Yogun bakim {initesine
kabul edilen olgu sayis1 yeni agilan ara bakim iinitesinden
once 666 iken, ara bakim tinitesi acildiktan sonra YBU ve
ara bakim {initesine toplamda kabul edilen olgu sayis1
1117'ye gikmustir. Bizim calismamizda ise bu sayi, PABU
agilmadan o6nceki 6 aylik periyodda 278 olgu iken, PABU
acildiktan sonraki 6 aylik periyodda, PABU ve YBU olmak
iizere toplamda 664’e yiikselmistir. NewYork-Presbyterian
Hastanesi'nde yeni agilan bakim iinitesinden sonraki, 1
yillik periyoddaki yogun bakim olgulara bakildiginda,
APACHE III skorlarinn yiikseldigi, aym zamanda YBU'ne
giris yapan olgularin postoperatif olgu orammnin azaldig:
goriilmiistiir (10). Bizim galismamizda da PABU agildiktan
sonra YBU'ne gelen olgularin ASA 3 dagiliminin %66,7’den

%79a ylikseldigi, postoperatif olgu orammnin ise PABU
acilmadan énce YBU’de %55 iken PABU agildiktan %42 ye
azaldigy goriilmiistiir. Postanestezik bakim {initesi oncesi
yogun bakima giris yapan yogun bakim olgularimn
%65,4'11 grade-4 cerrahisi gecirmis olgular iken, PABU
sonrasi bu oran %77,4’e gckmistir. Calismamizda bu veriler
arasinda anlaml farkliliklar oldugu belirlenmistir ve elde
edilen verilerin analizi, ¢alismamizda da Eachempati ve
ark. (10) calismasina benzer sekilde, yeni agilan PABU
sonras1 YBU'ne daha biiyiik cerrahi geciren olgularin daha
yiksek oranda kabul edilmeye baslandigi sonucunu
desteklemektedir. NewYork-Presbyterian Hastanesi'nde
yapilan ¢aligsmada, yeni agilan ara bakim iinitesinden sonra,
olgularin acil olarak YBU'ne alinma orarunda artis oldugu
goriilmiistiir (10). Bizim g¢aligmamizda ise PABU 6ncesi
operasyondan YBU'ne gelen olgularda ve PABU sonrasi
operasyondan dan YBU'ne gelen olgularda Elektif / Acil
cerrahi orani (%70 / %30) benzer sekilde bulunmustur.
Yapilan diger bir ¢alismada California’da,
Ortopedik Cocuk Hastanesinde Shan ve ark. (11),
idiyopatik Adelosan Skolyoz i¢in vertebral fiizyon cerrahisi
gecirecek olgularl, postoperatif donemde yogun bakim
linitesine transfer etmek yerine, bir siire postanestezik
bakim iinitesinde izledikten sonra servise transfer etmeye
bakim
protokoliinden sonra, bir siire postanestezik bakim

baglamiglardir. Degistirilen bu postoperatif

linitesinde  izlenerek servise gonderilen olgularla,
operasyon sonrast yogun bakima gonderilen olgularin
hastanede total kalis siiresi karsilastirilmis ve operasyon
sonrasi bir siire postanestezik bakim iinitesinde izlendikten
sonra servise gonderilen olgularda hastane kalis siiresinin
anlamli sekilde kisaldig goriilmiistiir. Calismamizda da bu
sekilde, yatis siirelerinin PABU

olgularinda anlaml: olarak kisaldig1 tespit edilmistir. Shan

calismaya benzer

ve ark. (11) calismasinda, total hastane siiresindeki
tibbi

laboratuvar tetkiki, fizyoterapi seans sayisi da azalmis,

kisalmayla Dbirlikte olgularin tedavi ihtiyacy,
maliyette de %16 kadar bir diisme saptanmuistur.
Calismamizda da PABU olgularinda toplam
hastane yatis siiresinin kisaldig1 belirlenmistir. Bununla
birlikte c¢alismamizda maliyet analizi yapilmamustir.
Bununla birlikte yatis siiresi kisaldig1 zaman maliyetlerde
de bir azalma olacag1 diisiiniilebilir. 2008-2011 yillar:

arasinda Kastrup ve ark. (12) yaptiklari bir ¢alismada,



51040 olguya cerrahi islem uygulanmistir. Bu calismada
PABU’ye 3317 olgu transfer edilmis, 5969 olgu YBU'nde
takip edilmistir. Calismacilar postanestezik bakim
Uinitesinin hizmete girmesiyle, yogun bakimda postoperatif
takibinde anlamli bir dists
saptamuglardir. Yogun bakimda tedavi goren postoperatif
olgu sayis1 ortalamasi 164,65+14,37'ten 133,80+19,42'e

onemli Ol¢lide diismiistiir. Genel olarak tiim cerrahi

olgularin aylik olgu

olgularda hastanede kalis siiresi belirgin bir sekilde
kisalmusgtir (8,3+ 11,8 giinden 7,71+10,99 giine) (12).
Calismamizda da bu c¢alismaya benzer sekilde,
PABU {initesinin agilmast ile yogun bakim {initesine kabul
edilen postoperatif olgu sayisinda 153’ten 62'ye (%55ten
%23'e) sekilde bir
Calismamizda PABU’ye kabul edilen olgularin hastanede
kalis siiresi de (21.41+23.05 giin), PABU 6ncesi postoperatif

anlaml diistis  belirlenmistir.

yogun bakima gelip tedavi edilen olgulardan (31,10+28,31
giin) anlamli olarak kisa bulunmustur.

Giintimiizde kritik olgularin bakimindaki maliyet
sorunu Onemli bir problem tegkil etmektedir (13). Ara
bakim {initeleri yogun bakim kaynaklarmnin tamamimn
kullanmay1 gerektirmeyen kritik olgular igin bir alternatif
(14).

postanestezik bakim {iinitesinden onceki alt1

olusturur Bizim hastanemizde yeni acilan
aylik
periyodda yogun bakim {iinitesine giden postoperatif
ortalama  total yatis

31,10+28,31 yeni

postanestezik bakim {initesinden sonraki alt1

olgularin hastane suresine

baktigimizda giin  iken, acilan
aylik
periyodda operasyon sonrasi postanestezik bakim
linitesine gelen olgularin ortalama total hastane yatis
21,41+23,05 kisaldigini  belirledik.
Dolayisiyla agilan yeni {initenin postoperatif olgularda,
yatig

diigtiniilebilir.

sliresinin gline

stiresinin  kisalmasiyla maliyeti de azalttig:
Bazi caligmalar, elektif kraniyotomi sonrasi bile

rutin  yogun bakim girisinin gerekli olmadigiu
belirtmektedir (15-16). Iowa Universitesinde Eisen ve ark.
(17) riiptiire olmamis intrakraniyal anevrizmasi nedeniyle
elektif endovaskiiler cerrahi geciren olgularin postoperatif
yonetimini degistirmis ve olgular1 operasyon sonrasi
yogun bakim yerine postanestezik bakim {initesine
gondermeye baslamislardir. Retrospektif olarak Temmuz
2009 ve Eyliil 2012 tarihleri arasinda operasyon sonrasi

PABU’ye giden 131, operasyon sonrast YBU'ne giden 39,

Postanestezik bakim (initesinin etkileri 397

toplamda 170 olgu incelenmistir. Bu ¢alismada operasyon
sonras1 PABU’ye giden ve operasyon sonras1 YBU'ne giden
olgularin postoperatif 1. giin taburculuk oranlarina
bakildig1 zaman, sirasiyla %82 ve %36 oldugu goriilmiistiir.
Operasyon sonrasi yogun bakima transfer edilen olgularda
mortalite orani %13 bulunmus ve bu oran olgular
PABU’ye
degismemis sekilde %13 olarak bulunmustur. Bizim

operasyon  sonrasl gecmesine  ragmen
calismamizda ise PABU acgilmadan 6nce YBU'ne giden
postoperatif 153 olgunun mortalite oran1 %12,4, operasyon
sonras1t PABU’ye gelen 398 olgunun mortalite orani ise
%1,3

operasyon sonras1 YBU yerine PABU’ye gonderilmesinin

olarak bulunmustur. Calismamizda olgularin
mortalite lizerine negatif etkisi olmadig1 kanaatine vardik.

Pearse ve ark. (18) ¢ok merkezli olarak yaptiklar
bir ¢alismada ¢esitli hastanelere bagvurmus olan 4.117.727
cerrahi olgusu arasindan 513.924 tanesinin yiiksek riskli
oldugu tanimlanmustir. Bu yiiksek riskli cerrahi olgularin
YBU'ne yatirilabilme orani %15 (59.424 olgu) olarak tespit
edilmistir. Yogun bakim {initesine yatis1 yapilan olgularda
mortalitenin %19 (1.1398 olgu) oldugu goriilmiistiir. Yine
bu olgular arasinda elektif cerrahi sonrasi mortalitenin
%10,1 (3.199 olgu), acil cerrahi sonras1 mortalitenin %28,6
(7.084 olgu) ve yogun bakim {initesinden taburcu
edildikten sonraki mortalitenin %40,8 (4.653 olgu) oldugu
gorilmiistiir. Ayni ¢alismada yiiksek riskli cerrahi olgu
popiilasyonunun mortalitesinin yiiksek olmasi ve yogun
bakim yatak sayisinin kisitli olmasi, riskli cerrahi olgularin
sadece %15'inin YBU hizmeti almasina ve olgularm erken
taburcu edilmesine neden oldugu tespit edilmistir (18).
Bizim calismamizda, olgularimizin PABU veya YBU’den
cikis durumuna bakildiginda, PABU agilmadan onceki 6
aylik periyodda operasyondan YBU’ye gelen olgularin %
12,4tiniin, PABU agildiktan sonraki 6 aylik periyodda
operasyon sonrast YBU’ye gelen olgularm %16,1’inin
eksitus oldugu goriilmiistiir. Postanestezik bakim iinitesi
acildiktan sonra PABU’den YBU'ne giden 51 olgunun
postoperatif olgularin mortalite oramimin daha yiiksek
(%45,1) oldugu bulunmustur. Bu 51 olgu geriye doniik
incelendiginde %47’sinin acil olarak operasyona alinmig
oldugu ayrica bu olgular arasinda ASA 4 ve ASA 5 fiziksel
durum siniflamasina giren hasta orammin diger gruplara
gore toplam %29,4 ile en yiiksek oldugu (%21,6+%?7,8) ve ek

olarak bir kisminin operasyon sonrasi aslinda YBU ihtiyact
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olmasina ragmen, YBU’de yer olmadig igin PABU’ye giris
yaptig1 belirlenmistir. Kesin veriler olmasa da bu
faktérlerin énce PABU"ye sonra YBU'ne giden bu olgularin
mortalitesinin daha yiiksek (%45) olmasin aciklayabilecegi
diistiniildii.

Operasyon sonrast PABU’ye gelen olgularm
mortalite oraminin %1,3 oldugunu, servise ¢ikis yiizdesinin
%85,7 oldugunu bulduk. Calismamizda tiim postoperatif
cerrahi olgularda yatis siireleri arasindaki korelasyon
iligkilerine bakildiginda operasyon bekleme siiresi arttikca;
servise ¢ikis sonras: taburculuk siiresi, operasyon sonrasi
yatis siiresi ve hastane yatis siiresinin artt1g1 goriildi. Aymn
sekilde operasyon sonrasi PABU'ye gelen olgularda da
operasyon Oncesi bekleme siiresi arttiginda, PABU-YBU
yatig siiresinin, YBU toplam yatis siiresinin, servise gikis
sonrasi taburculuk siiresinin, operasyon sonrasi yatis
siiresinin, hastane yatis siiresinin arttig1 goriildi.
Calismamizda tiim olgularda mortalitenin yas, CCI, ASA
ve cerrahi grade ile iligkisine bakildiginda; yas, CCI, ASA,
cerrahi grade arttik¢a, mortalitenin de arttig1 goriildii
Calismamizdaki verilerimizde PABU 6ncesi postoperatif
cerrahi olgular ile PABU sonrasi postoperatif cerrahi
hastaliklar1 CCI

ortalamalari benzer olmasmna karsin, PABU &ncesi

olgularda  yandas degerlendiren
postoperatif cerrahi olgularda operasyon bekleme siiresi
ortalama 12,00+14,48 ve bu olgularin mortalite oran1 %12,4
iken, operasyon sonrasi PABU’ye gelen postoperatif
cerrahi olgularda operasyon bekleme siiresi ortalama
7,66+11,45 e ve bu olgularin mortalite oram %1,3’e azaldig1
belirlenmistir. Inigo ve ark. (1) yaptig1 calismada, kalga
fraktlir onarmmi igin bekleyen olgularda, preoperatif
bekleme siiresi ile mortalite arasinda bir iliski olmadigy,
preoperatif bekleme siiresinin maliyetle dogru orantili
oldugu gosterilmistir. Kalga fraktiir onarimi igin bekleyen
65 yas lstii olgularda yapilan bir baska calismada, Novack
ve ark. (2) ise 2 giin iginde opere olan olgulara gore, 2-4 giin
icinde opere olan olgularin mortalite orammin 1,2 kat, 5 giin
ve daha fazla siire iginde opere olan olgularin 1,5 kat daha
artmis oldugunu gormislerdir. Olgularin opere olma
zamaninin mortalite {izerine biiyiik bir etkisinin oldugu
kanaatine varmiglardir.

Sonuc olarak calismamizda; PABU acilmasi
sonrasinda, séz konusu olgularda preoperatif bekleme

stirelerinin kisaldigi, yapilabilen operasyon sayisimn 3,3

misli arttig;, bu olgularm %60 1min PABU’ye alindigy,
postoperatif YBU'ne kabul edilen olgularin azaldig (%40),
buna bagh olarak servislerde YBU'ne ihtiyaci olan daha
fazla hastanin YBU'ne alinabildigi ve bu olgularin
hastanede toplam yatis siirelerinin de kisaldigi, ayrica
postoperatif PABU/YBU'ne alinan bu olgularin operasyon
oncesi bekleme siiresi uzadik¢a, operasyon sonrasi
hastanede toplam yatis siiresinin de uzadigi, operasyon
oncesi bekleme siiresi ve hastanede yatis siiresinin
uzamasinin mortaliteyi arttirdigr  tespit edilmistir.
Postoperatif PABU/YBU'ne ihtiya¢ duyulan olgularda
preoperatif bekleme siireleri ile operasyon sayilar,
olgularin yatis stiireleri ve mortaliteleri iizerine,
YBU'lerinden yararlanan olgu profili iizerine olumlu
etkileri nedeniyle derlenme iiniteleri ve YBU arasinda yer
alan PABU gibi

tagimaktadir.
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MikroRNA’ lar ve mikroRNA’ larin biyobelirtec
olarak endometriozis ve endometriozis iligkili
epitelyal over kanserlerindeki roll
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oz

Bu derlemenin amaci, miRNA’lar ile ilgili genel bir bilgilendirme saglamak ve
insanlarda goriilen endometriozis ve endometriozis iligkili epitelyal over
kanserlerinde, birer biyobelirte¢ olarak miRNA’larin roliinti ortaya koymaktir.
MiRNA’lar kisa, tek zincirli, kodlama yapmayan RNA molekiilleri olup,
posttranskripsiyonel diizeyde gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynar.
miRNA'lar, neoplastik ve non-neoplastik pek ¢ok hastaligin gelismesinde etkili
olan molekiillerdir. miRNA’lar dokuya spesifik 6zellik gostermeleri, serum,
plazma, idrar, BOS gibi pek ok biyolojik viicut sivisinda kararli yapilarin
korumalari nedeniyle uygun birer biyobelirtec olarak goriilmektedir. ideal bir
biyobelirteg, hastaliga spesifik olma, hastaligin erken donemlerinde
saptanabilme, minimal invaziv girisimler ile wulasilabilir olma ve
tekrarlanabilirlik gosterebilmelidir.

Endometriozis, endometrial doku benzeri yapilarin uterin kavite disinda
saptanmasidir. Endometriozisli olgularin yaklasik %1’inde bu zeminde epitelyal
over kanseri gelismektedir. MiRNA’larin endometriozis patogenezinde énemli
rolii oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle, endometriozis tanisinda gecikmeyi
onleyebilecek ve bu tanisal gecikmeye bagli morbidite ve mortaliteyi
azaltabilecek bir biyobelirte¢ olabilecekleri diistiniilmektedir. Su ana kadar
endometriozis ve endometriozis iligkili epitelyal over kanserlerinde, deneysel ve
klinik pek ¢ok ¢alismada bazi miRNA’larin etkili olabilecegi gosterilmistir. Her
iki klinik durumun erken tanisinda kullanilabilecek bir biyobelirteg olarak hentiz
rutin kullanima girmis bir miRNA bulunmamaktadir. Bununla birlikte bazi
miRNA'larin bir panel halinde kullanilabilecegine dair umut verici gelismeler
mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: MiRNA, Biyobelirteg, Endometriozis, Endometriozis Mliskili
Epitelyal Over Kanseri

ABSTRACT

The aim of this review is to provide general information for miRNAs and to
reveal the role of miRNAs as biomarkers in endometriosis and endometriosis-
associated epithelial ovarian cancers in humans.
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miRNAs are short, single-stranded, non-coding RNA molecules that play a role
in regulating gene expression at the posttranscriptional level. miRNAs are
molecules that are effective in the development of many neoplastic and non-
neoplastic diseases. miRNAs are considered as appropriate biomarker since they
show tissue-specific properties and maintain their stability in many biological
body fluids such as serum, plasma, urine, and cerebrospinal fluid. An ideal
biomarker should be specific to disease, detectable in the early stages of the
disease, accessible with minimally invasive procedures and reproducibility.

Endometriosis is detection of endometrial tissue-like structures outside uterine
cavity. Epithelial ovarian cancer develops on this background in approximately
1% of cases with endometriosis. miRNAs are thought to have an important role
in the pathogenesis of endometriosis. Therefore, it is thought that they can be a
biomarker that can prevent the delay in the diagnosis of endometriosis and
reduce morbidity and mortality associated with this diagnostic delay.

Until now, it has been shown that some miRNAs may be effective in
endometriosis and endometriosis-associated epithelial ovarian cancers in many
experimental and clinical studies. There is no miRNA that has been routinely
performed yet as a biomarker that can be used in the early diagnosis of both
clinical conditions. miRNA panels may be used as diagnostic, prognostic or
predictive biomarkers in endometriosis and ovarian carcinomas in future.
However, there are promising developments that some miRNAs can be used as
a panel.

