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Yayin politikalari “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals" (ICMJE Recommendations)
temel alinarak hazirlanmistir.

Hakem Degerlendirmesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi bagimsiz, ényargisiz ve cift-kor
hakemlik ilkeleri cercevesinde yayin yapan siireli bir yayin organidir. Makale bas
editére ulasinca bilimsel kalitesi degerlendirilir ve n degerlendirmeyi gecen yazilar
yardimce editére gonderilir. Bolim editorli makaleyi 2 hakeme gdonderir. Hakemler
21 glin icinde kararlarini belirtmelidirler. Yardimer editér hakem kararlarina kendi
degerlendirme ve onerisini ekleyerek bas editére gonderir ve son karari bas editor
verir. Hakemlerin kararlari catisiyorsa dergi editdrii yeni hakem atayabilir.

Derginin alinti kontrolii Crossref Similarity Check powered by “iThenticate” programi
kullanilarak yapiimaktadir. intihal raporuna gore makale yazara geri gonderilebilir
ya da reddedilebilir.

Etik

Dergiye yayinlanmak amaciyla gonderilen ve etik kurul onayi alinmasi zorunlulugu
olan deneysel, klinik ve ila¢ arastirmalari icin uluslararasi anlasmalara ve
Helsinki Bildirisi'ne uygun etik kurul onay raporu gereklidir. Etik kurul onayi ve
"bilgilendirilmis gonillli onam formu" alindigr arastirmanin "Hasta ve Yontem"
bolimiinde belirtilmelidir. Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini
belirtmeli ve kurumlarindan etik kurul onay raporu almahdir.

Arastirma makalelerinin hazirhi§i, sistematik derleme, meta-analizleri ve sunumu ise
uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize ¢alismalar icin; CONSORT

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari igin; PRISMA

Tanisal degerli calismalar icin; STARD

Gozlemsel calismalar icin; STROBE

Meta-analizleri ve gozlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin; MOOSE

Arastirmalara yapilan her tiirlii yardim ve diger desteklerin alindigi kisi ve kuruluslar
beyan edilmeli ve c¢ikar catismasiyla ilgili durumlar aciklamak amaciyla Cikar
Catismalari Bildirim Formu doldurulmalidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti iceriyorsa veya calismaya materyal destegi
veren bir kurulus varsa, yazarlar kullanilan ticari iriin, ilag, firma vs. ile ticari hicbir
iliskisinin olmadigini ya da var ise nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan, diger
anlasmalar), edit6re sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya
iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyi destek kuruluslarin veya diger
yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakh tutar. Bu dergi sorunun dizgiin
bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gercek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini tistlenmez.

Genel Kurallar

Yazilar sadece cevrim-ici olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale gonderebilmesi
icin Journal Agent web sayfasina (http://journalagent.com/atfm/) kayit olup, sifre
almalari gerekmektedir.

Tiirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkce Sozliigi ve Yazim Kilavuzu temel
alinmalidir.

Sayfa diizeni: Makaleler, A4 sayfasininin iki yaninda 2.5 cm bosluk birakacak
sekilde, Arial yazi stilinde, 12 font biyikligiinde, 1.5 satir araligiyla, Microsoft
Word programinda yazilmaldir.

Kisaltmalar: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde ve tlim metin boyunca
kullantlir. Uluslararasi  kullanilan kisaltmalar icin  “Bilimsel Yazim Kurallarn"
kaynagina basvurulabilir.

Editore sunum sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisi, daha once bagka bir
dergiye gonderilmemis oldugu, var ise calismayr maddi olarak destekleyen kisi
ve kuruluslar ve bu kuruluslarin yazarlarla iliskileri, makale ingilizce ise; ingilizce
yoniinden kontrolliniin ve arastirma makalesi ise biyoistatistiksel kontrolliniin
yapildigi belirtiimelidir.

Yaz1 Cesitleri
Sisteme yiiklenen tiim makaleler asagidaki kurallara uygun olmalidir:

Baslik sayfasi: Makalenin basligi, kisa baslik, yazar isimleri ve yazar bilgilerini
kapsayan sayfadir. Sirasiyla su tanimlar yapiimalidir:

1. Makalenin bashgi (Tiirkce ve ingilizee) miimkiin oldugunca kisa ve aciklayici
olmali, kisaltma icermemeli ve 12 kelimeyi asmamalidir.

2. Kisa baslik (Tiirkge ve ingilizce) en fazla 60 karakterden olusmalidir.

3. Yazar isimleri (yazarlarin isimleri tam olarak kisaltilmadan yazilmalidir, yazarin
akademik gérevi yazilmamalidir) ve bagh bulundugu kurumlar.

4, ileti§im kurulacak yazarin ismi, adresi, telefon ve faks numarasi ile e-posta
bilgileri.

5. Bilimsel toplantilarda sunulan ve 6zeti kongre kitabinda yer almis eserlerin
toplanti yeri ve tarihi.

Ozet Makalenin zeti Tiirkce ve ingilizce yazilmalidir. Ozet 250 kelimeyi asmamalidir.
Kaynaklara atif yapilmamalidir. Mimkiin oldugunca kisaltmalar kullanilmamalidir;
kullanildigi halde ana metinden bagimsiz olarak ele alinmahdir.