Keywords: MiRNA, Biomarker, Endometriosis, Endometriosis, Endometriosis-
Associated Epithelial Ovarian Cancer

DNA, genetik bilginin saklandig1 bir niikleik
asittir. DNA’daki bilgi, RNA Polimeraz enzimi araciligi ile
benzer yapiya sahip RNA’ya aktarilir (transkripsiyon).
RNA ise, DNA da tasinan genetik bilginin proteine gevirisi
(translasyon) ile ilgili siireclerde yer alir. Epigenetik
degisiklikler, DNA dizisinde degisiklik olusturmadan,
hiicre ve organizmalarda gen ekspresyonu ve fenotipik
ozelliklerde degisikliklere yol agan ve kalitimsal olarak da
aktarilabilen diizenlemelerdir (1). Epigenetik degisiklikler,
gen {lzerinde mutasyonlar kadar etkilidir ve kanser
olusumu ve gelisiminden mutasyonlar kadar sorumludur
(2). Epigenetik degisiklikler gen ifadesi kontroliing,
DNA’ya
engelleyecek ‘geri doniisimlii mekanik degisiklikler’

transkripsiyon  faktorlerinin ulagmasini
yaratarak saglar (3-5). Epigenetik mekanizmalar gen
ifadesini dogrudan veya dolayli yoldan kontrol edebilir
(6). Gen ifadesini dogrudan kontrol eden mekanizmalar
arasinda kromatin ve DNA modifikasyonlar1 gelir. Gen

ifadesini dolayli yoldan etkileyen mekanizmalar ise

posttranskripsiyonel diizeyde etki gostererek genin
susturulmasim saglar. Bu durum, RNAIi (interferans) adi
verilen, hiicre icinde yer alan, hangi genlerin aktif
olacagini, nasil aktif hale gelecegini belirleyen yapilar
aracilifiyla saglarur. RNAi aracili gen susturulmasi, kiigtik
ve kodlanmayan bir RNA zincirinin mesajci RNA’ya
baglanmas: sonucu, mesajct RNA'mn diziye 6zgii yikima
ugramasi ya da translasyona girmemesi ile gerceklesir. Gen
susturulmasin saglayan cesitli RNAi yolaklar1 mevcuttur
(7). Bunlar arasinda, cogu okaryotta bulunan kiigiik
engelleyici RNA (small interfering RNA- siRNA) ve
mikroRNA (miRNA’lar) gelir. Bunlar disinda hayvanlarda
PIWI proteini iliskili RNA’lar (PIWI intereaction RNA-
piRNA), okaryot ve arkelerde kiiciik niikleer RNA’lar
(snRNA), bitkilerde ise trans-etken siRNA (tasiRNA) lar

bulunur (7).
MikroRNA (miRNA, miR)

21-23 niikleotid uzunlugunda, tek
DNA’dan transkripsiyonu yapilan ancak proteine cevirisi

iplikli,
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yapilmayan (kodlanmayan) bir RNA molekiiliidiir (8).
MiRNA'lar,
diizenlenmesinde rol alir. Ilk kez 1993 yilinda Lee ve ark.

gen ifadesinin postranskripsiyonel
tarafindan, Ambros laboratuvarlarinda Caenorhabditis
elegans nematodunun gelisimi arastirilirken kesfedilmistir
(9-11). MiRNA terimi ise ilk kez 2001 yilinda kullanuma
girmistir. Seks kromozomlari dahil, insan genomunun
yalnizca %3-4'ti miRNA’larin kodlanmasinda gorev alir ve
yaklagik 3000 miRNA kodlanir (12). Bununla birlikte
miRNA’lar, RNA’larin  yaklasik
%30'unun islev diizenlenmesinde rol almaktadir (13).
MiRNA’lar birlikte,

posttranskripsiyonel diizenlemeler ile hiicre boliinmesi,

insanlarda mesajc1

protein kodlamamakla

hiicre  farklilasmas;, apoptoz, noronal  gelisim,
embriyogenez ve metabolizmanin diizenlenmesi gibi pek
¢ok fizyolojik siirecte etkilidir (14). Bir miRNA, birden
fazla hedef mesajct RNA’y1 etkileyebilecegi gibi, birden
fazla miRNA da ayn: hedef mesajct RNA iizerinde etkili
olabilmektedir (15). MiRNA’ larin hiicre proliferasyonu,
biiyiime faktorleri ve reseptorlerinin ekspresyonu, apoptoz
gibi farkli biyolojik siireglerde anahtar molekiiller olmasi,
onlar1 karsinogenezis siirecinde rol almaktan kac¢inilmaz

hale getirmektedir.
MiRNA - Kanser iliskisi

MiRNA’larin karsinogenez ile iliskili olduguna
dair ilk kamit, Calin ve ark. (16) tarafindan 2001 yilinda,
Kronik Lenfositik Losemili (KLL) hastalarinda yapilan bir
calisma ile ortaya konulmustur. Bu galisma &ncesinde,
KLL'li hastalarin %50’sinden fazlasinda goriilen homozigot
veya heterozigot 13q14 delesyonunun, bu bélge tarafindan
kodlanan bir tiimor siipresor genin kaybina baglh oldugu
diistintilmekte idi (17). Bu ¢alismada, ailesel ve sporadik
KLL'li hastalarda DNA analizi yapilmis ve 13ql4
delesyonuna sahip hastalarda, protein kodlayan genlerde
anlaml bir degisiklik bulunmamustir. Ancak bu hastalarda
13q14 bolgesinde yaklasgtk 30 kb'lik bir
saptanmustir. Bu delesyona sahip hastalarda, normal
miR-16-1
diizeylerinde anlamli sekilde azalma ortaya konmustur.

delesyon

dokuya gore miR-15a ve ekspresyon
Neticede, delesyona ugrayan bu kiiciik alanin, bir timor
stipresor geni kodlamaktan ziyade bu iki miRNA'mn

kodlandig1 gen bolgesi oldugu saptanmustir (16).

MiRNA’lar, hedef aldiklar1 mesajct RNA'mn

molekiler oZzelliklerine gotre, tiimOr siipresoér veya
onkogenik etki gosterebilir. Bir baska deyisle, miRNA'lar,
onkogen ve timor siipresor genlerin ekspresyonunu
etkileyerek tiimor gelisimine yol agmaktadir. Bazi
miRNA’lar protoonkogen translasyonunu inhibe ederek,
onkogenlerin ekspresyonunu kontrol altinda tutar. Bu tip
miRNA’lar timor siipresor etki gosterdigi igin timor
stipresor miRNA’lar olarak adlandirilir. Tersine, timor
stipresor genlerin translasyonunu inhibe eden miRNAlar
ise onkogenik etki gosterir. Bu tip miRNA’lar ise,

onkogenik miRNA'lar olarak adlandirilir (18-19).

Onkogenik miRNA’larin iglevlerinde kismi veya
tam bir artis olmasi tiimor siipresér genlerin etkinliginde
azalmaya yol acarken, tiimor siipresor miRNA’larin
islevlerinde kismi veya tam kayip olmasi onkoprotein
sentezinde artisa neden olur ve neticede kanser gelisimine
yol agar. miRNA’larin birden fazla potansiyel hedefleri
olabilir ve hiicrenin durumuna goére bir miRNA timor
stipresor ya da onkojenik Ozellik gosterebilir (20). Bazi
miRNA’lar pek ¢ok solid tiimorde daha global bir
onkojenik veya tiimor siipresor etkiye sahiptir. Genel
olarak onkojenik etki gosterdigi bilinen miRNA’larin
basinda miR-21 ve miR-155 gelirken, tiimor supresor etki
gosterdigi bilinen miRNA’larin basinda miR-let 7 ailesi,
miR-200 ailesi ve miR-34 gelmektedir (21). Bir kanser
tipinin gelisiminde etkili olan temel genetik degisiklik
miRNA ekspresyon profilini degistirebilecegi gibi, miRNA
ekspresyon profilinin degisimi de kanser gelisimine yol
acabilir (22-25).

MiRNA’lar,  yukarida uzere

karsinogenezis siirecindeki temel etkilerini, onkogen ve

agiklandig:

tiimor siipresor genlerin ekspresyon diizeylerini etkilemek
yoluyla gostermektedir. Bununla birlikte, biiytimeyi inhibe
eden sinyallere duyarsizlik, biiyiime sinyallerinde kendine
yeterlilik, apoptozisten kaginma, smnursiz hiicre ¢ogalmass,
invazyon, metastaz, anjiogenez ve genomik instabilite gibi
karsinogenezisin pek ¢ok basamaginda etkili olduklar1 da
bilinmektedir (26, 27).



MiRNA'larin Tanisal, Prognostik ve Tedaviyi
Yonlendirici Etkileri

MiRNAlar etkilerini hiicre icinde gostermektedir.
Hiicre miRNA'lar disindaki
kompartmanlara da aktarilabilmektedir (28, 29). Hiicre
disindaki miRNA’larin  farkh

Bunlardan biri, hiicre pargalanmasi ya da nekroz sonrasi

igindeki hiicre

kaynaklar1 mevcuttur.
hiicre i¢i miRNA’larin direk hiicre dis1 alana yayilmasidir.
Digeri, hiicre iginde sentezlenen miRNA’larin hiicre zariyla
gevrili ve boyutlarina gore eksozom (30-100 nm),
mikrovezikiil (100-1000 nm) ve biiyiik onkozomlar (1-10
mikrometre) olarak isimlendirilen vezikiiller iginde
hiicreden salinmasidir (30, 31). Hiicre dis1 vezikiiller timor
cevresinde meydana gelen ve hiicreler arasi etkilesimde rol
oynayan mediatorlerdir ve karsinogenezin mediatorleri
olarak da bilinirler. Hiicre dis1 vezikiiller, kanser hiicreleri
disinda normal hiicrelerden de salinabilmektedir. Bununla
birlikte kanser hiicrelerinden salinan vezikiiller, icerik ve
ylizey belirleyicileri bakimindan spesifik bir molekiiler
profile sahiptir. Bu nedenle normal hiicrelerden farklilik

gosterir.

Serum ve plazmada, miRNA bakimindan en
zengin yapi, hiicre dis1 vezikiillerde bulunan miRNA’lar
gibi goriinmektedir (31). Hiicre dis1 alanda bulunan
miRNA’lar igin bir diger kaynak, Ago protein gibi RNA
baglayic1 proteinler ile birlikte bulundugu bilesik formdur.
MiRNA’lar tek iplikli kiiciik RNA molekiilleri olmasma
ragmen, Ago2 proteini ile bilesik halinde iken yapisal
olarak kararhdir ve degisen ortam sartlarindan pek
etkilenmez (32). Serumdan miRNA ekstraksiyonu yapan
bir calismada, miRNA ekspresyon seviyelerinin diisiik
veya yiiksek pH diizeyleri, oda 1sisinda uzun siire
bekletilme
etkilenmedigi ve kararli durumlarim koruyabildikleri

veya dondurulma gibi siireglerden

gosterilmistir (33).

MiRNA’larin karsinogenezis siireci ile iliskisinin
ortaya konmasi, ekspresyon seviyelerinin doku ve tiimore
0zgii olmasi, degisen ortam kosullarina direngli ve stabil
olmalari, plazma ve seruma gegebilmeleri ve minimal
invaziv islemler ile saptanabilmeleri, birer biyobelirteg
olarak kullanilmalarim elverisli hale getirmektedir (29, 34-
36). Genel olarak kanser tarusi, tedavisi ve/ya prognoz
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tayininde kullanilacak ideal bir biyobelirtecin, non-invaziv
yontemlerle saptanabilmesi, fiyat/performans oraninin
diisiik olmasi, Olgiilebilir olmasi ve tekrarlanan dlgtimlerde
benzer sonuglar1 veren, yiiksek sensitivite ve spesifite
gosteren molekiiller olmas1 beklenmektedir. Rutin kanser
arastirmalarinda tercih edilen biyobelirtecler, ©ncelikle
kanserin erken tarisi, rekiirrens tespiti, tedavi seklinin
belirlenmesi ve prognoz tayini gibi nedenler icin
kullanilmaktadir. Kanser tanis1 ve takibinde kullanilan ve
gogu protein kokenli olan birgok biyobelirte¢ igin esas
sorun diisiik sensitivite ve spesifite gostermesidir. Bunun
klasik ©rnegi prostat dokusunda sentezlenen Prostat
Spesifik Antijen (PSA) dir. Prostat kanseri tarus1 ve hasta
takibinde kullarulan PSA, prostat kanseri disinda, benign
prostat hiperplazisi ve prostatin iltihabi lezyonlarinda da
PSA  diizeyleri
bakimdan yiiksek PSA degerleri prostat kanseri icin

spesifik degildir (37,38).

artmis plazma gostermektedir. Bu

Pek ¢ok insan kanserinde, tanisal amacgli olmasi

yani  sira  gesitli  klinik-patolojik ~ parametrelerin
ongoriilmesinde, serum ve/ya plazmada, tek veya ¢oklu
miRNA panelleri halinde miRNA ekspresyon diizeyleri
MiRNA

klinikopatolojik veriler ile iligkisinin arastirildigr solid

aragtirilmigtir. ekspresyon  diizeylerinin
kanserlerin basinda akciger, meme, prostat ve kolorektal
kanserler gelmektedir (39,40). Akciger kanserlerinde,
kanserin erken tanis1 yan sira cerrahi ve adjuvan tedavi
alan olgularda hastaliks1z sagkalim ve toplam sagkalim ile
iligkili olabilecek tanisal ve prognostik degeri olan
miRNAlar bildirilmistir (39, 40).
kanserinde, erken tani yar sira, meme kanserinin akciger,
kolorektal
neoadjuvan tedaviye yaruti belirlemede, transtuzumab

Benzer sekilde meme

gibi diger karsinomlardan ayriminda,
direncini gostermede, rekiirrens olasilig1 yiiksek meme
kanseri olgularinin tespitinde, aksiler lenf nodu metastazi
yapabilecek meme kanseri olgularimi 6ngérmede, meme
kanseri molekiiler alt tip tayininde, meme kanseri
progresyonu ve metastazin belirlemede faydali olabilecek

pek cok miRNA tanimlanmistir (39, 40).

Prostat kanserinde, kanser riski tasiyan olgularin

belirlenmesinde, prostat kanseri ile benign prostat

hiperplazisi ayriminda yol gosterebilecek, ileri evre

/metastaz varligim ortaya c¢ikarabilecek miRNA’larin
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belirlenmesine yonelik calismalar bulunmaktadir (39-40).
Doku ile plazma / serum miRNA diizeylerini karsilastiran
ilk calismalar ise kolorektal karsinomlarda yapilmugtir.
miRNAlarin kii¢iik bir RN A molekiilii olmasi, formalinde
fikse parafine gomiilii dokularda kararli yapilarim uzun
stire korumalarimi saglamaktadir. Kolorektal karsinom
hastalarina ait 10 senelik parafin bloklarda miRNA
ekspresyon diizeylerinin arastirildig1 bazi calismalarda,
miRNA ekspresyon diizeylerinin bu siireden minimal
etkilendigi gosterilmistir (41,42). Diger kanserlere benzer
sekilde, kolorektal karsinomlarda da, kanserin erken
donem tarusinda, lenf nodu ve uzak metastaz yapan
olgularin belirlenmesinde, kolorektal karsinomun gastrik
kanser ve inflamatuar barsak hastaliklarindan ayriminda
yardimei olabilecek gesitli miRNA profilleri tammlanmigtir
(39).
dolasimda

Tim bu gelismelere ragmen, bazi durumlar,
bulunan miRNA’larin  klinik uygulama
Bunlarin

basinda bazi miRNA’larin birden fazla kanser tipinde

alaninda  kullammmim  kisitlayabilmektedir.
eksprese edilmesi gelir. Bu durum, s6z konusu miRNA icin
testin spesifitesini azaltmaktadir. Ornegin onkojenik etki
gosterdigi bilinen miR-21, meme, kolorektal, akciger ve
gesitli hematolojik malignitelerde yiiksek diizeyde
eksprese edilebilmektedir. Bu gibi durumlar igin, kanser
tipine oOzgli bir panel olusturacak sekilde miRNA
ekspresyon profillerinin belirlenmesi hedeflenmektedir.

Dolagimdaki miRNA’larin heterojen orjini goz
oniine alindiginda, tiimor kaynakli bir miRNA’y1, diger
nonttimoral  hiicre kaynakli (kan hiicreleri  gibi)
miRNA’lardan ayirt etmek sorun olusturabilir. Bununla
birlikte,
genellikle hiicre dis1 vezikiiller i¢inde bulunur ve daha 6nce
belirtildigi

belirleyicileri bakimindan normal hiicrelerden farkl,

kanser hiicrelerinden salinan miRNA’lar,

iizere bu miRNA’lar, igerik ve ylizey
spesifik bir molekiiler profile sahiptir. Dolasimdaki
miRNAlar ile ilgili bir diger kisitlayic1 durum ise, miRNA
ekspresyon diizeylerinin yas, cinsiyet, etnik koken ve 6rnek
tipinden (tam kan, serum, plazma gibi) etkilenebilmesidir.
Sevindirici bir gelisme, miRNA’larin doku diizeyinde, PCR
disinda yeni gelisen in situ hibridizasyon teknikleri ile de
saptanabilmesidir (21). Bu gelisme, dokudaki miRNA
ekspresyon paterninin tiimoér morfolojisi ile birlikte
degerlendirilebilmesini miimkiin kilmaktadir.

Doku miRNA
profillerinin olusturulmas1 hastaliklarin taru ve alt

orneklerinde ekspresyon
tiplendirmesi yaru sira belirli ilaglar icin tedaviye yaniti
ongormede yardimci olabilir. Bu durum, kisiye o0zgl
katk:
MiRNA’larin karsinogenezis stirecindeki rollerinin agiga

tedavilerin  sekillenmesine de saglayacaktir.