Arastirma makalelerinde, 6zet asagidaki basliklardan olusmalidir:
Amac: Calismanin amaci acikca belirtilmelidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma tamimlanmali, standart kriterleri, randomize olup
olmadigi, retrospektif veya prospektif oldugu ve varsa istatistiksel yontem
belirtilmelidir.

Bulgular: Cahsmanin detayli sonucu verilmeli, istatistik anlamlilik derecesi
belirtilmelidir.

Sonug: Calismanin sonuclarini yansitmali, klinik uygulanabilirligi tanimlamali,
olumlu ve olumsuz yonleri gosterilmelidir.

Anahtar Kelimeler: En az 3, en cok 5 anahtar kelime 6zetin sonunda yer almalidir.
ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings'e (MESH)" uygun olarak
verilmelidir. Tiirkce anahtar kelimeler ise MESH terimlerinin aynen cevirisi olmalidir.
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Ozgiin Arastirmalar

Klinik arastirma, klinik gdzlem, yeni teknikler, deneysel ve laboratuvar calismalarini
kapsar. Ozgiin arastirmalar; baslik, 6z, yazinin ana konusu ile ilgili anahtar kelimeler,
giris, hasta/gere¢c ve yontem, bulgular, tartisma, kaynaklar, tablolar/sekiller ve
tesekkiir bolimlerini icermelidir. Bashk, 6z ve anahtar kelimeler hem Tiirkce hem
ingilizce yazilmahdir. Yazi yukaridaki kurallara uygun olarak diizenlenmeli ve 3000
kelimeyi asmamalidir.

Girig: Konu hakkinda kisa ve 6z bilgi verilmeli, calismanin amaci belirtilmeli, bunlar
literatiir bilgisi ile desteklenmelidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma plani verilmeli, randomize olup olmadigi, retrospektif
veya prospektif oldugu, denek sayisi, 6zellikleri, calismaya dahil edilme ve dislanma
kriterleri, kullanilan istatistiksel yontem belirtilmelidir.

Bulgular: Elde edilen sonugclar belirtilmeli, tablolar ve sekiller numara sirasiyla
verilmeli, sonuclar uygulanan istatistiki analiz yontemine gore degerlendirilmelidir.

Tartigma: Elde edilen degerler olumlu ve olumsuz yonleriyle tartisiimali, literatiir ile
karsilastirilmali, calismadan elde edilen sonug¢ vurgulanmalidir.

Tesekkiir: Her tiirli cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editdryal
(istatistik analiz, ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim var ise
metnin sonunda sunulmalidir.

Kaynaklar: Kaynak sayisi 40"t asmamalidir. Kaynaklarin gercekliginden yazarlar
sorumludur. Kaynaklarin yazim kurallari hakkinda gerekli bilgi “Kaynaklar"
béliimiinde bulunmaktadir.

Olgu Sunumlari

Nadir goriilen, tani ve tedavide farkhhk gosteren, mevcut bilgilerimize yenilerini
ekleyip, katki saglayan olgulari icermelidir. Tiirkce ve ingilizce baslk, 250 kelimeyi
asmayan, yapilandirilmamis 6z ve anahtar kelimeler ilk sayfada yer almalidir. Ana
metin 1500 kelimeyi asmamal ve giris, olgu sunumu, tartisma ve 20'yi asmayan
kaynaklardan olusmalidir.

Derleme

Dergi sadece davetli derleme yayinlar. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullaniimasi
icin vardigi son diizeyi anlatan, tartisan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak
olan calismalara yon veren bir formatta hazirlanmaldir ve giincel bir konuyu,
bagimsiz, hicbir farkl gorisii 6ne ¢ikarmadan derinlemesine incelemelidir. Yazinin
ilk sayfasinda Tiirkce ve ingilizce baslik, yapilandiriimamis 6z, anahtar kelimeler
bulunmalidir. Konuda gecen her alintinin kaynagr mutlak gdosterilmeli ve 100U
ge¢cmemelidir. Ana metin 5000 kelimeyi asmamahdir.

Kaynaklar

Yazarlar kaynaklarin gercekliginden ve metin icindeki dogru kullanimindan
sorumludur. Tim kaynaklar asagidaki kurallara gére diizenlenmelidir:

Metin icinde: Kullanilan kaynaklar, ilgili climlenin sonunda noktadan &nce
parantez icinde belirtilmelidir. Eger, kullanilan kaynagin yazar/yazarlari climle
basinda belirtiliyorsa, kaynak isimden hemen sonra gelecek sekilde parantez iginde
yazilmahdir. Tirkce kaynak var ise, belirtilmesine 6zen gosterilmelidir.