¢ikarilmasi, onlar1 potansiyel bir tedavi ajammna
dontistiirmektedir. Glintimiizde, kimyasal olarak modifiye
edilmis antisense oligoniikleotidlerden olusan,
‘antagomiRs’ olarak isimlendirilen pek ¢ok sentetik kiiciik
molekiil miRNA gelistirilmistir (21). Bu ajanlarin tedavi
amagcl kullamlmasinda temel yaklasim, karsinogenezis
stirecinde artmus olan miRNA’larin inhibisyonunu
(onkojenik etkili miRNA’larin inhibisyonu),
diizeydeki miRNA’larin ise arttirilmasim (ttimor siipresor
etkili miRNA’larin arttirilmasi) hedefler (43). Giintimiizde
miR-16, miR-122, miR-192 ve miR-194’e kars1 gelistirilmis

antogomirler bulunmaktadir (21). Hayvan deneylerinde,

azalmig

bu antogomirlerin kullanimi ile KC, AC, bobrek ve over
dokularinda miRNA
gosterilmistir (21-43). Eksojen olarak transfekte edilen

diizeylerinin  azaltilabildigi
timor supresor etkili pre-let7’nin ise, in vitro ve in vivo
olarak tiimor biiytimesini durdurdugu gosterilmistir (21-
43). Son zamanlarda, giderek artan diizeyde bulgu, kanser
kok hiicrelerinin olusumu ve epitelyal-mezensimal
transizyonun gerceklesmesinde, miRNA ekspresyonlarimin
Onemine isaret etmektedir (21). Kanser kok hiicreleri ve
epitelyal-mezensimal transizyonun ozellikle metastaz ve
ilag direnci ile olan iliskisi gbz oniine alindiginda, kisiye
0zgii tedavilerin 6n plana gegtigi glintimiizde, miRNAlar
tedavisinin Onemli bir olarak

kanser komponenti

goriilmektedir.

Sonu¢ olarak miRNA’lar, normal doku ve o
dokunun neoplastik formunda farkl: diizeylerde eksprese
edilmeleri nedeniyle giivenli bir tanusal biyobelirteg olarak
goriinmektedir. Her tiimor koken aldigr dokuya ozgii
miRNA ekspresyon profiline sahip oldugu i¢in ve dokudan
dokuya eksprese edilen miRNA'lar farklilik gosterdigi icin,
primeri bilinmeyen tiimorlerin ayirici tamisinda da
yardimc1 olabilecek bir biyobelirtectir. Bu noktada, her
timor dokusu igin miRNA ekspresyon profilinin ortaya
konmasi énem kazanmaktadir. Tiimor gelisimi, ilerlemesi

ve metastaz1 siireglerinde miRNA ekspresyonu devam



ettiginden, hastalik siirecinin serum ve dokuda miRNA
diizeyleri ile takip edilebilmesi miimkiin gortinmektedir.
Bunun yani sira, pek ¢ok tiimdérde miRNA ekspresyon
profilindeki degisikliklerin, tiimor derecesi, evresi, agresif
biiyiime paterni, vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
gibi pek ¢ok parametre ile iliskisi ortaya konmustur. Bu
bakimdan, tanusal oldugu kadar prognostik degeri de olan
bir biyobelirteg olarak goriinmektedir. Deneysel
calismalarda, miRNA temelli tedavilerin etkinligine dair
veriler her gecen giin artmaktadir. Yakin gelecekte,
miRNA’larin, insanlarda goriilen kanserlerin tani, takip ve
kisiye 6zgii tedavi siirecinin planlanmasindaki yeri daha

da netlesecektir.
Endometriozis

Endometriozis, endometrial benzeri dokularin

(endometrial gland epiteli ve endometrial stromal
elemanlar) uterin korpus disinda bir bolgede
bulunmasidir. Endometriozis, reprodiiktif cagdaki

kadinlarin  %5-15'ini etkiler ve bu olgularin yaklasik
%1’inde (44).
Endometriozis patogenezi hala tartismali olarak kalsa da,
goriisler
basmaktadir (44). Endometriozis gelisimi i¢in en olas1

neoplastik  transformasyon  goriiliir

multifaktoriyel — olduguna  yonelik agir
mekanizma, endometrial kavitedeki dokularin, transtubal
yayilim ile periton bosluguna dokiilmesi ve peritona
implante olabilmesidir. Bu mekanizmay1 destekleyen bir
bulgu,

endometriyumlarinda,

endometriozisli hastalarin otopik

implantasyon kapasitelerini
arttiracak ve anjiogenezi uyaracak degisiklikler yani sira
hiicre siklusu diizeninde de degisiklikler saptanmis
olmasidir (45-47). Ozellikle overi tutan endometriozis
odaklarinda monoklonalite saptanmig olmas,
monoklonalite karsinogenezisin énemli bir 6zelligi oldugu

i¢in 6nem kazanmaktadir (48-49).

Endometriozis zemininde en sik gelisen ovaryan
karsinomlar endometrioid karsinom ve berrak hiicreli
karsinomdur (44-50). Bu iki karsinomun goriilme siklig1
bat1 ilkeleri ve farklilik
gosterebilmektedir. over

uzak dogu iilkelerinde
iligkili
kanserlerinin az bir kismi Lynch Sendromu ile iligkilidir

Endometriozis

(44).Atipik endometriozis, endometriozis ile endometriozis

zemininde gelisen over karsinomlar1 arasinda bir gegis
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basamagini olusturmaktadir (51). Atipik endometriozis
odaklari, morfolojik, immiinhistokimyasal ve igerdikleri
molekiiler degisiklikler ~bakimindan, endometriozis
zemininde gelismis tiimorde izlenen bulgulara benzerlik
gostermektedir (44-51). Endometriozis zemininde gelismis
en sik iki timor olan endometrioid karsinom ve berrak
hiicreli karsinom temel alindiginda, bu grup tiimorlerde en
sik gorillen molekiiler degisikliklerin baginda ARID1A
mutasyonlari gelmektedir (44). ARIDIA mutasyonlart
disinda, PTEN, PIK3CA, CTNNB1, BRCA1/BRCA2, TP53
ve KRAS mutasyonlar1 da goriilebilmektedir (52-54).
Endometriozis zemininde gelisen ve daha az siklikta
goriillen diger over tlimorleri, serdmiisindz tlimorler,
adenosarkom, karsinosarkom ve endometrial stromal

sarkomlardir (44).

Endometriozisin neden oldugu klinik sorunlarin
basinda kronik pelvik agri, dismenore ve infertilite
gelmektedir (55). Endometriozis odaklari, reprodiiktif
cagdaki kadinlarin yaklasik %2-30'unda pelvik bolgede
lokalize iken, %4’'ten daha azinda ekstrapelvik bolgede
(56).

lokalizasyon overlerdir ve bunu azalan sikliktada uterin

lokalizedir Pelvik bolgede en sik gorildiigi
ligamanlar (uterosakral > broad ligaman>inguinal); tuba
uterina, periton yiizeyi ve pelvik sinirler takip eder (56).
%12’sinde

Pelvik endometriozisli olgularin yaklasik

ekstrapelvik bolgede de endometriozis saptarur.

Ekstrapelvik bolgede goriilen endometriozis

odaklar1 en sik gastrointestinal sistemde saptamr

(sigmoid, rektum,ileum,apandiks,cekum). Bunu, iriner
traktus (mesane,iireter,bobrek,iiretra); diyafram; torasik
bolge (plevra,akciger,perikard); cilt; eksternal genital
bolgeler (vagina, perine, vulva) ve diger daha nadir

bolgeler (kas, meme parankimi, beyin vb. izler (56).

Endometriozis tanisinda altin standart

hala
histopatolojik 6rneklemeyi igermektedir (57). Bu nedenle

glniimiizde invaziv cerrahi prosediirler ve
endometriozis tanisimi koymada ve tedaviye yamniti
degerlendirmede, Olciimii kolay ve gereksiz invaziv
yontemlerin kullanimim 6nleyecek yeni biyobelirteglere
ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu amagla, serum ve/ya plazma
diizeyleri degerlendirilen pek ¢ok molekiill mevcuttur.

Bunlar, basta cesitli glikoproteinler olmak iizere (Cal25,
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Cal9.9, Ca72, transferin, Follistatin, Gremlin-1, IGFBP-3,
Haptoglobin, B2-microglobulin), biiyiime faktorleri
(EGF/EGFR, IGF-1, GMCSF, FGEF-2), angiogenezis iligkili
molekiiller (VEGE, iligkili
molekiiller (Fas, Fas Ligand), ¢esitli hormonlar (prolaktin,
Leptin, TSH, LH, FSH, E2, Progesterone, Testosterone),
inflamatuar sitokinler (IL, CXCL10, CCR-1, TGFb, IFNg,
TNFa, MMIF), immunolojik molekiiller (T hiicreleri, B
hiicreleri, NK hiicreleri, PMN, HLA, CD23, kompleman ve
antikorlar) ve Amiloid A, TIMP-1, MMP2, Urocortin, cell
free DNA, ICAM-1, e-cadherin gibi farkli pek ¢ok molekiilii
icermektedir (58-59). Bu molekiiller arasinda rutin pratikte

Angiogenin), apoptozis

en sik kullanilans, bir glikoprotein olan Cal25'dir.

Cal25in tek basimna veya diger biyobelirtecler ile

kombine kullanimin
(Cal25+IL8+TNFa,veyaCal25+CCRtypel+mRNA+MCP1,

veya Cal25+VEGF+Annexin- V+glycodelin) degerlendiren

cesitli c¢aligmalar mevcuttur(60-62). Bu calismalarda,
tekrarlayan olglimlerde endometriozis igin farkl spesifite
ve sensitivite diizeyleri bildirilmistir. Bu durum
endometriozis tamsinda Cal25'in tek basmna veya diger

biyobelirtegler ile birlikte kullamimim sinirlandirmaktadir.

Son zamanlarda endometriozis tanisinda
kullanilabilecek diger non-invaziv yontemler arasinda
miRNA’lar, proteomics, metabolomics ve genomics’ler
glindeme gelmektedir (8, 59, 63) olacak. Bu yeni yontemler
ile ilgili umut verici gelismeler olmasma ragmen,
yontemlerin standartizasyonu, maliyet-etkinlik analizi,
testin raporlanma siiresi gibi pek ¢ok konu bashigimn da

¢ozlimlenmesi gerekmektedir.

MiRNA, dayanikli yapilari, viicut sivilarinda
stabilitesini koruyabilmeleri ve dokuya ozgiinliigiiniin
yliksek
kullanilabilecek o6nemli aday molekiiller arasindadir.

olmasi nedeniyle endometriozis tanisinda
Endometrioziste tanisal degeri arastirilan pek cok miRNA

mevcuttur. Calismalar, sadece insanlarda goriilen
endometriozisde tanisal degeri arastiran miRNA’lar ile
simrlandinldiginda, sensitivite oranlarmmn  %60-%100,
spesifite oranlarimn ise %51-%100 arasinda degistigi

goriilmektedir.

Tablo 1, her bir calismada arastirilan miRNA

ve/veya miRNA panelleri icin sensitivite ve spesifite

degerlerini 6zetlemektedir.

Tablo 1: Endometriozis olgularinda arastirilan miRNA’lar
i¢in sensitivite-spesifite degerleri

Otor, Material | miRNA Sensitivite | Spesifite
Referans no (%) (%)
JiaSZ, 2013 | Plasma miR-20a 60 90
(81)

miR-22 920 90

miR-17-5p 60 80
Wang WT, Serum miR-122 80 76
2013 (82)

miR-141-5p 71.69 96

miR-145 70 96

miR-199a 78.33 76
Suryavanshi | Plasma | miR- 88 60
S, 2013 (77) 16+miR-

191+miR-195
Rekker K, Plasma miR-141 71,9 70,8
2015 (83)

miR-200a 90,6 62,5

miR-200b 90,6 70,8
Cho S, 2015 | Serum let-7d 83,3 100
(84)
Cosar E, Serum miR-125b 100 96
2016 (85)
Nisenblat V, | Plasma miR- 83 51
2019 (86) 155+miR574-

3p+miR139-

3p
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Tablo 2 ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda endometriozis olgularinda serum/plazma diizeylerinde

degisiklik saptanan miRNA’lar1 6zetlemektedir.

Tablo 2: Endometriozis olgularinda ekspresyon diizeyi degisiklikleri bildirilen miRNA’lar

Otdor, Materyal | Olgu sayis1 Aragtirilan miRNA diizeyleri
Referans no

Burney RO, serum 4 endometriozis ve Artmis diizeyde (1)

2009 (87)

3 kontrol miR-185-5p, miR-242-5p, miR-296-5p, miR-3127-5p, miR-
424-3p, miR-4645-3p, miR-502-3p, miR-542-3p, miR-550a-
3p, miR-636

Suryavanshi plasma 33 endometriozis ve Artmis diizeyde (1)

S, 2013 (77) 20 kontrol
miR-16, miR-191, miR-195

Hsu CY, 2014 | serum 40 endometriozis ve Azalmus diizeyde mir-199a-5p (|)

(88) 25 kontrol

Cho S, 2015 serum 24 endometriozis ve Azalmus diizeyde let7b, miR-125a (])

(84) 24 kontrol

Wang L, 2016 | serum 30 endometriozis ve Artmis diizeyde (1)

(89) 20 kontrol
miR-185-5p, miR-242-5p, miR-296-5p, miR-3127-5p, miR-
424-3p, miR-4645-3p, miR-502-3p, miR-542-3p, miR-550a-
3p, miR-636

Epitelyal over kanserlerinde miRNA ekspresyon
diizeyindeki degisiklikleri, hiicre kiiltiirii, deneysel hayvan
calismalar1 ve/ya insan doku/drneklerinde inceleyen g¢ok
cesitli calismalar mevcuttur (64-75). Calismalar arasinda,
calisma dizaym ve metadolojik yaklagim farkliliklar
bulunmakla birlikte, miR-510, miR-29b ve miR-30a gibi
bazi miRNA diizeylerinde benzer bulgular dikkati
cekmektedir (68, 69, 71, 72, 74, 75). Bu calismalarda, bir veya
daha fazla sayida farkl: histolojik alt tipteki epitelyal over
kanserinde (yiiksek dereceli ser6z karsinom, berrak hiicreli
karsinom ve/ya miisindz karsinom gibi), gesitli miRNA

ekspresyon diizeyleri incelenmis ve histolojik alt tipleri

birbirinden ayirt etmede yardimci olduklar: bildirilmistir.
Vilming ve ark. ait bir ¢alismada artmig miR-509-3-5p ve
miR-509-5p  diizeyleri, berrak hiicreli karsinomu,
HGSOC' den ayirt etmede (68) faydali bulunmustur. Bir
diger calismada, miR-510 ekspresyonu, HGSOC ve normal
over dokusunda, berrak hiicreli karsinom ve diisiik
dereceli ser6z over kanserine gore daha diisiik diizeyde
saptanmus, ayrica azalmis miR-510 diizeyleri daha kotii
prognoz ile iligkili bildirilmistir (69). Calura ve ark. ait
¢alismada, miR-30a ve miR-30a* ekspresyon diizeylerinde
artig berrak hiicreli kanserlerde izlenirken, miR-192/ 194

ekspresyon diizeylerinde artig miisindz over kanserlerinde
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saptanmustir (74). Cesitli calismalarda, miRNA ekspresyon
diizeyi degisiklikleri prognoz ve siirvi ile de iligkili
bildirilmigtir. Yiiksek dereceli ser6z kanserlerde artmis
miR200c-3p ekspresyonu kotii hastaliksiz sagkalim ve
toplam sagkalim ile iligkili bulunmustur (68). Benzer
sekilde,
hastaliksiz sagkalim ile iligkili bildirilmis (71), bir diger

miR-29b ekspresyon diizeyi bir calismada
calismada ileri evre over kanserlerinde ekspresyon
diizeylerinde anlamli sekilde diisiikliik saptanmigtir (72).
miR-9 gibi diger bazi miRNA’lar ise artmis epitelyal
mezensimal transizyon ile iligkili bulunmustur (70).

Spesifik bir sekilde endometriozis ile iligkili over
kanserlerinde (EIOK), insan doku ve biyolojik sivilarinda
miRNA ekspresyon diizeyi degisikliklerinin arastirildig:
calismalar literatiirde sinirlidir. Bu c¢alismalarin  bir
kisminda, EIOK ile nontiiméral doku Srnekleri arasinda
belirlenen miRNA ekspresyon diizeyleri karsilastirilirken
(76), diger bir kisminda, saglikli kontol, endometriozis ve
EIOK'ni igeren ii¢ ayri alt grupda miRNA ekspresyon
diizeyleri karsilagtirilmistir (66, 73,77, 78) . Serum/plazma
miRNA ekspresyon diizeylerinin kargilastirildigi  bu
calismalarin kisitlayicl bir yani, her grubun farkli hasta
populasyonundan olusmasidir. Bir bagka deyisle aym
hastaya ait ornekler arasinda miRNA ekspresyon diizeyi
farkliliklari ortaya konulamamaktadir. miRNA ekspresyon
diizeylerinin dokuya 6zgli oldugu ve kisiye 0zel
faktorlerden (yas, cinsiyet, hormonal durum vb) etkilendigi
g0z oniine alindiginda bu durum 6nem kazanmaktadir.
Literatiirde ayrmi hastaya ait doku orneklerinde (non-
tiiméral doku / kontrol dokusu; endometriozis ve EIOK alt
miRNA
karsilastirildig calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

gruplarinda) ekspresyon diizeylerinin

Suryavanshi ve ark. (77), endometriozis ve EIOK
olgularmi saglikli kontrol olgularindan ayirt etmede
kullanilabilecek plazma miRNA’lar1 belirlemek amaciyla,
ilk olarak RT-PCR yontemi ile 1000 miRNA’y1 igeren bir
global miRNA profillemesi uygulamis ve bunlar arasindan
23 aday miRNA belirlemislerdir. Bu 23 miRNA ekspresyon
diizeyi daha sonra RT-PCR y&ntemi ile bu ti¢ ayr1 alt grupta
incelenmistir. Buna gore, miR-15b, 16, 21 ve 195 diizeyleri
EIOK'de saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak
yliksek saptanmistir. Bu calismada ayrica, EIOK’de artist
saptanan miRNA’lar deneysel fare incelemelerinde de

valide edilmistir. Dong ve ark.(79), 6nceki calismaya benzer
sekilde endometriozis, EIOK ve saglikli kontrol grubunu
olusturan hastalara ait doku ve serum Orneklerinde miR-
191 diizeyini RT-PCR yontemi ile degerlendirmislerdir.
MiR-191 ekspresyon diizeyi endometriozis ve EIOK
grubunda saglikli kontrol olgularina gore anlamli olarak
daha yiiksek saptanmustir. Ek incelemelerde, miR-19
ekspresyon artistnin CRL-11731 hiicre kiiltiiriinde hiicre
proliferasyonu ve invazyonunu anlaml sekilde arttirdigy,
miR-191 down regiilasyonunun ise hiicre proliferasyonu ve
Bunlara ek olarak
miR-191 ekspresyonunun TIMP3 ekspresyonu ile negatif

invazyonunu azaltti1 gosterilmistir.

korelasyon gosterdigini saptayan arastiricilar, miR-191'nin
etkisini TIMP3
bildirmiglerdir. Tian ve ark. (73) ait bagka bir ¢calismada da

regiilasyonu {izerinden sagladigim
miR-191 ekspresyonu, endometriozis ve EIOK gruplarinda
saglikli kontrol grubuna gore artmus diizeyde bildirilmistir.
Aragtiriclar ek incelemelerinde, miR-191 ile bir apoptozis
mediatorii olan DAPK1 korelasyon
oldugunu, DAPK1 molekiiliiniin TNFa ile tetiklenen hiicre
olimiinii uyarmak yoluyla etkisini gosterdigini ortaya
miR-191
ekspresyonunun TNFa ile uyarilan apoptozisi inhibe

arasinda ters

koymuslardir. Bu  calismada, artmis
ederek endometriozis zemininde malign transformasyona
neden oldugu gosterilmistir. Nakamura ve ark. ait
calismada, 7 EIOK ve 34 ovarian endometrioma iceren
olguya ait serum ve asit sivis1 6rneklerinde 5 ayr1 miRNA
(miR-92a-3p, miR-486-5p, miR-4484, miR-6821-5p ve miR-
7108-5p) diizeyi qRT-PCR ile ol¢iilmiistiir (78). Buna gore
EIOK
endometriozisli olgulara gore sadece miR-486-5p diizeyi

olgularma ait serum ve asit sivilarinda
anlaml olarak yiiksek saptanmistir. Buna ek olarak, serum
ve asit sivis1 Orneklerindeki miR-486-5p ekspresyon
siddeti ile de korele

diizeyleri endometriozisin

bulunmustur.

Ek incelemelerde, miR-486-upregiilasyonunun
endometrioma hiicrelerinde proliferasyonu ve migrasyonu
arttirdigl, tersine miR-486-5p downregiilasyonunun ise
endometrioma hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyonu
azalttigini ortaya koymuslardir. Aragtiricilar bu bulgulara
dayanarak, miR-486-5p’in, EIOK’de onkojenik etkili bir
miRNA
endometriomanin siddetini 6l¢gmede bir biyobelirtec olarak

olarak islev  gorebilecegini ve ovaryan



kullanilabilecegini 6nermislerdir. Bu calismada olgu sayis1
azlig1 nedeniyle EIOK’de farkli histolojik alt tiplerde miR-
486-5p ekspresyon diizeyleri degerlendirilememistir.

Tablo 3'de
endometriozis yani sira EIOK gelisiminde etkili olan

Ozetlendigi {izere insanlarda,

MicroRNAlar, Endometriozis ve Endometriozis-lliskili Over Kanseri 409

miRNA’lar arasinda miR-15b, miR-16, miR-21, miR-195,
miR-191 ve miR-486-5p bas1 cekmektedir.

Tablo 3: Endometriozis ve Endometriozis iliskili over kanseri olgularinda (EIOK) miRNA ekspresyon diizeyi degisiklikleri

Otdor, Materyal | Olgu sayis1 Aragtirilan mi-RNA diizeyleri
Referans no
Suryavanshi | plazma 14 EIOK Artmis diizeyde ()
S, 2013 (77) 33 endometriozis miR-15b, miR-16, miR-21 ve miR-195
20 saglikl1 kontrol olgular1
Dong M, 2015 | Serum ve | 12 EIOK Artmis diizeyde ()
(79) doku 12 endometriozis miR-191
12 saglikli kontrol olgular1
Tian X, 2015 | Doku 10 EIOK Artmis diizeyde ()
(73) 10 ovaryan endometrioma miR-191
10 saglikl1 kontrol olgular1
Nakamura N, | Serum ve | 7 EIOK (4 endometrioid Ca + 3 | Artmis diizeyde ()
2020 (78) asit sivis1 | Berrak Hiicreli Ca) miR-486-5p
34 ovaryan endometrioma

Sheikhvatan ve ark. ait yakin zamanda yayinlanan bir
derleme makalede, deneysel calismalar, klinik ¢alismalar,
onceki derlemeler ve olgu serileri kapsamli bir sekilde
gozden gecirilmis ve biyoinformatik analiz egliginde,
endometriozisten malign over karsinomuna
transformasyon stireci aragtirilmistir (79). Buna gore, bu
malign transformasyonda etkili olan miRNA’lar arasinda,
miR-141 ekspresyonunda artis ile miR-205 ve miR-

125b’deki ekspresyon azalmalar1 6nemli saptanmuistar.

Sonug¢ olarak, giliniimiizde, endometriozisin erken

tanisinda, yeterli spesifite ve sensitiviteyi saglayabilecek
miRNA panelleri onerilmekle birlikte, hentiz rutin
kullanimda yer bulabilmis degildir. Endometriozisli hangi

olgulardan EIOK gelisecegini ongorebilecek miRNA’larin

belirlenmesinde, insan doku ve biyolojik sivilarinda daha
fazla sayida ¢alismaya ihtiyag goriinmektedir.
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Hareketin gerceklestirilmesinde birincil rol oynayan ve lokomotor sistem
bilesenlerinden olan iskelet kaslari, kasilma esnasinda gesitli biyokimyasal ve
mekanik stirecler sonucunda kuvvet tiretirler. Kas kuvvetlerinin cesitli deneysel
veya klinik amaglar icin bilgisayar ortaminda benzetiminin (simiilasyonunun)
yapilabilmesi amaciyla matematiksel kas modelleri kullamilmaktadir. Kas
modellerinin, gercek kas kuvvetlerini yiiksek dogrulukla tiretebilmeleri
modellemede esas alinan varsayimlarla yakindan iliskilidir.

Yapisal modeller olarak da bilinen Huxley tipi kas modelleri, kasilma
esnasindaki biyokimyasal ve mekanik etkilesimleri esas alarak kuvvetin yan1 sira
cesitli kas karakteristiklerinin de hesaplanmasinda kullanilan matematiksel
modellerdir. Capraz koprii teorisine dayanan ve kas yapisindaki filamentlerin
etkilesimi tizerine kurulu bu modeller, halen deneysel calismalarin da etkisiyle,
modifiye edilmeye ve gelistirilmeye devam edilmektedir. Kas modellerinin
yapisini, kullanilan varsayimlar1 ve bu modellerin kabiliyetlerini anlamak,
gercege yakin kas kuvvetlerinin ve kasm dinamik karakteristiklerinin yeniden
tiretimi acisindan onem arz etmektedir. Bu derleme makalede, Huxley tipi
matematiksel kas modellerinin yap1 ve 6zellikleri ile tirettikleri kuvvet cevaplari,
deneysel olarak elde edilen kas karakteristiklerini kestirmedeki performanslari
agisindan incelenmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, ¢alismada bir Huxley modeli
kullanilarak farkli kasilma durumlari i¢in kas kuvvetleri elde edilmis ve model
performanslar1 degerlendirilmistir.

Ayrica Huxley tipi modellerde gerceklestirilen degisimler sunulmus, modellerin
avantaj ve dezavantajlarmin yani sira hangi tiir calismalar icin elverisli olduklar1
da ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Kas kuvvetleri, Kas modelleri, Huxley tipi modeller, Capraz
koprii modelleri, Kayan filamentler teorisi.

ABSTRACT

Skeletal muscles, which are the components of the locomotor system and play a
primary role in the movement, produce force as a result of various biochemical
and mechanical processes during contraction. Mathematical muscle models are
used to simulate muscle forces in silico for various experimental or clinical
purposes. The ability of muscle models to produce actual muscle forces with high
accuracy is closely related to the assumptions adopted in the modeling.
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Huxley-type muscle models, also known as structural models, are mathematical
models used to calculate various muscle characteristics as well as force based on
biochemical and mechanical interactions during contraction. These models,
which are based on the cross-bridge theory and the interaction of the filaments in
the muscle structure, are still being modified and developed through
experimental studies. Understanding the structure of muscle models, the
employed assumptions, and the capabilities of these models are important for re-
producing the realistic muscle forces and dynamic characteristics of muscle. In
this review article, the structure and properties of Huxley-type mathematical
muscle models and their force responses are examined in terms of their
performances in predicting experimentally obtained muscle characteristics. For
this purpose, muscle forces were obtained for different contraction conditions
using a Huxley model and the model performance was evaluated in the study. In
addition, the changes in Huxley-type models are presented, and the kinds of
works, for which are suitable, were introduced besides the advantages and
disadvantages of the models.

Keywords: Muscle forces, Muscle models, Huxley-type models, Cross-bridge

models, Sliding filament theory.

Iskelet kaslar1 lokomotor sistemin

bilesenlerindendir ve istemli hareketin
gergeklestirilmesinde temel gorevleri gergeklestirirler. Bu
sebeple kaslarin yapi, fonksiyon ve etkilesimlerini anlamak
organizmanin hareketini ve bunlara bagli olan diger bircok
parametreyi (giig, performans, yaralanma vb.) kavramak
agisindan  gereklidir. Iskelet kaslariin cesitli kosullar
altinda nasil davrandiklari, ne tiir kuvvet cevaplar
trettikleri ve aktiviteleri esnasindaki enerji ve 1s1
degisimleri uzun zaman boyunca arastirmacilar tarafindan
incelenmistir (1-4). Mikro Olgekteki kas tiiniteleri iginde
gerceklesen yapisal aktiviteleri ve hem kimyasal hem de
mekanik etkileri gbz 6niine alan kayan filamentler hipotezi
(sliding filament hypothesis), kas kasilmasi agiklamak igin
kullamilan referans yaklasimdir (5-6). Bu hipoteze gore kas
kasilmasi, kas lifleri igerisinde birbirine paralel bigimde ve
i¢ ice ge¢mis sekilde uzanan filamentlerin birbirlerine gore
hareketleri sonucu meydana gelir. Kaslarin en kiiciik
kuvvet {iireten fonksiyonel iiniteleri olan sarkomerleri
olusturan yapilardan olan miyozin (kalin filament) ile aktin
(ince filament) molekiillerinin birbirleriyle etkilesim
igerisinde hareket etmesi sonucu, kuvvet iiretilir (7).

Kas kasilmasimin ardindaki mekanizma ve

matematiksel iliskiler daha sonra Huxley tarafindan ¢apraz

koprii teorisi (cross-bridge theory) olarak bilinen hesaplamali
bir modelle agikland1 (8). Capraz Koprii Modelinde
kullanilan temel varsayimlar sunlardir:

1)Kas kasilmasi miyozin ve aktin

miyofilamentlerinin birbirine gére kaymasi ile gerceklesir,

2) Kuvvet- {iretimi ve miyofilamentlerin kaymasi,
aktin-miyozin molekiillerinin etkilesimi ve capraz koprii
olusumu sonucu meydana gelir ve bir ¢apraz koprii ancak
aktin molekiiliine bagl iken kuvvet tiretir,

3)Aktin-miyozin etkilesimi ATP'nin hidrolizi ya
da pargalanmasi ile iligkilidir ve capraz kopriiller bu
iligkilerin ifade ettigi cesitli biyokimyasal durumlarda
bulunabilirler. Bu varsayimlar kullarilarak gelistirilen kas
modelleri kas kasilmasinin mekanik 6zelliklerini ortaya
koymak ve deneysel olarak gozlenen birgok fenomeni
anlamak i¢in kullamlmaislardir (9).

Kas modelleri, kaslarin yapi, fonksiyon ve
isleyislerinin anlasilmasinda kullanulan o6nemli araglar
olmuslardir (10-11). Iskelet kaslar1 icin gelistirilen kas
modelleri genel olarak ii¢ gruba ayrilir (12):

1) Hill tipi (reolojik) modeller (13),

2) Huxley tipi (yapisal) modeller (8-14) ve



3) Anatomi tabanli modeller (15-16).

Hill tipi modeller, kas-tendon kompleksinin
matematiksel temsilinde siklikla kullanilirlar ve kas-iskelet
sisteminin ¢alisilmasinda en yaygin kullarulan modellerdir
(17-20). Hill tipi kas modelleri, genel olarak kaslarin hiz-
kuvvet iligkisine dayanir ve ¢ogunlukla kaslarin yapisal
ihmal
azaltilmasi agisindan avantaj saglarlar(21). Anatomi tabanli

ozelliklerini ederken hesaplama yiiklerinin
modeller ise, kas yapisinn iki ya da {i¢ boyutlu koordinat
sisteminde temsil edilebilmelerini saglamak amaciyla
biyomekanik ¢alismalarda kullanilirlar(22). Huxley tipi
veya diger adiyla capraz koprii modelleri ise molekiiler ve
sarkomer kuvvet

seviyesindeki cevaplarmin

hesaplanmasinda kullamilirlar.

Bu c¢alismada, Huxley tipi matematiksel kas
modellerinin yapilar1 ve deneysel kas kuvvetlerinin
hesaplanmasinda gosterdikleri performanslar
incelenmistir. Bunun i¢in iki-durumlu (two-state) bir
Huxley modeli kullarularak kas kuvvetleri hesaplanmis ve
literatiirdeki modellerden elde edilen kuvvet cevaplar: ile
karsilastirilmistir. Calismada bu tip modellerde gesitli kas
kullanilan

varsayimlar ile modellerin avantaj ve dezavantajlar1 da

ozelliklerinin ~ simiile edilebilmesi igin

tartigilmistir.
Huxley Tipi (Yapisal) Kas Modeli

Modellerin Biyolojik, Biyomekanik ve Matematiksel
Altyapis1

Iskelet kaslari, oldukca hiyerarsik bir yapiya
sahiptirler. Bir iskelet kas1 makro olgekten mikro 6lgege
dogru kas, kas demeti (fascicle), kas lifi (fiber), miyofibril ve
sarkomer yapilarini igerir. Ayrica bu yapilarin baglant1 ve
etkilesimini saglayan fascia, epimisyum, perimisyum,
endomisyum ve sarkolemma gibi bag dokular (connective
tissues) bulunur. Bu karmagik yapr i¢inde kendini tekrar
eden ve kuvvet tireten en kii¢lik tiniteler sarkomerlerdir.
Sarkomerlerin farkll sayilarda seri bir bicimde birbirine
baglantis: ile miyofibril yapilar olugurken, miyofibrillerin
paralel bicimde birbirlerine baglantisi ile kas lifleri olusur.
Sarkomerler iki z-¢izgisi arasinda birbirine paralel bigcimde
uzanan miyozin ve aktin filamentlerinin olusturdugu
birimlerdir (Sekil 1a).
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Sekil 1-a

Sekil 1. a-b-c-d. Iskelet kaslarindaki sarkomer yapisi ve
bilesenleri. a) Birbirine paralel bagl iki sarkomer ve
miyofilamentler, b) Aktin, ¢) Miyozin, d) Titin

I-Bandi

A-Bandi I-Bandh

M-Cizgisi

Akt Miyozin
Titin he” Miyozin
B Basgi
(o .-
Z-Cizgisi Z-Cizgisi

H-Band:

—_ -

Sarkomer yapisindaki protein molekiillerinin
organizasyonu H, A ve I bantlarmimn olustugu bir yapi
ortaya cikarir (Sekil 1a). Kasilma esnasinda miyozin
filamentinin boyunun sabit kalmas: ile hem kas boyunun
degistigi dinamik kasimalarda hem de sabit kaldig:
izometrik kasilmalarda A-bandi sabit uzunlukta kalir.
refraktif

merkezinde

Miyozin filamenti yiiksek anizometrik ve

ozelliklere  sahip  olup  sarkomer
konumlanmustir. Uzerindeki miyozin baglar1 sayesinde

capraz kopriiler (cross-bridges) kurulabilmektedir (Sekil 1c).
Sekil 1-b

e %9 L5 ey e
TN NN

Aktin zincirleri  Tropomiyozin Troponin

Capraz kopriiler, aktin filamenti tizerindeki ilgili
bolgelere baglanarak bu proteini sarkomer merkezine
dogru (M cizgisi) ¢ekebilmektedir (23). Miyofilamentlerin
hareketleri ile sarkomer tizerindeki H ve I bantlarinin
boylarinda degisimler meydana gelir. Aktin filamenti, I
bandi icinde gozlemlenebilen ve iizerindeki troponin-
tropomiyozin yapilar1 sayesinde

capraz kopriilerin

kurulmasini saglayan ince proteinlerdir (Sekil 1b).
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Sekil 1-c

é i é ' g_ "5 Miyozin Basi
| —1

_@ @ @ Miyozin proteini

Aktin-miyozin etkilesimi ve

capraz Kkoprii
olusumunun gergeklestigi bolgeler overlap (iist tiste binme
veya baglanma) bolgesi olarak adlandirilir ve kasin {irettigi
kuvveti belirlemektedir(24-25). Kasilma esnasinda 6zellikle
overlap bolgesinin ortadan kalktig1 durumlarda rol alan
titin filamenti ise Z ¢izgisinden M ¢izgisine kadar uzanir.
Titin filamentinin birgok farkli alt bolgeden olustugu ve
sarkomer yapismin stabilizasyonunu sagladig1 kabul

edilmektedir (Sekil 1d).
Sekil-1d

Proksimal IG N2A PEVK Distal 1G

Sarkomer iginde kalsiyum ve ATP etkileri ile
capraz kopriler baglanma ve ¢oziilme gerceklestirerek
cevrimsel olarak kuvvet iiretebilmektedir. Bu fizyolojik
matematiksel  olarak

aktivitelerin  niceliksel ve

formiilasyonu ise  kas  kuvvetlerinin = sarkomer
seviyesindeki simiilasyonu ile miimkiin olmaktadir. Bir kas

modelinden beklenen c¢iktilar, kasilma sirasindaki hiz-

kuvvet iligkisini aciklayabilmek, izometrik kuvvet
tiretimini simule edebilmek, kasilma-enerji iliskisini
acgiklayabilmek ~ ve  kaslarin  deneysel  olarak

gozlemlenebilen bir takim o6zelliklerini karakterize

edebilmektir (23-26-27).