Kaynaklar bdliimiinde: Kaynaklar metin icerisinde gecis sirasina gore
numaralandinimalidir. Ucten fazla yazar ismi oldugu durumlarda, ii¢ yazardan
sonra Tiirkce yayinlarda "ve ark.", yabanci dildeki yayinlarda "et al.” kullanilmahdir.
Dergilerin isimleri Index Medicus'ta kullanilan stillere gére kisaltiimalidir.

Kaynak yazilimi icin rnekler: Dergi: Vargiin R, Ozkan-Ulu H. Nérolojik problemli
cocuklarda beslenme problemleri ve tedavisi. J Ankara Univ Fac Med. 2004;4:181-185.

Kitap: Cakmak M. Ortopedik muayene. 2nd ed. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 1991.
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Editorlii kitap: Kurt N, editor. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Ameliyat Oncesi
Degerlendirme. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2002.

Kitap icinden bir bdliim: Rowe JS. Liver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS,
editorler. Anatomical Complications in General Surgery. 1st ed. New York: McGraw-
Hill Book Co.; 1986.s. 103-124.

Bilimsel toplantida yapilan sunumlar: Seyhan F. Kalca ekleminde yiizey degistirme
artroplastisinin (Wagner protezi) ge¢ sonuclari. In: Ege R, editér. X. Milli Turk
Ortopedi ve Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tiirkiye. Ankara:
Emel; 1989. s. 494-6 (Yayinlanmamis toplanti sunumlarinin kaynak gosterilmemesi
gerekir)

Bilgisayar programlar: StatView SE+Graphics [computer program]. Version 1.03.
Berkeley: Abacus Concepts Inc.; 1988.

Sekil ve Tablolar

Tim gorsel materyaller (resim, grafik ve cizilmis sekiller) “Sekil” olarak
adlandirnimahdir. Kullanilan tiim sekillere metnin icinde atif yapilmahdir. Tim
sekillerin altyazilari ayn bir sayfada metne eklenmeliler. Her sekil ayri bir dosya
olarak ve “jpeg” formatinda yiiklenmelidir. Tiim sekiller miimkiin olan en yiiksek
kalitede ve coziinirliikleri en az 300 dpi olmalidir. Tiim sekiller orijinal olmalidir.
Daha &nce baska kaynaklarda yayinlanan sekiller, sahibinin yazili izni ile birlikte
yliklenmelidir. Gerekli izinler makale basvuru isleminden énce yazarlar tarafindan
alinmalidir. Hastanin kimliginin anlasilabilecegi resimlerde, hastanin ya da kanuni
temsilcisinin imzal onayi génderilen yaziya eklenmeli; aksi halde séz konusu kisi
ya da kisilerin isimleri ya da gozleri bantla kapatilmalidir. Mikroskobik resimlerde
bliylitme orani ve kullanilan boyama teknigi belirtilmelidir.

Tablolar yazinin sonuna eklenebilir veya biitlinleyici dosya olarak gonderilebilir. Ana
metne eklenen tablolarin herbiri ayri sayfaya yerlestirmeli ve aciklayici basliklari
tablonun (stiinde bulunmalidir. Tablolar her biri ayri dosya olarak yiiklendiyse,
basliklari ana metinde ayr bir sayfada belirtilmelidir.

Bilgilendirerek Onay Alma ve Etik Kurallar

insanlar tizerinde yapilan deneysel calismalarin sonuclarini bildiren yazilarda, bu
calismanin yapildidi goniilli ya da hastalara uygulanacak prosedir(lerin) 6zelligi
tlimlyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin alindigini
gosterir bir cimle bulunmalidir. Yazarlar, bu tir bir ¢alisma s6zkonusu oldugunda,
uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve T.C. Saglik Bakanhgi tarafindan
getirilen ve 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan “ilac
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik” ve daha sonra yayinlanan diger yonetmelik ve
yazilarda belirtilen hiikiimlere uyuldugunu belirtmeli ve kurumdan aldiklari Etik
Komitesi onayini géndermelidir. Ayni sekilde, hayvanlar lizerinde yapilan calismalar
icin de gereken izin alinmali; yazida deneklere agri, aci ve rahatsizhik verilmemesi
icin neler yapildigi acik bir sekilde belirtilmelidir.

Yazisma Adresi

Prof. Dr. K. Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Yayin Komisyonlugu Baskanligi

06100 Sihhiye, Ankara

E-posta: tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
Tel: +90 312 595 82 07

Faks: +90 312 310 63 70
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is published quarterly (April,
August, December). It aims to publish research articles, invited reviews and case
reports on Basic, Medical and Surgical sciences.

The abbreviation of the Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is J Ankara
Univ Fac Med.

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine does not charge any article
submission, processing or publication charges.

The scientific and ethical liability of the manuscripts belongs to the authors
and the copyright of the manuscripts belongs to the Galenos Publishing House.
Authors are responsible for the contents of the manuscript and accuracy of the
references. All manuscripts submitted for publication must be accompanied by the
Copyright Transfer Form. Once this form, signed by all the authors, is submitted,
it is understood that neither the manuscript nor the data it contains have been
submitted elsewhere or previously published and authors declare the statement of
scientific contributions and responsibilities of all authors. Abstracts presented at
congresses are eligible for evaluation.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation specified
below are based on “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals" (ICMJE Recommendations) by
the International Committee of Medical Journal Editors.