Huxley tipi yapisal modellerin ilk versiyonu olan
1957 modelinde miyozin filamentinden uzanan miyozin
baslarinin aktin filamentine bir elastik yay gibi baglant:
gergeklestirdigi varsayilir (Sekil 2).

Huxley tipi (1957) kas modelinin sematik

gosterimi, oran fonksiyonlari ve durumlar aras: gegisler
Sekil-2

Mivozin filamenti

—= Y

! M
L g*
]
P | ! Q *
Aktin filamenti _— S .

O: M bélgesi i¢in denge pozisyonu

5
g + 4

+3

+2

-;I_/’/J;l——L‘

h X
Bagli ( Athched] [n(x,)]
< > 2(x)
Coziilmiis (Dettached), [1-n(x.0)]

(M: miyozin bagsi, A: aktin baglanma bdlgesi, f: baglanma
oran fonksiyonu ve g: ¢oziilme oran fonksiyonu, n(xt):
bagl capraz kopriilerin dagilimi)

Miyozinin baglanma noktas1 olarak referans
alinan M noktasi, serbest iken denge konumu etrafinda
salimim hareketi (Brownian motions) gergeklestirir. M
noktasiin en yakinindaki aktin baglanma bolgesi (binding
site-Anoktast), denge konumundan x mesafesinde bulunur.
Miyozin (M) i¢in denge konumu ayni zamanda sifir kuvvet
konumu olarak da bilinir. Capraz kopriiler, A noktasi
etrafinda mesafesinde

herhangi bir x baglanma

gergeklestirebilir; ancak siirlanmig baglanma
mesafesinden (h) biiyiik x degerlerinde ¢apraz kopriilerin
olusmadig1 varsayilir. Bir ¢apraz kopriiniin belirli bir
zaman aninda sadece bir A noktasi ile baglanabilecegi

kabul edilir. Ayrica bir ¢apraz kopriiniin baglanma ve



¢oziilme durumlarindan birinde bulunabilecegi ve bu

durumlar arasinda anlik gegisler yaparak kuvvet
cevrimleri meydana getirdikleri formiilasyonun altinda

yatan esastir (7-14).

Herhangi bir zaman aninda x mesafesinde
bulunan ve bagli olan gapraz kopriilerin dagilimi n (x, t)
olarak ifade edilirse, birinci mertebeden kinetik denklem
capraz stirekli

kopriilerin olarak baglanma ve

¢oziilmelerini ifade eder. Bagl olan ¢apraz koprii
popiilasyonunun bulunmasi igin oran fonksiyonlari da
igeren diferansiyel denklem (denklem 1) baslangi¢ ve sinur

sartlar1 dikkate alinarak ¢oziiliir.

Bir A ve M noktasinin baglanarak ¢apraz koprii
olusturmasinda f (baglanma) oran fonksiyonu etkilidir.
Olusturulan capraz koprii ATP etkisiyle bozularak
¢oziilme meydana gelir ve bunda etkili olan ise g (¢coziilme)
oran fonksiyonudur. Denge konumu, O noktasinin saginda
olusan capraz kopriiler pozitif deplasman ve dolayisiyla
kuvvetin etkisiyle kisalma meydana getirirken O denge
konumunun solundaki ¢apraz kopriiler uzamada etkilidir.
Oran fonksiyonlar1 denge konumu etrafinda asimetrik
karakter gosterdiginden baglanma olayr ve capraz
kopriilerin olusumu f oran fonksiyonu ve buradaki etkili

parametre olan h mesafesi ile simrlandirilmistir.

Capraz kopriilerin gosterdikleri baglanma ve
¢Oziilme ¢evrimleri ve bunlarin formiilasyonu ile bagh olan
bulunabilmektedir.
Huxley’in 1957 capraz koprii modelinde, aktin-miyozin

capraz  koprilerin  dagilimlar

etkilesimi birinci mertebeden kinetik biinye denklemi ile
ifade edilir (7):

on(x,t) () on(x,t)
ot X

= F()=n(x1)-g(x)n(x.1)
@

Denklem 1’de n(x,t) bagl olan ¢apraz kopriilerin
dagilimin, f ve g oran fonksiyonlarini ve v(f) de kasilma
hizir gosterir. Sarkomer uzunlugu s, birim hacim basina
toplam ¢apraz koprii sayisi m, aktin bolgeleri aras1 mesafe

I ve miyozin rijitliginin k sabiti ile gosterildigi bir durumda,
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400 (2)

F, = I xkn(x, t)dx
P(t) —m—ksTxn(x t)dx 5
IR ®

capraz kopriilerin iirettigi kuvvet (denklem 2) ile bir yarim
(denklem3)
hesaplanabilmektedir. Bir ATP molekiiliiniin hidrolizi ile

sarkomerdeki toplam gerilme

ortaya ¢ikan enerji (e) bilindiginden birim hacimde ortaya

cikan

. me ¢

E(t):l— f (X)(L—n(x,t))dx (4)
enerji orani, seklinde ifade edilir. Kinetik biinye

denkleminin ¢6ziimii ic¢in gerekli oran fonksiyonlar:

Huxley tarafindan lineer bigimde tanimlanmisgtir.

0, x<0
f(x)=<fx/h, 0<x<h (5)
0, X>h
d,, x<0
X) =
9() g,x/h, x>0 ©

Baslangi¢ ve sinir kosullar: ile birlikte farkh tip
g1, g2
parametreleri ile tammlanan f ve g oran fonksiyonlar:
kullanilarak kinetik bilinye denklemi adi

denklem sayisal
¢oziilebilmektedir. Kas boyunun sabit kaldigi izometrik

kaslar igin deneysel verilerden segilen fI,
(ordinary)

diferansiyel bi¢iminde olarak
kasilmalar ile dinamik (eksantrik ve konsantrik) kasilmalar
simiile edilerek n(x,t) dagilimlar1 ve modellerin iirettikleri
kontrol cevaplar1 test edilebilmektedir. Benzer sekilde
belirli bir zamanda bagli olan ¢apraz koprii sayisi ile iligkili

olan rijitlik de hesaplanabilen bir diger parametredir.
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Huxley Tipi Modellerde Gelistirmeler ve Coklu Durum
Modelleri

Modellerin ilk hali olduk¢a kullanish olmasina

ragmen bir takim deneysel kas Kkarakteristiklerini
yansitmakta yetersiz performans sergilemislerdir. Bu
karakteristiklerden bir tanesi de kaslarin kisa ve hizli boy
degisimlerinden sonra gosterdikleri toparlanma
kuvvetlerinin hizli bir sekilde boy degisikligi 6ncesine
ulagmasidir. Bir iskelet kasinin hizli bir sekilde kisalmasi
sonrasi irettigi kuvvet diiser; ancak ¢ok kisa bir zaman
icerisinde kisalma 6ncesi kuvvete tekrar ulasilir. Mevcut iki
durumlu (bir baglanma ve bir ¢oziilme durumu iceren)
modelde gapraz kopriilerin baglanma ve ¢oziilmesi icin
gerekli ¢evrim toparlanma kuvveti ve hizimi agiklamakta
yetersiz kaldigindan Huxley ve Simmons tarafindan iig
durumlu (iki baglanma durumu ve bir ¢oziilme durumu)

kas modeli 6nerilmistir (14) (Sekil 3).

Sekil-3 Iskelet kaslarinda boy degisimi sonrasi izometrik
kuvvette goriilen hizli toparlanma (T1: Kisalma sonrasi
goriilen minimum kuvvet, T2: Hizli toparlanma periyodu
sonrasinda ulasilan kuvvet degeri).

Kas
Boyu#

Kas
[\'uv\-'eiw

:

1957 Huxley modelinde bir
baglanmis veya ¢oziilmiis durumda oldugu kabul edilir ve

capraz kopri,

hizli bir kisalma sonrasi ¢ok sayida capraz kopriiniin belirli
bir zaman iginde ¢oziilmesi ve tekrar baglanmasi gerekir.
Ancak kullamlan baglanma oran fonksiyonlari kaslarm bu
hizlt
ulasilmasinda yavas bulunmustur. Buna bagl olarak oran
fonksiyonlar1 Hill denklemi olarak da bilinen kuvvet-hiz

iligkisini saglamadiklar i¢in, Huxley ve Simmons capraz

cevaplarma  kisalma  Oncesindeki  kuvvete

kopriilerin farkli durumlarda bagli olabilecegi model

Zaman [ms] N

modifikasyonunu Snermisglerdir (14). Onerilen modelde,
bagli capraz koprii rotasyon hareketi ile elastik kismin
uzunlugunu degistirerek ¢apraz koprii tarafindan iiretilen
kuvveti hizlica artirir ve boy degisimi sonrasi hizli
toparlanma meydana gelir (Sekil 4). Huxley 1971 modelinin

sematik gosterimi.

Sekil-4 Capraz kopriiniin rotasyon ile iirettigi kuvveti
degistirmesi (solda) ve durumlar aras1 gegisler (sagda) (Al
ve A2: Baglanma durumlari, D: Coziilme durumu, k: oran
fonksiyonlari)

Miyozin Filamenti

|AmmFMmmﬁ

Iki baglanma ve bir ¢éziilme durumu éngoren
Huxley modeli farkli deneysel Ozelliklerin modellere
entegre edilmesi amaciyla farkli sayilarda durumlarin
dahil
olusturmustur. U¢ durumlu modelde bagli ve bagh

modele edilmesi  galigmalarimin  temelini
olmayan c¢apraz koprii popiilasyonlarina etki eden en
Onemli parametreler gecis oran fonksiyonlaridir. Ik
modelden farkli olarak lineer olmayan ve belli mesafeler
igin tamimlanan oran fonksiyonlar1 iiretilen kuvvetin

karakteristigi ile yakindan ilgilidir.

Uc-durumlu bir capraz koprii modeli icin kinetik
diferansiyel denklem her bir durum i¢in oran fonksiyonlar1
da goz oniine alinarak ayr1 ayr1 olusturulabilmektedir (26).
Onerilen cok durumlu modelde k1(x), k2(x), k-1(x), k-2(x) ve
k3(x) oran fonksiyonlar1 ve v(t) kasilma hizi olmak iizere,
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aAlé: v aAia(;(( D 00D+ 00A (X, - (6, (9 + k) A (1) ")

aAza(tx,t) —v(t) @Aza(;(,t) =k, () A (X, 1) — (K, (X) + k) A, (X, 1)

dD(t)
dt

bagli1 ve ¢oziilmiis halde bulunan ¢apraz koprii dagilimlar:
hesaplanabilir. Kas kuvvetleri ise bagli olan c¢apraz

F, = T XK(A (x, 1)+ A (x,1))dx

Bu modeller daha sonra farkli deneysel kas
farkl
baglanma ve ¢oziilme durumlari igerecek sekilde modifiye

ozelliklerinin agiklanmas: amaciyla sayilarda
edilmislerdir (27). Gelistirilen ¢ok durumlu Huxley tipi
modellerde farkli sayilarda baglanma (attached) ve ¢oziilme
(detached)durumlari ile aktin-miyozin ve ATP ¢evrimlerinin
biyokimyasal olarak gercek¢i bicimde ifade edilmesi
amagclanmistir. Ay zamanda kas boylarinda meydana
gelen hizli degisimlerden hemen sonra ortaya cikan
kuvvet/gerilme karakteristiklerinin anlasilmas1 igin her
baglanma ve c¢6ziilme durumlarindaki zaman bagiml

mekanik iliskilerin de ortaya gikarilmas: hedeflenmistir.

Dogal olarak durumlar arasindaki termodinamik
farklar bulundugu da
incelenmektedir (28). Cok durumlu modellerde farkli

ve enerji bakimindan nasil
baglanma durumlari oldukga farkli karakterlerde mekanik
ozellik sergiler (29). Bes-durumlu modelde zayif bagh
(M+A+ADP+Pi) ve giiglii baglhh (M+A+ADP) durumlar ve
farkli karakterlerdeki ¢oziilme durumlart (M+ADP+Pi),
kasilma sonucu ortaya cikan ¢apraz koprii popiilasyonuna
ve kuvvete etki eder (30) (Sekil 5).

L 00A (6,0 + K (A, 041~ ( () DO

(8)

(9)

kopriiler tarafindan tiretildigi i¢in {i¢ durumlu modelde
capraz koprii kuvvetleri asagidaki gibi hesaplanr;

(10)

Bes-durumlu Huxley modelinde biyokimyasal

gevrimlerin sematik gosterimi

Sekil-5
M+ATP <€ > M+ADP+P;
M+A+ATP k‘P‘
ATP(’ I
M+A € > M+A+ ADP

(A: Aktin, M:Miyozin, ATP: Adenozin Trifosfat, ADP:
Adenozin Difosfat, Pi =Fosfat).

Modelleme yaklasimlarinda tiim ¢apraz kopriiler,
lineer elastik olarak kabul edilir ve daha 6nce tamimlanan
durumlardan birinde bulundugu kabul edilerek aktin
filamentinin baglanma bolgesine gore konumu ile serbest
enerjilerinde degisim saglayarak, durumlar arasinda gegis
yapar. Tuim c¢apraz kopriilerin gegislerini denetleyen
denklem takimlar1 ile aktif bi¢cimde kasilan iskelet
kaslarinda kuvvet {ireten capraz koprii popiilasyonlar
hesaplanabilmektedir (31).
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TARTISMA
Capraz koprii modelleri icerdikleri kinetik
denklemlerin  sayisal c¢Oziimleri ile gesitli kas

karakteristiklerinin elde edilmesini saglarlar. iki durumlu
(1957) Huxley modelinin baslangi¢ ve sinur kosullar1 altinda
sayisal yontemlerle ¢oziimiinden elde edilen bagh capraz
farkl
deplasmanlardaki ¢apraz kopriilerin oranini ve zamanla bu

koprii  dagilimlar;,  kasilma  esnasinda
orandaki degisimleri gostermektedir. Sayisal ¢6ziim igin
baslangicta biitiin c¢apraz kopriilerin serbest (¢oziilme
durumunda) oldugu kabul edilen izometrik kasilma
sonuglar1 ve baglangigta biitiin ¢apraz kopriilerin bagh
(baglanma durumunda) oldugu kabul edilen izometrik
kasilma sonuglar1 izometrik kas kuvvetlerinin nasil

meydana geldigini gostermektedir (Sekil 6).

Sekil 6-a
1
25075
[
o]
X405
£=
10,25
vk
0
0
04
06 =
Kasilma 08 .5 0
Zamani (sn) Deplasman, x(mm)
Sekil 6-b

1.5

45 Kasilma
zamam (sn)

Deplasman, x(mm)

Sekil 6.a-b. Izometrik kasilma (v=0 mm/s) igin gapraz koprii
dagilimlar1 (a) Baslangicta tiim capraz kopriiler serbest
halde, b) Baslangicta tiim ¢apraz kopriiler bagl halde]

Huxley tipi modeller kullanilarak kaslarin dinamik

ve istemli olarak {rettikleri dagilimlar, kuvvetlerin
kestirimine imkan verir. Ozellikle kas boyunun degistigi
eksantrik (kas boyunun uzadig) ve konsantrik (kas
boyunun kisaldig1) kasilmalar igin dagilimlarin karakteri

oldukga farklidir (Sekil 7).
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Sekil 7. a-b. Dinamik kasilmalar icin capraz kopri
dagilimlarindaki degisim [a) Eksantrik kasilma (v=+20
mm/s), b) Konsantrik kasilma (v=-20 mm/s)

Oran fonksiyonlarim belirleyen ve ele alinan kas
birimine gore modifiye edilebilen parametreler model
oldukca etkilidir. Model

performansimn gostergelerinden olan bagli ¢apraz koprii

performanslar1  iizerinde
dagilimlar1 baglangi¢ta uniform olarak segilmistir ve
dinamik kasilma kosullar1 icin elde edilen bu dagilimlar,
(32). Cesitli
sebeplerle capraz-koprii kinetiginin degisebildigi ve

literatiirdeki  calismalarla uyumludur
durumlar arasinda gegis oranlarinin ve fonksiyonlarinin da

bu degisimlerden etkilendigi bilinmektedir. Sonuglar,

durumlar arasi gecislerdeki degisimlerin  de
uyarlanabildigini  ve  modellere  yansitilabildigini
gostermektedir (33).

Kas kuvvetlerinin yaninda deneysel olarak

bulunan gapraz koprii rijitligi, miyofibril veya fiber ¢ap1
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gibi kasilma parametreleri kullanularak kas kesitinde ortaya
¢ikan gerilme hesaplanabilmektedir. Dinamik kasilmalar
i¢in referans alinan degerlerden olan nominal kuvvet ve
gerilme de bu sekilde hesaplanmaktadir (34). Esas olarak
dinamik kas kuvvetlerinin maksimum izometrik kas
kuvvetine orani olarak ifade edilen nominal kuvvetler de
dagilimlar gibi farkli dinamik sartlar i¢in farkli davrarnislar
gostermektedir. Modelin farkli kasilma hizlarin igin
iirettigi nominal kuvvet cevaplari aym zamanda gapraz
kopriilerin filament hizlarina duyarhiliklarimn sonucunu
gostermektedir (Sekil 8).

Sekil- 8a
4 IS
= s
B t,t' e E e e me s e ———————
- 7 L
3 [ st
- I e QO 000000 B 8D
3 0B &
] i a0 e®?
» {lzl ot
4 ’
=
o
e} = Huxdey Model (v=+10 mm/s)
2 = =Huxiey Model (v=+20 mm/s)
E ===Huxiey Model (v=+30 mm/s)
H »+8= 0. Moded {v=+10 mm/s)
7

0 0.1 02 0.3 0.4
Kasilma zaman (sn)

Sekil- 8b

1.2

—Huxley Model (v=-10 mm/s)
= ~Huxley Model (v=-20 mmis)
===Huxley Model (v=-30 mm/s)
0 Model {v=-10 ms)

03

Nominal Kuvvet ( F/ Fn ]

0 0.1 02 03 04

Kasilma zamani (sn)
Iki durumlu bir Huxley modelden elde edilen nominal
kuvvetlerin farkli kasilma hizlar i¢in (v=+10 mm/s, v=+20
mm/s, v=+30 mm/s) eksantrik (a) ve konsantrik (b) kasilma
D-M  model ile

durumlarindaki  degisimleri ve

karsilagtirilmasi
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Kas kuvvetlerinin hesaplanmasinda kullanilan
yaklagimlardan biri olan dagilim-moment (distribution-
moment veya D-M model) metodu ile elde edilen kas kuvveti
iki durumlu ve klasik oran fonksiyonlar1 kullanan Huxley
model ile karsilastirilmistir (34,36). Hem eksantrik hem
konsantrik kasilma kogullari i¢in ayn1 kasilma hizlarinda
iki model de biiyiiklilk ve Oriintii olarak ortiisen kas
kuvveti cevaplari iiretmislerdir (Sekil 8).