Peer-Review

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is an independent journal based
on double-blind peer-review principles. The manuscript is assigned to the Editor-
in-Chief, who reviews the manuscript and makes an initial decision based on
manuscript quality and editorial priorities. Manuscripts that pass initial evaluation
are sent to an Associate Editor. The Associate Editor assignes the manuscript to
two reviewers (internal and/or external reviewers). The reviewers must review the
manuscript within 21 days. The Associate Editor recommends a decision based on
the reviewers' recommendations and sends the manuscript to the Editor-in-Chief.
The Editor-in-Chief makes a final decision based on editorial priorities, manuscript
quality, and Associate Editor's and reviewers' recommendations. If there are any
conflicting recommendations from reviewers, the Editor-in-Chief can assign a new
reviewer.

All manuscripts submitted are screened for plagiarism using Crossref Similarity
Check powered by "iThenticate" software. Results indicating plagiarism may cause
manuscripts being returned or rejected.

Ethic

Experimental, clinical and drug studies requiring approval by an ethics committee
must be submitted to the Journal of Ankara Universty Faculty Medicine with
an ethics committee approval report confirming that the study was conducted
in accordance with international agreements and the Declaration of Helsinki.
The approval of the ethics committee and the fact that informed consent was
given by the patients should be indicated in the Patients and Methods section.
In experimental animal studies, the authors should indicate that the procedures
followed were in accordance with animal rights as per the Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals and they should obtain animal ethics committee
approval.

Preparation of research articles, systematic reviews and meta-analyses must comply
with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials

PRISMA statement of preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic accuracy

STROBE statement, a checklist of items that should be included in reports of
observational studies

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of observational studies

Authors must provide disclosure/acknowledgment of financial or material support,
if any was received, for the current study.

If the article includes any direct or indirect commercial links or if any institution
provided material support to the study, authors must state in the cover letter that
they have no relationship with the commercial product, drug, pharmaceutical
company, etc. concerned; or specify the type of relationship (consultant, other
agreements), if any.

Authors must provide a statement on the absence of conflicts of interest among
the authors and provide authorship contributions.

In case of any suspicion or claim regarding scientific shortcomings or ethical
infringement, the Journal reserves the right to submit the manuscript to the
supporting institutions or other authorities for investigation. The Journal accepts
the responsibility of initiating action but does not undertake any responsibility for
an actual investigation or any power of decision.

Guidelines

Manuscripts can only be submitted electronically through the Journal Agent
website (http://journalagent.com/atfm/) after creating an account.

Manuscripts written in Turkish should be in accordance with the Turkish Dictionary
and Writing Guide ("Ttirk¢e S6zIigi ve Yazim Kilavuzu”) of the Turkish Language
Association.

Format: Manuscripts should be prepared using Microsoft Word, size A4 with 2.5 cm
margins on all sides, 12 pt Arial font and 1.5 line spacing.

Abbreviations: Abbreviations should be defined at first mention and used
consistently thereafter. Internationally accepted abbreviations should be used;
refer to scientific writing guides as necessary.

Cover letter: The cover letter should include statements about manuscript type,
single-journal submission affirmation, conflict of interest statement, sources of
outside funding, equipment (if applicable), approval of language for articles in
English and approval of statistical analysis for original research articles.

Manuscript Types
All submitted articles must be accompanied by following files:

Title Page: This page should include the title of the manuscript, short title, name(s)
of the authors and author information. The following descriptions should be stated
in the given order:

1. Title of the manuscript (Turkish and English), as concise and explanatory as
possible, including no abbreviations, up to 12 words

2. Short title (Turkish and English), up to 60 characters

3. Name(s) and surname(s) of the author(s) (without abbreviations and academic
titles) and affiliations

4. Name, address, e-mail, phone and fax number of the corresponding author
5. The place and date of scientific meeting in which the manuscript was presented
and its abstract published in the abstract book, if applicable

Abstract: A summary of the manuscript should be written in both Turkish and
English. Abstract should not exceed 250 words. References should not be cited in
the abstract. Use of abbreviations should be avoided as much as possible; if any
abbreviations are used, they must be taken into consideration independently of the
abbreviations used in the text.

For original articles, the structured abstract should include the following sub-
headings:

Objectives: The aim of the study should be clearly stated.

Materials and Methods: The study and standard criteria used should be defined;
it should also be indicated whether the study is randomized or not, whether it
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is retrospective or prospective, and the statistical methods applied should be
indicated, if applicable.

Results: The detailed results of the study should be given and the statistical
significance level should be indicated.

Conclusion: Should summarize the results of the study, the clinical applicability of
the results should be defined, and the favorable and unfavorable aspects should
be declared.

Keywords: A list of minimum 3, but no more than 5 keywords must follow the
abstract. Keywords in English should be consistent with "Medical Subject Headings"
(MESH). Turkish keywords should be direct translations of the terms in MESH.