Huxley tipi modeller kullanularak kaslarin
deneysel olarak gozlemlenen cesitli ozelliklerinin
arastirilmast miimkiin olmustur. Iskelet kaslarinn

gosterdigi kuvvet-huz iligkisi capraz koprii teorisi ile
gosterilebilen o6zelliklerden biridir (3-7). Kas yapisindaki
biyokimyasal ve mekanik reaksiyonlar zamana duyarlidir
ve bunlara bagli olarak c¢apraz kopriilerin baglanma-
¢oziilme reaksiyonlar1 da zamana baghdir. Dolayisiyla
filamentlerin birbirlerine gore hizli hareketi ile ¢apraz
kopriiler igin yeterli baglanma zamari olmadigindan
gorece diistik kuvvetler iiretilir. Bu durum, modelden elde
edilen konsantrik kontraksiyon sonuglarinda
goriilmektedir (Sekil 8). Modelden elde edilen kas
kuvvetlerinin dinamik kasilma kosullar1 (eksantrik ve
konsantrik kasilmalar) i¢in ve farkli kasilma hizlarmndaki
profilleri klasik kas iinitesi cevaplarina uygundur (35).
Buna gore eksantrik kasilmalarda kararli durumdaki
kuvvet cevabi izometrik kuvvete gore daha biiyiik iken
daha kiigtik
bulunmaktadir. Bu sonuglar Hill tipi modellerin de

konsantrik kasilmalarda oldugu

dayandigr hiz-kuvvet iliskisi ile uyumludur. Kasilma
hizlar1 capraz-koprii baglantilarini etkileyerek belli bir
zamanda {iretilen kas kuvvetini etkilemektedir. Capraz-
koprii olusumu igin gerekli zaman periyodunun
saglanamamasi durumunda iiretilen kuvvetlerde diisiis
goriilmektedir (36). Bunlara baglh olarak kas kuvvetlerinin
kasilma hizina model

duyarliigi da cevaplarinda

goriilmektedir.

Capraz koprii modelleri, bu parametrelerin yar
sira kaslarin enerji ve ATP tiiketim miktarlary, 1s1
salimimlar1 ve istemli hareket esnasinda sinerjik ve
antagonistik kaslardaki kuvvet paylasimlari ile kas rijitligi
gibi pratik sonuglarin elde edilmesinde kullanilirlar. Iskelet
kaslarimin zamana bagimli olan ve gecici 6zelliklerinin
simiile edilmesinde kullanilmakta ve farkli kas gruplari
i¢in model parametreleri uyarlanarak model cevaplari elde
edilebilmektedir (37).

Capraz koprii modelleri kaslarin kuvvet-boy ve
kuvvet-hiz gibi iliskilerini agiklamakla beraber gesitli zayif
yanlara ve dezavantajlara sahiptirler. Kas yapisinda farkh
seviyelerde (6rnegin kas, fiber ve miyofibril) goriilen
heterojenlik,

aciklanamamaktadir.

heniiz ¢apraz
Eksantrik

konsantrik kontraksiyonlara oranla daha fazla enerji

koprii  modelleri ile
kontraksiyonlarda,

tiiketiminin gerceklesmesi, modellere entegre edilememis
Modellerde

varsayimlardan ¢apraz kopriilerin birbirinden bagimsiz

bir deneysel Ozelliktir. esas alinan



olarak davrandiklar1 ve lineer elastik bir davrans
kabulleri de
sorgulanmaktadir. Iskelet kaslar1 aktiflestikten sonra

sergiledikleri deneysel  calismalarla
uzama ve kisalmaya maruz birakildiklarinda, ilgili boydaki
izometrik kuvvetlerinden sirasiyla daha fazla ve daha az
(38).

seviyelerinin, kasilmadan hemen onceki harekete bagimli

kuvvet dretirler Kaslarin  trettikleri  kuvvet
olma durumu (history-dependency), capraz koprii teorileri
ile simiile edilememektedir. Ayrica kas iskelet sistemi
modellerinde Hill tipi modellere gore daha yiiksek hesap
ylkleri gosterdiklerinden, mikro Olcekte ¢alismalarindan

ve bir takim elastik elemanlari (tendon, fasya, epimisyum,

perimisyum  vb.) uygun Dbir bicimde temsil
edememelerinden dolay1 dezavantajli olarak
goriilmektedirler. Biitin bu hususlar gbéz &niine
alindiginda, matematiksel kas modellerinin kaslarin

deneysel olarak gozlemlenen davramslarimn kestiriminde
sonraki yillarda da kullanilmaya ve gelistirilmeye devam
edilecegi anlagilmaktadir. Ozellikle davramglari heniiz
anlasilmakta olan titin gibi mikro filamentlerin kas
modellerine entegre edilmesi ve pasif-aktif kas
davramglarinin modeller vasitasiyla benzetimleri gelecek
dénemdeki potansiyel konular olabilecektir. Bunlara ek
olarak, kaslarin spor ve klinik agidan maruz kaldiklari agir1
uzama, kisitlanmis hareket araligi, yaralanma vb. etkilerin
de modeller ile benzetimleri konusunda da ¢aligmalar kas

biyomekanigi bilgisine katk: saglayacaktur.
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Olgu Sunumu

A rare disease in the differential diagnosis of
Multiple Sclerosis (MS): Granulomatosis with
Polyangiitis- (GPA) (Wegener Granulomatosis)

MS AYIRICI TANISINDA NADIR GORULEN BiR HASTALIK: WEGENER GRANULOMATOZU
POLIANJITIS ILISKILI GRANULOMATOSIS)

O Alper AYASLIY, ® Ayhan OZTURK?
1Diizce Universites.i Tip Fakiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Duzce, Tlrkiye
211V Hospital Vadi Istanbul, Néroloji Anabilim Dali, Istanbul, Tirkiye

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis (GPA), Wegener's Granulomatosis (WG),
is a systemic inflammatory disease of unknown etiology, with small and
medium arteries involvement, characterized by necrotizing granulomatosis.
In this article, we present a patient who was referred to our Multiple Sclerosis
( MS) outpatient clinic due to the results of MRI scans suspicion of MS,
however was diagnosed as GPA with the peripheral and central nervous
systems involvement as a result of the examination. 39-year-old female had
visual impairment, hearing loss, and weakness in her right arm and leg. In her
history, she had shortness of breath and complaints of painful urination and
bloody urine. Her visual acutiy was both 0.4. In the muscle strength
examination, right upper extremity was 3/5 and right lower extremity was
2/5. There was hypoesthesia in the right extremity. Biochemistry values were
normal. She had diffuse purpuritic lesions of the lower extremity. On cranial
MRI, in non-specific T2-FLAIR hyperintense foci settled in white matter and
the right optic nerve was evaluated to have a slight kink. Multiple Sclerosis
(MS) is an autoimmune central nervous system (CNS) disease characterized
with inflammation, demyelination and axon damage. MS is diagnosed
according to McDonald's Criteria that revised in 2017. A lot of disase-disease-
are in the differential diagnosis of MS. GPA may affect peripheral and central
nervous systems in varying proportions (10%-45%). Although GPA is with
atypical onset especially involvement of central nervous system is rarely seen,
it takes part in the differential diagnosis of MS.

Alper AYASLI Keywords: A Rare Disease, Differential Diagnosis of Multiple Sclerosis,
Diizce Universitesi Tip Fakdltesi, Noroloji Granulomatosis with Polyangiitis, Rheumatological Diseases with Atypical

Anabilim Dali, Dizce, Turkiye Course

E-posta: draayasli@gmail.com
{Bhttps://orcid.org/0000-0002-3404-033X

DEU Tip Derg 2021;35(3):427 - 433
J DEU Med 2021;35(3): 427 - 433
doi: 10.5505/deutfd.2021.35119

Gonderim tarihi/Submitted: 11.10.2021
Kabul tarihi/Accepted: 26.10.2021



48 Granulomatosis with Polyangitis: Case Report

0z

Polianjitis iliskili Graniilomatosis (GPA), Wegener Graniilomatosis (WG),
kiiciik ve orta boy arterleri etkileyen, nekrotizan granulomlar ile karekterize,
etolojisi bilinmeyen, sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Biz bu olgumuzda,
MRI goriintiilemeleri ve klinik olarak Multipl Skleroz (MS)’ten- stiphelenildigi
icin MS poliklinigimize- yonlendirilen, incelemeler neticesinde periferal ve
santral sinir sistemi tutulumlu GPA tanis1 konulan bir hastamizi sunuyoruz.

39 yasinda kadin hasta, gérme ve isitme kayb1, sag bacaginda ve kolunda giic
kaybi sikayetleriyle bagvurdu. Oykiisiinde nefes darligi, idrar yaparken
yanma ve kanli iseme bulunmaktaydi. Muayenesinde gorme diizeyi bilateral
0,4 diizeyinde, sag iist ekstremite kas giicii 3/5, sag alt ekstremite kas giicii
2/5 idi. Sag ekstremitede hipoestezi mevcuttu. Biyokimya degerleri normaldi.
Takiplerinde alt ekstremitede diffiiz purpiritik lezyon gelistigi goriildii.
Kranial MR’ mda, T2- FLAIR sekanslarinda izlenen beyaz cevherde
nonspesifik hiperintensiteler ve sag optik sinirde “kink” gortiniimii izlendi.

Multipl Skleroz (MS), santral sinir sistemini etkileyen, inflamasyon,
demyelinizasyon ve akson hasari ile uyumlu otoimmdiin bir hastaliktir. MS
tanis1 2017 yilinda revize edilen McDonald kriterlerine gore konur. Pek cok
hastalik MS’ in ayiric1 tamisina girmektedir. GPA santral ve periferik sinir
sistemini degisik oranlarda etkilemektedir (%10-45). Ozellikle santral sinir
sisteminin de etkilendigi atipik seyirli GPA nadir goriilmesine ragmen MS in
ayiric1 tanisinda akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz ayiric1 tanisi, Wegener Graniilomatozu,

Polianjitis iliskili Grantilomatosis, Atipik Seyirli Romatolojik Hastaliklar,

Granulomatosis ~ with  polyangiitis
WG), is a

inflammatory disease of unknown etiology which is with

(GPA),
Wegener's  Granulomatosis systemic
small and medium arteries involvement and characterized
by necrotizing granulomatosis. It is frequently associated
with ANCA, affects the upper and lower respiratory tracts
and kidneys. It may affect the peripheral and central
nervous systems at varying rates (10%-45%). Central
nervous system involvement may show clinical and
radiological findings similar to Multiple Sclerosis (MS), and
therefore it is included in the differential diagnosis of
demyelinating diseases. In this report, we present a patient
who was referred to our MS outpatient clinic with
suspicion of MS due to the results of MRI scans. However,
the patient was diagnosed as GPA with the peripheral and

central nervous systems involvement in our clinic.
CASE

Thirty nine year old female patient was referred to
our outpatient clinic with pre-diagnosis of MS. The patient
had ongoing complaints for several years such as visual

impairment, hearing loss, and weakness in her right arm
and leg. She had no known disease other than treatment-
persistant urinary tract infection and asthma. In her
medical history, there were peripheral facial nerve
paralysis that healed without sequelae, sudden and non-
healing hearing loss in her right ear and operation for
maxillary sinus hemangioma. The patient had been
suffering from a wandering joint pain for the past ten years,
with swelling of the joints and morning stiffness. Once in a
while she had oral aphthae-like mouth sores but never
genital ulcers. She had 3 miscarriages in her pregnancies.
She had lost 10 kilos in the last 2 months and had night
sweats without a fever. In the physical examination of the
patient; she was conscious, cooperative and oriented.
Visual acuity without glass was both 0.4 in the right and the
left. Anterior and posterior segments, optic disc and macula
were normal. Eye movements were correlated in all
directions. There was no facial asymmetry. There were total
hearing loss in the right and partial hearing loss in the left.
In the muscle strength examination, right upper extremity
was 3/5 and right lower extremity was 2/5. There was
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hypoesthesia on the right extremity. Romberg test was
positive. The plantar response was flexor bilaterally. She
could walk with support.

During the follow-up, diffuse purpuritic lesions
of the lower extremity developed (Figure 1). The other

examination findings were normal.

Figure 1. Diffuse purpuritic lesions of the lower extremity

There was a slight TSH increase with normal T3
and fT4 in blood biochemistry. There were leukocyte
clusters and erythrocytes in complete urine analysis.
Among the vascular markers, ANA was + (fine-spotted +,
nucleolar ++), Anti-Sm was low titer positive and the others
including C ANCA, P ANCA, Anti ds DNA were negative.

There were minimal centriaciner emphysematous changes

49

in the upper lobes and superior segments of the lower lobes
of both lungs. And one each thin-walled air cyst less than 1
cm was observed in the right upper lobe posterior segment
and left lower lobe anterior segment in chest CT (Figure 2).

Figure 2. Minimal centriaciner emphysematous changes
and air cyst less than 1 cm was observed in the right upper

¢

N —

On Cranial MRI, in non-specific T2-FLAIR
sequences there was a hyperintense foci settled in white

matter and there was an increase in CSF signal intensity at
paraoptic distances. The right optic nerve was evaluated to
have a slight kink. (Figure. 3a, 3b, 3c)
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Figure 3-a. On Cranial MRI, non-specific T2-FLAIR Figure 3-c. On Cranial MRI, non-specific T2-FLAIR
sequences hyperintense in white matter and there was an  sequences hyperintense in white matter and there was an

increase in CSF signal intensity at paraoptic distances. increase in CSF signal intensity at paraoptic distances.

Figure 3-b. On Cranial MRI, non-specific T2-FLAIR Cervical, thoracic and lumbar vertebral MRIs

sequences hyperintense in white matter and there was an  Showed hemangioma on multiple vertebra corpuses

increase in CSF signal intensity at paraoptic distances. (Figure 4).
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Figure 4. Vertebral MRIs showed hemangioma on multiple

vertebra corpuse

Brain MR angiography and paranasal sinus CT
examinations were reported as normal. Fundus Fluorescein
Angiography (FFA) showed findings of inactive vasculitis.
Optic Coherans Tomograpy (OCT) was normal. In the
audiometry test for hearing examination, there was no
response from the right side and moderate SN hearing loss
with 65 dB on the left. EMG was evaluated as compatible
with dominant motor axonal neuropathy in lower

extremity (Figure 5).

While the examination of the patient was in
progress, pulse steroid treatment was initiated considering
the patient had advanced systemic vasculitis and this
treatment was continued at weekly doses. Azatiopurine
2X50 mg was started simultaneously. The patient was
reffered to rheumatology clinic in line with her medical
history and findings. Finally the patient was diagnosed as
granulomatosis with polyangitis by Rheumatology and her
follow-up and treatment continues in that department.
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Figure 5. EMG was evaluated as compatible with dominant
motor axonal neuropathy in lower extremity

Motor Nerve Conduction Studies

MNCS
Nerve lat Amp o
ms my m/s

Medianus Motor Right

Wrist - APB 2.63 83

Elbow-Wrist 6.52 7.3 61.7
Peroneus Motor Left

Ankle - EDB 4.29 2.4

Fib. head-Ankle 11.0 3.1 46.2
Peroneus Motor Right

Ankle - EDB 5.70 2.6

Fib. head-Ankle 12.7 2.3 45.0
Tibialis Mator Left

Ankle - abd hal 5.00 6.4

Knee-Ankle 11.5 5.1 59.2
Tibialis Motor Right

Ankle - Abd hal 3.91 8.6

Knee-Ankle 12.6 6.0 44.9
Ulnaris Motor Right

Wrist - ADM 2.27 19.9

Bl. elbow-Wrist 6.33 13.0 62.8

Sensory Nerve Conduction Studies

SNCS
Nerve Slat Amp ov
. ms uy m/s
Medianus Sensory Right
Dig III - Wrist 247 17.1 50.6
Suralis Sensory Right
Mid. lower leg - Lat. Malleolus 2.08 6.8 43.3
Ulnaris Sensory Right
Dig V - Wrist 1.95 10.1 51.3
DISCUSSION
Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune central
nervous system (CNS) disease characterized with

inflammation, demyelination and axon damage. The
disease often occurs in young adults. Some types go on
with attacks while some other types are progressive.
Although all the signs and symptoms related to CNS
damage may occur in MS patients, some of them are seen
very often and some are seen so rarely to be considered as
dangerous (1). In the differential diagnosis of MS;
idiopathic inflammatory demyelinating diseases and
variants of MS, primary and secondary inflammatory
vascular diseases, systemic collagen/vascular diseases
(SLE, Antiphospholipid Antibody Syndrome, Primary
Sjogren Syndrome, Susac Syndrome, Granulomatosis-
related Angiitis-Wegener), granulomatous diseases,
neoplastic/lymphoproliferative ~diseases, paraneoplastic
diseases, mitochondrial diseases and nutritional diseases
take part (1-2). The patient was referred with suspicion of
MS. MS is diagnosed according to McDonald'’s Criteria that
revised in 2017 (3). She did not meet McDonald’s criteria.
Besides, she has atypical MRI findings, peripheral nerve
involvement and systemic symptoms. Then the MS was
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ruled out. Behget's disease, Susac syndrome, collagen tissue
diseases, systemic vasculitis such as GPA were considered
in the differential diagnosis of the patient.