Original Articles

Clinical research should comprise clinical observation, new techniques or laboratory
studies. Original research articles should include title, structured abstract,
keywords relevant to the content of the article, introduction, patients/materials
and methods, results, discussion, references, tables/figures and acknowledgement
sections. Title, abstract and keywords should be written in both Turkish and English.
The manuscript should be formatted in accordance with the above-mentioned
guidelines and should not exceed 3000 words.

Introduction: Should consist of a brief explanation of the topic and indicate the
objective of the study, supported by information from the literature.

Materials and Methods: The study plan should be clearly described, indicating
whether the study is randomized or not, whether it is retrospective or prospective,
the number of trials, the characteristics, and the statistical methods used.

Results: The results of the study should be stated, with tables/figures given in
numerical order; the results should be evaluated according to the statistical
analysis methods applied.

Discussion: The study results should be discussed in terms of their favorable
and unfavorable aspects and they should be compared with the literature. The
conclusion of the study should be highlighted.

Acknowledgements: Any technical or financial support or editorial contributions
(statistical analysis, English/Turkish evaluation) towards the study should appear at
the end of the article.

References: The number of references should not exceed 40. Authors are responsible
for the accuracy of the references. See References Section for details about the
usage and formatting required.

Case Reports

Case reports should present cases which are rarely seen, feature novelty in diagnosis
and treatment, and contribute to our current knowledge. The first page should
include the title in Turkish and English, an unstructured abstract not exceeding 250
words, and keywords. The main text should not exceed 1500 words and consist of
introduction, case presentation, discussion and references not exceeding 20.

Review Articles

The journal publishes invited reviews only. Review articles must provide critical
analyses of contemporary evidence and provide directions of current or future
research. Reviews articles analyze topics in depth, independently and objectively.
The first page should include the title in Turkish and English, an unstructured
abstract and keywords. Source of all citations should be indicated and references
amount should not exceed 100. The main text should not exceed 5000 words.

References

Authors are responsible for the accuracy and completeness of their refences and for
correct in-text citation. All references should be in accordance with following rules:

In-text citations: References should be indicated in the parentheses before the
full stop of the relevant sentence. If the author(s) of a reference is/are indicated at
the beginning of the sentence, this reference should be written in the parentheses
immediately after the author's name. If relevant research has been conducted in
Turkey or by Turkish researchers, these studies should be given priority while citing
the literature.
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References section: References should be numbered consecutively in the order
in which they are first mentioned in the text. If there are more than 3 authors,
first 3 authors must be listed followed by "et al”. The titles of journals should be
abbreviated according to the style used in the Index Medicus.

Reference Format

Journal: Schwarz DS, Blower MD. The endoplasmic reticulum: structure, function
and response to cellular signaling. Cell Mol Life Sci. 2016;73:79-94.

Book: Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme
Verlag; 2009.

Editor(s) compiler as author: Kurt N, editor. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Ameliyat
Oncesi Degerlendirme. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2002.

Book Chapter: Rowe JS. Liver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS, editors.
Anatomical Complications in General Surgery. 1st ed. New York: McGraw-Hill Book
Co; 1986. p. 103-124.

Conference Paper: Seyhan F. Kalca ekleminde ylizey degistirme artroplastisinin
(Wagner protezi) gec sonuglar. In: Ege R, editor. X. Milli Tirk Ortopedi ve
Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tirkiye. Ankara: Emel;
1989. p. 494-6. (Unpublished conference paper should not be used as a reference).

Computer Software: StatView SE+Graphics [computer program] Version 1.03.
Berkley: Abacus Concepts Inc.; 1988.

Figures and Tables

All visual materials (pictures, graphs and drawn figures) must be named as “Figure”
All figures and tables must be cited within the main text consecutively. Legends
of all figures must be submitted as separate page of main document. Each figure
must be submitted as separate file and in “jpeg” format. All figures shoud be of
the possible highest quality and at a minimum resolution of 300 dpi. All figures
must be original. Figures previously published by other sources, must be submitted
with a copy of written permission of the owner of figure. All permissions must
be obtained by authors prior to submission. For figures involved human studies,
written informed consent must be taken from patient or his/her parent and
uploaded during submission. Otherwise, patient's names must not be indicated and
their eyes must be hided with black lines to prevent any exposure of identity. Used
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Yashilik pek cok soruna neden olmaktadir. Bu sorunlardan biri de yash istismari ve ihmalidir. istismar ve ihmal yaslilarin saglik ve yasam kalitelerini
etkileyen ciddi ve karmasik bir sorundur. Ozellikle mental bozuklugu, temel ihtiyaclarini karsilamada baskalarina bagimliligi, depresyonu olan ya da
hasta yash bireyler risk gruplarini olusturur. Yash istismari ve ihmali fiziksel, psikolojik, ekonomik, duygusal, cinsel, bakim verici ihmali ve yaslinin
kendini ihmali seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durumla karsilasan yaslilar, utanc veya damgalanma korkusuyla maruz kaldiklari kdti muameleleri
cogunlukla dile getirememektedirler. istismar ve ihmal yaslilari bedenen, ruhen ve sosyal yénden etkileyen dnlenebilir bir toplumsal sorundur. Yash
istismari ve ihmalinin 6nlenmesinde istismar ve ihmal belirtilerini ve risk gruplarini bilmek dnemlidir. Yash bireyin istismari ile ilgili olarak kisileri
egitmek, bagimh yaslisi olan ailelere sosyal destek saglamak, kisileri istismara yol acan ailesel ve kisisel problemlerle basa ¢ikmak icin tedavi ve
danismanlik hizmeti almaya cesaretlendirmek, saglik ¢alisanlarina bu konuda hizmet i¢i egitimler diizenlemek istismar ve ihmali 6nlemede yardimci
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Yasl, istismar, ihmal, Onleme

Abstract

Senility causes many problems. One of these problems is abuse and neglect of elderly. Abuse and neglect is a serious and complex problem that
affects the health and quality of life of the elderly. Especially older adults who have mental disorder, dependence others to meet basic needs or
have depression or patient constitute the risk groups. Elder abuse and neglect include physical, psychological, economical, emotional, sexual,
caregiver neglect and elderly people's own neglect of themselves. Because of shame and fear of stigmatization, the elderly who face this situation
often cannot report the abuse and exploitation they have been exposed to. Abuse and neglect are preventable societal problems that influence
elderly individuals physically, spiritually and socially. It is important to know the signs of neglect and abuse, and risky groups in avoiding abuse and
neglect of the elderly. Educating people about abuse of the elderly, providing social support for dependent old people, encouraging treatment and
counselling to cope with familial and personal problems that lead to abuse of persons, organizing in-service trainings in this area can help health
workers to prevent abuse and neglect.

Key Words: Elderly, Abuse, Neglect, Protection

Son yiizyilda saglk ve teknoloji alanindaki gelismelere bagli

%8,3'diir (3). Oniimiizdeki yillarda yash niifusun giderek
artacagl ve bu artisin gelismekte olan Ulkelerde daha fazla
olacagi, 2050 yilinin sonuna kadar 60 yas ve lizeri kisilerin genel

olarak 6lim hizi azalmis, dogustan beklenen yasam siiresi ve
toplam niifus icerisindeki 65 yas Uzeri nufus orani artmistir
(1,2). 2016 yili verilerine gore diinya nifusunun %8,7'sini
yaslilar olustururken Ulkemizde yasl niifus, toplam niifusun

niifus icindeki oraninin %719'a yiikselecegi tahmin edilmektedir
(4). Ancak yasli oranindaki artisin devam etmesi ekonomi, sosyal
ve saglk alaninda pek cok soruna yol acmaktadir (5). Yaslilik,
bilissel ve fiziksel aktivitelerde gerilemenin yasandigi, statiiniin
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kaybedildigi, duygusal yogunlugun ve bagimhhgin arttigi bir
déneme isaret etmektedir (6,7). Bununla birlikte giintimiizde
ozellikle gelismekte olan iilkelerde sosyal destek sistemlerinin
yetersiz kalmasi, genis aile yapisindan cekirdek aile yapisina
gecis, yasanilan ekonomik glclikler, gog¢, kadinin calisma
yasamina katilmasi gibi nedenler yash istismari ve ihmaline
zemin hazirlamaktadir (8-11).

Yasli istismari ve ihmali

Yash istismarini ilk kez Baker ve Burston 1975 yilinda
“granny battering” olarak tanimlamistir (12). Uluslararasi Yasl
Istismarinin Onlenmesi ve Diinya Saglk Orgiitii (DSO) Toronto
Deklerasyonu'na (2002) gére yash istismari “yash insanlara
karsi, herhangi bir gliven beklentisi icinde gerceklesen, sikinti
ve zarara neden olabilecek bir kez veya tekrarlanan hareket
ve davranis eksikligi"dir (13). Arastirmalar yaslinin istismar ve
ihmale, en fazla kendi evinde maruz kaldigini, istismarcinin ise
cogunlukla esi ve cocuklari oldugunu gostermektedir (14). Ancak
yasli istismari ve ihmali sadece aile icinde gorilen bir durum
olmayip yashnin hizmet aldig1 kurumlarda da gorilebilmektedir.
Baskalarinin neden oldugu istismar ve ihmal disinda yaslinin
kendi kendini ihmal ettigi durumlara da rastlanmaktadir (15).

Yash istismari ve ihmali Tiirleri

Yasli istismari fiziksel, ekonomik, cinsel ve psikolojik
(duygusal) istismar olarak dort grupta incelenirken, yash ihmali
bireyin kendi kendini ihmal etmesi veya yashnin cevresindeki
kisiler tarafindan ihmal edilmesi olarak iki grup altinda
incelenmektedir (15,16).