Behget's disease is an chronic,

multisystemic, vascular and inflammatory disease. It

idiopathic,

usually presents with urogenital ulcer and uveitis. The
form in which primary neurological findings are seen is
called “Neuro Behget”. Brain MRI usually shows brain stem
involvement as parenchyma, and dural sinus occlusions as
extraparenchyma. The patient did not suffer from genital
ulcers, iritis, uveitis, skin findings that is why Behget’s
disease is unlikely (4-5).

which is

encephalopathy, retinal involvement and sensory-neural

Susac’s  syndrome characterized  with
deafness due to micro-angiopathic changes in brain, retina
and cochlea usually occurs among young women (6).
Therefore it was ruled out from differential diagnosis.
Because Susac’s syndrome is generally monophasic and no
systemic symptoms observed. Besides, the patient’'s OCT
and FFA were normal. Primary central nervous system
vasculitis was excluded because the patient had symptoms
of systemic vasculitis. One of the diseases in the differential
diagnosis of MS is rarely associated with GPA. GPA, is a
systemic inflammatory disease of unknown etiology, with
small and medium arteries involvement, characterized by
necrotizing granulomatosis. Considering that survival
without any treatment is with a 1-year survival rate of less
than 30% but more than 80% of patients who are treated are
alive at least for eight years early diagnosis and treatment
are of great importance (7). GPA is often associated with
ANCA and affects the upper and lower respiratory tracts
and kidneys. The diagnosis and classification are also made
according to whether these two systems are affected or not.
As seen in our case, skin lesions such as purpura, nodule,
hemorrhagic blister and systemic complaints such as fever,
fatigue and weight loss can be seen (7). In MS, there is no

systemic effect. Wegener’s Granulomatosis may affect
peripheral and central nervous systems in varying
proportions (%10-45). It affects central nervous system with
extracranial granuloma invasion, intracranial granuloma
formation and vasculitis effects. As a central nervous
system vasculitis, the disease manifests itself with
attack,

ischemic infarction, central venous infarction and spinal

intracranial hemorrhage, transient ischemic
cord arterial and venous thrombosis symptoms. MRI
shows nonspecific findings in white matter (8). These
findings may be confused with MS. In our case, there were
white matter lesions on MRI and paresis in the right

extremity on examination.

Cranial nerve involvement can be seen in
Wegener’s Granulomatosis. Visual problems due to orbital
granulomatous mass effect and ischemic optic neuropathy
are the result of the second cranial damage. Facial paralysis
is seen more commonly than other cranial nerves
involvement (9). Sensory-neural hearing loss may occur (8).
These symptoms may be confused with MS if not well
questioned. It is seen that these findings appear in different
times in our patient. In 67% of patients with GPA,
peripheral nerve involvement is seen as sensory-motor
polyneuropathy or mono-neuritis multiplex due to
vasculitis of vaso nervosums (9). Peripheral nerve
involvement is not seen in MS. EMG detected a dominant
motor axonal neuropathy in the lower extremity in our

case.

Although GPA with atypical onset is very rare and
especially involvement of central nervous system is rarely
seen, it takes part in the differential diagnosis of MS.
Central nervous system involvement of the GPA is very
rare that our case was confused having MS instead. It
would be worthy to keep in mind GPA as a differential
diagnosis of MS.
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Olgu Sunumu

Konjenital faktor VII eksikligi tespit edilen olguda
laparaskopik kolesistektomi: Olgu sunumu

LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY IN APATIENT WITH CONGENITAL FACTOR VII
DEFICIENCY: CASE REPORT
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Konjenital faktor VII eksikligi agir kanamalardan asemptomatik forma kadar
genis bir klinik yelpazede seyredebilen, toplumda 1/500.000 gibi ¢ok diistik
oranda goriilen genetik bir hastaliktir. Insidansmin diisiik olmasi, klinik
seyrinin farkli olabilmesi faktor VII eksikliginin cerrahi olgulardaki
yonetimini belirsiz kilmistir. Kanama diyatezi olgular1 6zellikle laparaskopik
cerrahiler acisindan ciddi tartisma konusu olmaktadir. Akut kolesistit atag:
sonrasi, elektif kolesistektomi ameliyati olmasi gereken bir hastamizda
insidental olarak saptanan konjenital faktor VII eksikliginin laparaskopik
kolesistektomi stirecindeki yonetimine dair klinigimizin izledigi yol bundan
sonraki ornekleri agisindan yol gosterici olmasi amaciyla hazirlanan olgu
sunumu aydmlatilmis onam alinmak suretiyle literatiir tartisilarak
hazirlanmistir.

Olguda rekombinant faktor VII peroperatif donemde tekrarlayan dozlarda
kullanilmis ve hastada komplikasyon gelismemistir. Dogru rekombinant
faktor VII preparatlar1 ile hastalarin giivenle ameliyat edilebilecegi
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital faktor VII eksikligi, Faktor 7 eksikligi, Kanama
diyatezi, Laparaskopik kolesistektomi, Akut kolesistit
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Congenital factor VII deficiency is a genetic disease with a very low rate of
1/500.000 in the population, which can progress in wide clinical forms
between heavy bleeding to asymptomatic form. The low incidence and the
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The case report prepared in order to guide the way followed by our clinic
regarding the management of congenital factor VII deficiency during the
laparoscopic cholecystectomy process in a patient who had to undergo
elective cholecystectomy after an attack of acute cholecystitis, was prepared
by discussing the literature by obtaining informed consent. In the case,
recombinant factor VII was used in repeated doses in the peroperative period
and no complications developed in the patient. It has been demonstrated that
patients can be operated safely with correct recombinant factor VII

preparations.

Keywords: Congenital factor VII deficiency, Factor 7 deficiency, Bleeding
diathesis, Laparascopic cholecystectomy, Acute cholecystitis

Kanama pihtilasma bozuklugu olan
hastalarda cerrahi islem wuygulamasi cerrahlar ve
hastalar igin bir ¢ekince olarak goriilmeye devam
etmektedir. Uygulanacak olan cerrahi islemin agik ya da
minimal invaziv yontemlerle gerceklestirilme karar1 da
cerrahlar icin siiregelen bir tartisma konusudur.

Faktor VII, pihtilasmanin  ekstrensek
yolunda gorev alan K vitamini (K vit.) bagimli bir
pthtilasma faktoriidiir (1). Faktor VIIK vitamini bagiml
karacigerde sentezlenen bir glikoprotein  olup
koagiilasyon faktorleri igerisinde en kisa yarilanma
omriine sahip olandir (2). Trombositlerin yiizeyinde
bulunan faktér IX ve Xa'min doku faktoriine bagh
aktiflesmesinde gorev alir (3). Faktor VII eksikligi ilk
olarak 1951'de Alexander ve ark.tarafindan bildirilmistir
(4). Tahmini insidans1 500.000 ila 300.000 de bir olup
nadir kalitsal kanama bozukluklarimn en sik goriilenidir
(5). Faktor VII eksikliginin laboratuvara yansimasi
uzamis protrombin zamani (PTZ) ile goriilebilmektedir
(6). Heterozigot hastalar genellikle asemptomatiktir,
oysa homozigot veya homozigot kompleks heterozigot
olan hastalarda kanama semptomlar: gelisebilir (7).
Konjenital olarak ya da karaciger yetmezligi, K vitamini
eksikligi veya warfarin tedavisi gibi durumlarda
sekonder eksikligi goriilebilir (8).

Tedavi; klinik bulgu ve kanama hikayesine
baglh olup, tedavisiz yaklasimdan sik araliklarla
rekombinant faktor VII uygulamasina kadar degisiklik
gosterebilmektedir. Spontan kanamalarda ya da cerrahi
kanamalarda rekombinant faktér VII uygulamasi, sik ve

yaygin uygulanan bir tedavi yontemidir (9).

Cogu vakada kanamamn ciddiyeti,
laboratuvar ve genetikle korelasyon gostermemektedir.
fliging bir sekilde, aym homozigot mutasyona sahip
hastalarin farkli klinik fenotipleri olabilir. Bu nedenle,
diger genetik faktorlerin veya cevresel faktorlerin de
hastalikta 6nemli roller oynamasi: muhtemeldir (10-11).
Faktor VII nin hemostaz i¢in minimum konsantrasyonu
%10-15 olup cerrahi prosediirlerde replase edilmesi
onerilmektedir (12). Mevcut vaka sunumu kolesistit
atag1 sirasinda, protrombin zamaminda (PTZ) uzama
goriilmesi tizerine tetkik edilen ve faktor VII eksikligi
tarust konulan, 48 yasindaki erkek hastaya, faktor VII
replasman tedavisi esliginde laparoskopik
kolesistektomi uygulanmasimn giivenle yapilabilecegi

ornek tegkil etmesi agisindan 6nemlidir.

OLGU SUNUMU

Kirk sekiz yasinda erkek (105 kg — 182 cm,
viicut kitle indeksi 32,4) hasta, 2 ay 6nce baslayan sag {ist
kadran agrisi ile gittigi dis merkezde yapilan bilgisayarlt
tomografi (BT) ile degerlendirildiginde kolelithiazis ile
uyumlu bulunmus, ancak hastamin PTZ degerinde
(protrombin zamani) uzama ve INR (international
normalized ratio — uluslararasi diizeltme orani) degeri
4tn tizerinde goriilmiistiir. Bunun {izerine hastaya
antibiyoterapi baslanarak baska bir merkeze sevk
edildigi hastadan 6grenilmistir. Daha sonra hastanemize
basvuran hastanin, fizik muayenesinde Murphy

bulgusu pozitif olarak degerlendirildi.
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Hemogram sonucu, koagiilasyon degerleri
Tablo 1 de ozetlendigi gibi olup karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri ve seroloji sonucu

normal olarak saptandi.

Tablo 1.

PARAMETRE | SONUC | BIRIM | NORMAL
DEGERLER

Hemoglobin 13 g/dl 13,5 17,5

(HGB)

Beyaz Kiire 12.900 | uL 4.000 10.300

Sayis1

Trombosit 467.000 | uL 156.000 373.000

Sayis1

INR 3,6 (INR) | 0,8 1,2

APTZ 31,2 s 25,9 36,6

PTZ 36 s 11,2 14,4

APTZ (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani), PTZ
(Protrombin Zamani), INR (international normalized

ratio — uluslararas: diizeltme orani)

Hastanin abdomen ultrasonografisinde
safra kesesi duvar kalinlig1 ortalama 6 mm, transvers
¢ap1 53 mm, karacigere komsu duvarin en kalin yerinde
9 mm olarak Olciilmiis olup yer yer duvarinda
diizensizlikler, kese icerisinde de 27 mm tas goriildii.
Hasta akut kolesistit tanis1 ile Genel Cerrahi Servisi'ne
yatirildi. Oral alimi kesilerek intravenoz seftriakson,
metronidazol tedavisi bagland1. Hastanin 6zgegmisinde
ve soy gec¢misinde koagiilopati Sykiistiniin olmadig1
ogrenildi. Mevcut koagiilopati agisindan Hematoloji
birimine konstilte edildi. Hastada karigim testi istendi.
Karisim testinde PTZ  degerinde normallesme
saptanmasi nedeniyle faktor VII ve inhibitor diizeyi
sonuglarina bakildi. Ug giin sonra hastanin agrisinin
azalmas1 ve laboratuvar degerlerinde diisiis olmasi ile
tedrici olarak oral alima baglanarak 1,5 ay sonra

operasyon plan ile taburcu edildi. Poliklinik kontrolii

sirasinda  operasyon Oncesi hazirthk agisindan
Hematoloji Poliklinigi'ne yonlendirilen hastada ve ikiz
kiz kardesinde hematoloji birimince faktor VII eksikligi
(<%b5) saptandi ve hastaya rekombinant faktér VIla
operasyon Oncesi verilmesi planlandi.

Laparaskopik kolesistektomi plan1 ile
taburculuk sonrasi 41 giin sonra servisimize yatirilan
hastamizda Hematoloji Anabilim Dali Onerisi ile
operasyon giiniinden 1 giin once baslanarak 1 giin
sonrasina kadar 3 saatte bir 20mcg/kg dozunda
rekombinant faktor VIla uygulandi. Rekombinant faktor
VlIla tedavisinin 10. saatinde bakilan PTZ 7,4 sn ve INR
degeri < 0,75 olarak olgiildii. Hastaya 4 trokar girisinden
“critical view of safety” yontemi ile laparoskopik
kolesistektomi uygulandi. Perioperatuvar donemde
kanama dahil herhangi bir komplikasyon goriilmedi.
Postoperatif 1. giin- PTZ degeri 8,5 sn, INR degeri < 0,75
olarak goriildii ve postoperatif 1. giin aktiflestirilmis
eptakog alfa tedavisi kesildi. Postoperatif 3. giinde hasta
takiplerinde herhangi bir sorun goriilmeden sifa ile
taburcu edildi (Tablo 2).



Tablo 2.Peroperatif koagiilasyon sonuglar1
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Tarih 2020-10-5 2020-10-6 2020-10-7 2020-10-8 2020-10-9
(eptakog  alfa | (Operasyon (eptakog alfa
baslandz ) gunii ) kesildi)

PTZ (s) 35,7 7,4 8,5 21,0

APTZ (s) 29,8 27,1 27,2 30,3

INR 3,56 <0,75 <0,75 1,95

Hemoglobin g/dl 12,4 12,7 12 12,3

Trombosit Sayis1 | 293 000 266 000 245 000 240 000

@©

APTZ (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani), PTZ (Protrombin Zamani), INR (international normalized ratio —

uluslararas: diizeltme orani)

TARTISMA

Kolesistektomi  diinya genelinde abdominal
cerrahiler igerisinde en sik yapilan ameliyatlardan biri olup
ozellikle son birka¢ dekatta siklikla laparaskopik olarak

yapilmaktadir. Ornek olarak ABD’de kolesistektomilerin

%901
Kolesistektomi agisindan laparaskopik kolesistektomi altin
olarak  goriilmektedir  (14).
kolesistektomide kontrol edilemeyen kanama ytiizdesi

laparaskopik olarak uygulanmaktadir (13).

standart Laparaskopik

%0,1 ila %1,9 olup ozellikle karaciger yatagi, arteryel
yapilar ya da trokar giris yerlerinde goriiliir. Dolayisiyla
hastalardaki
degerlendirilir.

rutin olarak bu ameliyat ©ncesinde

koagiilasyon parametreleri Kanama
diyatezi, hastada 6nemli ciddi kanama komplikasyonlarina
sebebiyet vereceginden, hematolojik olarak {izerinde
o6nemle durulmasim gerektirir. Faktor VII eksikliginde
olusabilecek risk degerlendirmeleri ¢ok gesitli olup
profilaktik tedaviler agisindan degisik oneriler mevcuttur.
Mevcut yaymlar Faktor VII eksikliginin insidansinin diistik
olmas: nedeniyle siurli sayida hastayr ve calismay1

icermektedir.

Hastalarin  %b50'sinde trombosit bozuklugunu
taklit eden hafif bir klinik tablo (mukokutandz kanamalar)

goriiliirken, %15-20" sinde yasami tehdit edebilecek

kanamalara  (santral  sinir  sistemi  kanamalar,
gastointestinal sistem kanamalari, hemartroz ) rastlanir (10-
15). Mariani ve ark. 2005’ teki calismasina gore hastalarin
1/3'i

calismalarinda ya da cerrahi oOncesi degerlendirmede

yaklagik asemptomatik  seyirli olup aile

insidental ~olarak saptanmaktadir. Bilinen tedavi
yontemleri olarak; taze donmus plazma, protrombin
kompleks konsantresi ya da plazma kaynakl faktor VII
kullamlmaktadir. Ancak giintimiizde rekombinant faktor

VIla preparatlarinin intravenéz kullamimi yaygindir (7-15).

Faktor VII yar1 omrii 3-6 saat olup taze donmus
plazma ile replasman 6-12 saat ile uygulandig: icin zor
olabilmektedir. Rekombinant aktive faktor VII (rFVIIa) kan
yoluyla bulasan hastaliklarin bulas riskini tasimamasi ve
faktor VII nin yarilanma dmriine benzer yarilanma dmriine
sahip olmasi nedeniyle alternatif bir tedavi segenegi
sunmaktadir (16). Di Minno (17) ve ark. 2017 yilinda STER
(Seven Treatment Evaluation Registry ) kayit sistemi
tizerinden yaptiklar1 retrospektif c¢alisma faktor VII
eksikligi olan ve opere edilen 110 hastada klinik -
laboratuvar 6zelliklerinin perioperatif replasman tedavisi
ile arasindaki iliskinin ortaya konmasi ve ilk olmasi
agisindan onemlidir. Calisma rekombinant faktor VII

replasmaninin etkinligini % 95 oraminda etkili bulmustur



Faktor VII eksikliginin siddeti ( faktor VII seviyesi <
%3, % 3-20 , > %20 ) ve cerrahi tipinin ( major — minor
cerrahi prosediirler ) replasman tedavisinde belirleyici
olmadigr ancak buna karsin kanama 6ykiistiniin ( major
kanama, minér kanama, kanama oOykiisii olmamas1 )
tedavide belirleyici rolii oynadig1 gosterilmistir. Major
kanama Oykiisii (santral sinir sistemi kanamalars,
gastointestinal sistem kanamalars, intraartikiiler kanamalar
ya da hayati organlarda veya bolgelerde olan kanamalar )
olan hastalarin tedavisinde daha yiiksek dozda ve daha
uzun siire ile rekombinant faktor VII ye ihtiyag¢ duyuldugu
belirlenmistir. Calisma, faktor VII eksikligi olup cerrahi
planlanan hastalara 20 mikrogram/ kg seklinde
rekombinant faktor VIla verilmesini, eger major kanama
Oykiisii olmas1 ya da faktor VII seviyesinin <%3 olmasi
durumunda tekrarlayan dozlarda (8-10 defa) verilmesini
onermektedir. Kanama Oykiisii olmamas: durumunda tek
doz replasman onerilmistir. Buna mukabil Mariani [18] ve
ark. 2010 yilinda yaptiklar ¢alismada faktor VII eksikligi
olan ve cerrahi girisim uygulanan 41 vakay1
degerlendirmis; ¢alismada ortalama olarak 13 mikrogram/
kg seklinde en az 3 doz olacak sekilde rekombinant faktor
VIIa uygulanmistir. 3 Vakada kanama tespit edilmis ancak
calisma olas1 tromboz riskini azaltmak maksadiyla
rekombinant faktor VIIa dozunu diisiik seviyede vermeye
yonelmistir. Kog Senol B. (19) ve ark. pediatrik yas gurubu
uzerindeki ve mindr cerrahi

calismalar1 18 major

uygulanan faktor VII eksikligi olan hastay: kapsamakta ve

Faktor VI eksikligi olgu sunumu
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asemptomatik, semptomatik hastalar arasinda faktor VII

diizeyi agisindan anlamli farklilik saptamamuistir.
Calismada yer alan faktor VIL:C diizeyi %0,2 olan bir
hastaya 24 yasinda laparaskopik kolesistektomi

uygulanmigtir. Hastaya operasyon giinii 6 doz, 2-4
glinlerde giinde 4 doz, 5-7 giinlerde giinde 3 doz 20
mikrogram/ kg rekombinant faktor VIla verildigi de
dikkate almmuigtir. Hastamizin kanama Oykiisii olmamasi
ancak faktor VII diizeyinin < % 5 olarak saptanmis olmas1
iizerine ve yapilacak olan ameliyatta laparoskopik yontem
tercih edilecegi igin tarafimizca replasman tedavisi
tekrarlayan  dozlarda

preoperatif ve postoperatif

uygulanmig herhangi bir komplikasyon ile
karsilasilmamigtir. Hastaya replasman tedavisi faktor
VII'nin yarilanma omriiniin 4-6 saat oldugu goz oniinde
bulundurularak kanda kiimilatif doza ulasabilmesi

agisindan 3 saat araliklarla verilmesi tercih edilmistir.