Fiziksel istismar

Yaslinin guvendigi veya bakimindan sorumlu olan Kkisiler
tarafindan bilincli bir sekilde yapilan tokat atma, sigara veya
baska bir seyle yakma, vurma gibi vicuda zarar verme, agri
verme, fiziksel olarak engel olma, zorla yatakta tutma gibi
durumlari kapsamaktadir (17,18). Yaslida nedeni agiklanamayan
yaralanmalar, viicutta morluklar, kiriklar, 1sirik izleri, sopa izleri,
kamct izleri, viicutta yanmis bolgelerin olmasi, sach deride kanama
olmasi ya da belirli bir bolgede sacin olmamasi gibi fiziksel
ozelliklerin bulunmasi bu istismar tiirtinti dtstindurir (14).

Psikolojik (Duygusal) istismar

Yaslinin giivendigi bir kisinin bilerek ve isteyerek yasliya
ruhsal acidan aci vermesi psikolojik istismar olarak kabul
edilmektedir (19). Yaslinin sevgi, sefkat, ilgi, destek gibi duygusal
ihtiyaclarinin  giderilmemesi, kiicimsenmesi, yasliya sozli
saldirida bulunulmasi bu istismar kapsamindadir (20). Duygusal
istismar, vyaslilarin cekingen davranmasina, sorulara cevap
vermemesine, diger kisilerle iletisim kurmak istememesine ve
depresyona yol acabilmektedir (21). Duygusal istismar tek basina
var olabilecegi gibi 6zellikle cinsel ve fiziksel istismar uygulanan
kisilerde bu istismar tiiriine de rastlanmaktadir (22).

Cinsel Istismar

Yaslinin  kendi onayr olmadan herhangi bir cinsel
aktiviteye zorlanmasidir. Utanma veya kendisine bakan kisinin
cezalandinlacagr dustincesiyle vyaslilar tarafindan en c¢ok
gizlenen istismar tdridlr. Cinsel istismar magdurlari daha
cok kadinlarken eylemi gergeklestirenler yaslinin tanidigi veya
akrabasidir. Cinsel istismar belirtileri olarak yashnin vajinasindan
kan gelmesi, elbiselerin yirtilmis, lekeli veya Uzerinde salgi
olmasi, goguslerde ciirlik ve morluklar bulunmasi, genital
bolgede agri olmasi sayilabilir. Cinsel istismar magdurlarinda
genellikle uyku bozukluklari, saldirgan davranislar ve depresyon
gorilebilmektedir (23).

Ekonomik istismar

Yaslinin guivendigi kisi tarafindan yasal veya yasal olmayan
bir bicimde parasinin vefveya malinin alinmasidir. Yash kisinin
diizensiz sekilde bankadan para ¢cekmesi, mal varliginda nedensiz
azalma olmasi, para getirecek degerli esyalarinin kaybolmasi,
nedensiz yere faturalarini 6deyemeyecek duruma gelmesi gibi
durumlar ekonomik istismar belirtileri arasindadir (16,21).

ihmal

Yaslilarda ihmal, istismara gore daha fazla goriilmektedir.
Aile bireyleri cogu zaman yashyr ihmal ettiklerinin farkinda
degillerdir. Yashnin yakinlari tarafindan ihmal edilmesinde;
yakinlarinin, yaslinin yiyecek, giyecek, 1sinma, tibbi tedavi, hijyen
gibi ihtiyaglarini yerine getirmemeleri ya da yerine getirme
konusunda isteksiz davranmalari soz konusudur (9,15).

Yashinin  kendini  ihmal etmesiyse vyaslinin  gtivenlik
tedbirlerini, tibbi tedavisini, kisisel bakimini, barinma, giyinme
ve beslenme gibi ihtiyaclarini saglamada yetersiz kalmasi veya
reddetmesiyle kendi saghgini ve guvenligini tehdit edecek
davranislarda bulunmasidir (24).

Yaslinin kot kokmasi, derisinde kizariklik ve vyaralarin
olmasi, beslenme bozuklugunun bulunmasi, elbiselerinin kirli
olmasi, mevsime uygun giyinmemesi, hasta oldugu halde
yakinlarinin  hastaneye gotirmemesi gibi durumlar vyash
ihmalinin belirtileridir (21).

Yasli istismari ve ihmali icin Risk Faktorleri

Yasliistismarive ihmalinde hem yaslrhem de istismar ve ihmali
gerceklestirenler agisindan bazi risk faktorleri bulunmaktadir. Bu
faktorleri su sekilde siralayabiliriz (9,14,23,25,26):

Yash Bireye Ait Risk Faktorleri

- lleri yaslarda (70-75 ve iizeri) olma,
- Kadin olma,

- Disiik egitim diizeyi,

- Dustik gelir dizeyi,

- Depresyon varhgi,
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- Bagimlilik ve yetersizlik hali (saglk sorunlari, ekonomik
nedenler vb),

- Kalabalik aile ortami icerisinde yasama,

- Statii ve giic kaybina ugrama,

- Dul veya bosanmis olma,

- Yalniz yasama veya sosyal izolasyon,

- Cazip maddi kaynaginin varlig,

- Mental kapasitede azalma,

- Fiziksel veya mental engelin bulunmasi.
istismarciya Ait Risk Faktorleri

- Aile liyesi olma,

- Ustlendigi bakim roliinii benimsememe ve zorunlu yapma,
- Bakim verdigi kisiyle anlasamama,

- Tedavi edilmemis psikiyatrik sorunlarin olmasi,
- Parasal ve tibbi problem varlig,

- Ailevi sorunlarin olmasi,

- Issizlik gibi dis stresérler,

- ilag, alkol ya da madde bagimlisi olma,

- Siddet ve istismari ¢dziim olarak algilama.
Sosyal ve Kiiltiirel Risk Faktorleri

- Sosyal destek eksikligi,

- Siddetin nesiller boyu goriilerek 6grenilmesi,
- Siddetle ilgili kiiltuirel inanislar.