Di-Minno (17) ve ark. genis kapsamli calismasimn

icerdigi cerrahi prosediirlerin vakamizla paralellik
gosterdigi goriilmiistiir.
Sonu¢ olarak ameliyat ©ncesi donemdeki

tetkiklerde uzamis protrombin zamaru ile karsilasildiginda
faktor VII eksikligi akla getirilmelidir. Bu hasta grubunda
Hematolog konsiiltasyonu sonrasi uygun rekombinant
faktor
yontemlerle cerrahi giivenle yapilabilmektedir.

preparatlart  kullarularak  minimal invaziv
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YAZARLARA BILGI
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a. Dil
b. Temel Ilkeler
c. Makale tirleri ve genel bigimleri
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5. Yazmin Gonderilmesi
6. Kabul Sonrasi

N

KAPSAM ve TEMEL ISLEYIS

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (DEU Tip Derg), Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesinin yaym organi olup yilda ii¢ kez yayinlanir. Dergi, tibbin her alanindan temel ve
klinik aragtirmalari, 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 basil1 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, goriisler ve ifadelerin bilimsel, etik ve
hukuki sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editor, Yaym Kurulu tiyeleri, Yayma 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, yaziy1 damisman degerlendirmesine
gondermeden once red etme veya diizeltilmek tizere yazar(lar)a geri gonderme karar1 verebilir.

DEU Tip Derg, cift kor bir dergi olup, yazilar ilgili konuda uzman en az iki danismana
gonderilir. DEU Tip Derg, makalenin dergiye gonderilmesinden itibaren 6-8 hafta icinde
degerlendirme sonucu hakkinda yazar(lar)a bilgi vermeyi hedefler. Editér, danmigmanlarin
Onerilerini gz Oniine alarak makalenin revizyonunu isteyebilir. Revizyon 8 hafta iginde
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.


https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/

II

Son karar asamasina yakin donemde, makul bir aciklama 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 ticret talep etmez.

YAYIN HAKKI ve YAZARLIK
DEU Tip Derg’e gonderilmis olan yazimn tiim yerel ve uluslararast yaymn haklar

yazarlarin hepsinin imzaladigr “Yaymn Hakk: 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 yazilari 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 aragtirmalar 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 hayvanlarn ile yapilan
calismalar i¢cin “Hayvanlar ile yapilan Biyotip Arastirmalarinda Uluslararasi Rehber Tkeler”
(http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-Final.pdf) ve “Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanimu ve Bakimu igin 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 kopyasi1 bagvuru sirasinda sisteme yiiklenmelidir.

Olgu sunumlarnm hazirlanmasinda; hastanin mahremiyetinin korunmasina &zen
gosterilmelidir. Hastalarin kimligini tanimlayic1 bilgiler ve fotograflar, hastane kayit numaras: ve
tarihler kullanilmamalidir. Olgu sunumlar igin, “Bilgilendirilmis Onam” alinmalidur.

Deneysel hayvan calismalarinda, agr1 ve huzursuzlugu en aza indirgemek igin yapilan
islemler yazinin i¢inde agiklanmalidir.

Yazar(lar), makalenin kaynaklandigr arastirma ile ilgili olarak resmi ya da Ozel
kurumlardan aldiklar finansal destek, bagis veya her tiirlii ticari baglanti hakkinda editore bilgi
vermeli ve tesekkiir bolimiuinde belirtmelidirler.


http://www.icmje.org/
https://publicationethics.org/guidance/guidelines
https://www.wma.net/policies-post/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/
http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-Final.pdf
https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals.pdf
https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals.pdf
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YAZININ HAZIRLANMASI

Yazi Dili
DEU Tip Derg yaz dili, Tiirkge ve Ingilizce’dir. Gerek Tiirkge, gerekse Ingilizce yazilar
diger dilde baslik, 6z ve anahtar sozciikleri 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 c¢alismalar i¢in CONSORT, gozlemsel calismalar igin STROBE,
tanisal/prognostik calismalar i¢in STARD, sistematik derleme ve meta-analizler icin PRISMA,
deney hayvanlan ile yapilan preklinik ¢alismalar i¢in ARRIVE, non-randomize davranigsal ve
toplum saghg1 girisimsel ¢alismalar1 i¢cin TREND ve olgu sunumlari i¢in CARE kilavuzlarina
uymalart  Onerilir. Bu raporlama kilavuzlarna EQUATOR agindan (www.equator-
network.org/home/) ve National Library of Medicine-NLM  “Research Reporting Guidelines and
Initiatives” baglikli web sitesinden (www.nlm.nih.gov/services/research report guide.html)
ulagilabilir.

Yazi Tiirleri

Arastirma makalesi

Bir arastirma makalesinin temel 6zelligi gercek orijinal arastirma icermesidir. Randomize
calismalar, gozlemsel ¢alismalar, tanisal/prognostik dogruluk galismalari, sistematik derlemeler ve
meta-analizler, pre-klinik deneysel hayvan ¢alismalari, randomize olmayan davramssal ve toplum
tabanli calismalar aragtirma makalesi olarak kabul edilirler.

Derleme makalesi

Derleme makalesi, bilgi birikimi ve deneyimi olan ve yetkin ¢alismalar ile bilime katkida
bulunmus uzmanlar tarafindan hazirlanan, tibbin 6zel bir alamindaki giincel bilgilerin kapsaml
olarak ele alindigr bir yazi tirtidiir. Editor, segilen konuda 0zgiin ¢aligmalari olan bilim
adamlarindan derleme yazis1 talebinde bulunabilir.

Olgu sunumlar

Olgu sunumlari, az rastlanan ve tan1 ve/veya tedavisi zor olan hastalar ile ilgili, tip
literatiiriine yeni bilgi saglayan makalelerdir.


http://www.icmje.org/recommendations/
http://www.equator-network.org/home/
http://www.equator-network.org/home/
http://www.nlm.nih.gov/services/research_report_guide.html
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Editore mektuplar

Bu tiir yazilar; daha Onceden dergide yayinlanmis bir makalenin Onemine, eksik
kisimlarina veya gozden kacan bir oOzelligine vurgu yapmak {izere hazirlamir. Bu yazida
bahsedilen makalenin bashgi, yazar isimleri, yaym yili, cildi, sayis1 ve sayfa numaralar1 acgikca
belirtilmelidir.

Dergiye basvuran makalelerin genel format

Anahtar
Boliimler Kelime Sayisi- Kelime Sayisi- Sozciik
Ana Metin * Oz Sayisi

Baslik, Oz, Anahtar 3500 250, 3-6
Aragtirma Sozciikler, yapilandirilmus:
Makalesi Giris, Gereg ve Yontem, Amag, Gereg ve

Bulgular, Tartisma, Yontem, Bulgular,

Kaynaklar Sonug

Baslik, Oz, Anahtar 5000 250, 3-6
Derleme Sozciikler, yapilandirilmamisg
Makalesi Ana Metin(alt bagliklar

igerebilir), Kaynaklar

Baslik, Oz, Anahtar 1500 150, 3-6
Olgu Sunumu Sozctikler, yapilandirilmamis

Giris, Olgu, Tartisma,

Kaynaklar
Editére Mektup | yapilandirilmamisg 1000 -

*Ana metin: Baslik, Oz, Anahtar Sozciikler, Kaynaklar, Tablolar, $ek111er HARIC

Yazinin Boliimleri

Bagslik (Title)

Agik ve kapsayicl olmali ve makalenin en 6nemli yonlerini tanimlamali. Baglik 150 harfi
asmamali, yanisira baslik sayfasinda 50 harfi asmayacak sekilde kisa baslik belirtilmelidir.

Oz (Abstract)

Arastirmanin igerigini dogru olarak yansitmali; amag, uygulanan baslica yontemler, baslica
bulgular ve temel sonuglar belirtilmelidir. Kaynak kullanilmamalidir.




Anahtar sozciikler (Key words)

Anahtar sozciikler; bilimsel yazinin ana bagliklarini yakalamali, makaleye erisimi ve
indekslenmeyi saglayacak nitelikte olmalidur.

Ingilizce anahtar sozciikler, Index Medicus Medical ~Subject Headings (MeSH)
(https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html); Tiirkge anahtar sozcikler, 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 agiklanmalidur.

Gereg ve Yontem

Bu boliim; calisma grubuna ve kaynak topluma iliskin oOzellikleri, yontemlerin
tanimlanmasini iceren teknik bilgiyi, cihazlar ve islemler hakkinda bulgularin yeniden
tiretilebilmesini saglayacak sekilde ayrintili  agiklamalari, istatistiksel yontemler hakkinda
calismaya wuygunlugunu ortaya koyacak ve raporlanan bulgularin okuyucu tarafindan
dogrulanabilirligini saglayacak sekilde ayrintili agiklamalar: igermelidir.

Istatistiksel analiz i¢in kullanilan yazilim (lar) ve versiyonlari belirtilmelidir.

“Gere¢ ve YOontem”, aynt zamanda ¢aligmanin etik onayina ve bilgilendirilmis onama dair
bilgileri icermelidir. Etik Kurul Onayi, tarih ve numara ile belirtilmelidir. Insanlar ile yapilan
aragtirmalarda ve olgu sunumlarinda, hastalardan ve goniilliilerden “Bilgilendirilmis Onam”
alindigini belirten bir ifade yazida yer almalidir.

Bulgular

Bulgular; metinde, tablolarda ve grafiklerde mantikl 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 barmdiran tablolara alternatif olarak kullanilmalidir.

Tablolar ve Tablo Basliklar1

Tablolar, ana metin i¢inde degil, her biri ayr sayfalarda olmak tizere ayri1 bir dosya halinde
sisteme yiiklenmelidir. Tablolar, metni tamamlayic1 ve agiklayici olmali, metin igerisinde sunulan
verilerin tekrarini icermemelidir. Tablolar agik ve anlasilir bicimde diizenlenmelidir. Her bir tablo
kisa ve agiklayici bir bagliga sahip olmali, bu basliklar tablonun {iistiinde yer almalidir. Tablolar,
metin igindeki gegis sirasma uygun olarak Arabik (1,2,3,...) rakamlar ile numaralandirilmali ve
metinde parantez iginde yazilmalidir.


https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html
https://www.bilimterimleri.com/
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Tablolarnn iginde kullanilan kisaltmalar, ana metin icinde tanmimlanmis olsalar bile,
tablonun hemen altinda tanimlanmalidir. Bagka kaynaklardan veri alinmis ise, kaynak dipnot
olarak belirtilmelidir. Dipnotlar igin simgeler su sekilde siralanmalidir: *, **, **, 1, 1, §, .

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 iizerinde oklar, ok basliklari, yildiz ve
benzeri simgeler, seklin alt yazisinda yer alan agiklamalar: desteklemek tizere, kullanilabilir.
Sekillerin tizerinde, bir bireyi ya da kurumu belirten herhangi bir bilgi yer almamalidur.

Sekiller, metin iginde gegis sirasinda uygun olarak Arabik rakamlar ile numaralandirilmal
ve metinde parantez iginde yazilmalidir.

Sekillerin agiklamalari, ana metnin sonunda listelenmelidir. Sekillerin alt boltimleri var ise,
sekil agiklamalar asagidaki formata uygun olarak yapilandirilmalidir:

Ornek: Sekil 1. a-b. Lamina propria ve submukozada kalretininin immunohistokimyast.
(DAP, x200). Ganglionik zon +++ (a), Hipoganglionik zon ++ (b).

Baska yerde yaymnlanmis olan sekiller kullanildiginda, bu konuda izin alinmis olmasi
yazarin sorumlulugundadir.

Tartisma

Tartisma; ana bulgularin literatiir egliginde yorumlanmasini igerir. Caligmanin yenilik
iceren ve Onemli Ozellikleri yanisira kisithliklar1 da belirtilmelidir. Bu boliimde ayrica; konu ile
ilgili daha ileri ¢alismalar/ klinik uygulamalar/izlenecek yontemlere dair oneriler gelistirilmelidir.
Tartismanin son paragraf(lar) makalenin sonucunu 6zetlemelidir.

Tesekkiir

Eger varsa, destekleyen kisi ya da kurumlara iligskin 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 almalidur.

Kaynaklar
Yazarlar, makale konusu ile dogrudan ilgili en giincel kaynaklar1 kullanmalidir.
Kaynaklar metindeki gecis sirasina gore Arabik rakamlarla numaralandirilmali ve

dizilmelidir. Kaynak numarasi, metnin i¢inde yazar adi belirtildi ise yazar adindan hemen
sonra, diger durumlarda ciimle sonunda parantez icinde belirtilmelidir.

Kaynak gosteriminde, Vancouver stili kullanilmalidir.



VII

Dergilerin kisa isimleri MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals) stiline
uygun olmalidir. Alti ya da daha az sayidaki yazara kadar tiim yazarlar yazilmali, yedi ya da daha
tazla yazar varsa ilk alt1 yazar yazilip, Tiirkce makalelerde "ve ark.", ingilizce makalelerde “et al.”
ibaresi kullanilmalidir.

Kaynaklarin yazim stili ve noktalamalar ile ilgili olarak ayrintili bilgi ve Orneklere
https://www.nlm.nih.gov/bsd /uniform requirements.html web adresinden ulasilabilir. En
sik kullanulan kaynak tiirlerine dair 6rnekler asagida yer almaktadir

Dergi Makaleleri
o Standart dergi makalesi (alt1 ya da daha az sayida yazar):

Kutcher S, Wei Y, Coniglio C. Mental health literacy: past, present, and future. Can ] Psychiatry.
2016;61:154-8.

o 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 J, Ruf AE. Unresolved issues in the prophylaxis of bacterial
infections in patients with cirrhosis. [Editorial] World ] Hepatol. 2018;10:892-7.

e Basim 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 Digser 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.

o Tiirkge kitap boliimii: Uysal S. Biyolojik Degiskenlik ve Referans Aralik. Tibbi Laboratuvar
Yonetimi (1) iginde Ed: Onvural B, Coker C, Akan P, Kiime T. Meta Basim, Izmir 2019; 301-307.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoon%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31404040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31404040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liporace%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31404040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31404040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stanojcic%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31387387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hull%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31387387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Brart%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31387387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31387387
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Elektronik Materyal

o 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):e0214040. doi:
10.1371/journal.pone.0214040. Erisim adresi:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0214040

e Bir web sitesinin bir boliimii: 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
gonderiniz. Bu adrese, derginin web sayfasindan da (https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/)
ulasabilirsiniz.

Tletisim 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 icinde gdsterilir. Baslik ve Ozde
kisaltma kullanimindan kag¢imilmalidir.

— Metinde, tablolarda ve sekillerde ondalik kesirler Tiirkge'de virgiil; Ingilizce’de nokta ile
ayrilmalidir.

— Olglim sonuglar1 ve istatistiksel veriler, ciimle basina denk gelmedikge rakamlar ile
yazilmalidir. Birimi olmayan ve dokuza esit ya da kiigiik sayilar yazi ile yazilmalidir.

—  Olciim sonuclar1 metrik birimler ile ifade edilmelidir. Laboratuvar sonuclarmnin kullanilmakta
olan yerel birimler yanisira International System of Units (SI) ile ifade edilmesi uygundur.
— llaglarimn ticari isimleri yerine jenerik isimleri kullanilmalidir.

— Hastaliklarin isimleri, Diinya Saglk Orgﬁtﬁ’nﬁn https://www.who.int. adresindeki web
sitesinde belirtilen bagliklara uygun olmalidir.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31469854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31469854
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0214040
https://www.ecrin.org/activities/trial-management
https://www.journalagent.com/deutip/
https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/
https://www.who.int/
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Gonderimi tamamlamadan 6nce; asagidaki tiim dosyalarin yiiklendiginden ve tiim bilgilerin
girildiginden emin olunuz:

- Baslik sayfas1 asagidakileri igermelidir:
- Yazmin bashg: ve kisa bashg
- Yazarlarin her birinin adi,soyadi, kurumu, b6liimii ve akademik tinvan
- lletigim kurulacak yazarm e-posta adresi ve tiim iletisim bilgileri
- Ana metnin ve 6zilin kelime sayis, tablo sayis1 ve sekil sayisi, kaynak sayis1
- Calisma 6nceden tez ve/veya bildiri seklinde sunuldu ise bilgilendirme
- Destek veren kurum ve/veya kisiler var ise bilgilendirme
- Qikar ¢atismasi beyan

- Oz

- Ana metin

- 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 agiklayan bir
“Danismanlara Yanit” belgesini sisteme yiiklemelidir. Revize yazi {izerinde yapilan diizeltme ve
degisiklikler isaretlenmis olmalidir.

KABUL SONRASI

Son kontrol (proof): Yayimlanmak {izere kabul edilen yazilar, dil bilgisi kurallari, noktalama ve
format agisindan gozden gegirilir; daha sonra PDF formatinda iletisim yazarma son kontrol igin
gonderilir. Bu asamada 6nemli degisiklikler yapilmaz. Yazarin bu son kontrolii, 2 giin iginde
tamamlamas1 beklenir.

DOI numarasi: Son kontroliin ardindan, yazilara DOI numaralar: alinir.

Bastlan yazilar: Yazarlar, makalelerine PDF formatinda, elektronik dosya olarak herhangi bir
ticrete 6demeden ulasabilirler.
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35340 Inciralti-Balcova/ IZMIR
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Tel: 0090 232 412 2263
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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. Typesof Articles and General Format
d. Manuscript sections

LN N

o

Submission of the Manuscript
Post Acceptance

o

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.

] 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.


https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/

II

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 “J 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  laboratory  animals”
(https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals.pdf) is
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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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 (Oz)

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 sézciikler)

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



(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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