Kuruma Ait Risk Faktorleri

- Kurumlarda kalan yashlarin bakim ihtiyaci,

- Calisanlara diistk licret verilmesi,

- Calisanlarin yetersiz ya da ¢ok ¢alismasi,

- Calisanlarin yasli istismar ve ihmaline duyarsiz olmasi,

-Calisanlarin  bagkalarinin aile ici
istememesi,

iliskilerine  karismak

- Calisanlarin istismar ve ihmali nasil bildirecekleri konusunda
bilgi yetersizligi.

Yukarida sayilan risk faktorleri yagl istismari ve ihmalinin
goriilmesinde artis yasanmasina neden olmaktadir. Ancak
buradaki en onemli sorun, istismar ve ihmalin hem aile hem
de vyash kisi tarafindan bir sorun olarak algilanmamasi ve
saptanmasinin kolay olmamasidir. Bazen vyash bireyin ailesi,
yasliya istismar uyguladigini ya da ihmal ettigini kabul
etmemektedir. Bazen de yash kisi, kendisine yapilan istismar
ve/veya ihmalin farkina varamadigi i¢in bu konuda kendisini
suclamakta, ailesinin davranislarindan utanabilmekte, durumu
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aile sirn olarak goriip paylasmak istememekte ya da birilerine
soyledigi  takdirde kimsenin  kendisine inanmayacagini,
yakinlarinin kendisine daha kotl davranacaklarini ve kendisini
bir kuruma géndereceklerini diisiinebilmektedir (21). Bu durum,
yaslilarin ailesi ya da akrabalar tarafindan ugradiklar istismari
cogu zaman saklamalarina neden olmaktadir.

Tiirkiye'de Yagh istismari ve ihmalini Belirlemeye Yonelik
Yapilan Calismalar

Tirkiye'de vash istismari alaninda yapilan arastirmalara
bakildiginda, ulasilan ilk bilimsel calisma Artan'in 1996 yilinda
Istanbul ilinde huzurevine girmek icin basvuran 113 yasli ve yasli
yakini ile yaptigi arastirmadir. Arastirmada, calismada yer alan
yaslilarin %26'sinin fiziksel istismara maruz kaldigi saptanmistir
(27).

Sézen, inanici, Arican ve ark. (1999) 120 yasli iizerinde
yaptigr baska bir calismada vyasllarin %717,5'inin fiziksel
istismara, 9%46'sinin psikolojik istismara, U¢ yaslinin ise cinsel
istismara maruz kaldigi bulunmustur (28).

2004 yilinda Izmir ili inénii Saglik Ocagdi bélgesinde 65 yas
ve lizerindeki 204 yash ile yapilan bir arastirmada, yaslilarin
%1,5'inin fiziksel, %2,5'inin ekonomik istismara maruz kaldigt,
%3,5'inde kesin ihmal bulgusu ve %28,9'unda da ihmal bulgusu
oldugu saptanmistir (29).

Ankara ili Yenimahalle ilcesinde, 65 yas lizeri 275 Kkisi
Uzerinde yapilan arastirmada, yaslilarin %18,2'sinde aile i¢i yasl
istismari saptanmistir. Yash istismarinin 9%40,5'ini psikolojik,
0029,7'sini ihmal, 920,3'linii ekonomik ve 009,5'ini fiziksel
istismar olusturmaktadir. Arastirmada aile ici yash istismari
kadinlarda, 75 yas ve lzeri kisilerde, dullarda ilkokul mezunu
olanlarda ve hafif ya da orta bilissel bozuklugu olanlarda daha
fazla gorilmistir (30).

Ergéren ve arknin (31) jinekoloji poliklinigine basvuran
kadinlarda yash istismarini saptamaya vyonelik yaptiklari
calismada, katilimcilarin 922,6'si kendilerine yakin insanlarin
onlari yaralamaya ve zarar vermeye cahstiklarini belirtmistir.

Ucyiiz altiyash ile huzurevlerinde yapilan diger bir calismada
arastirmada yer alan yasli bireylerin %4,9'unun fiziksel siddete,
%5,9'unun psikolojik siddete, 9%2,3'liniin ekonomik siddete,
%0,3'lintin de cinsel siddete maruz kaldi§i saptanmistir (32).

Van'da 368 yasliyla yapilan bir arastirmada yaslilarin %7,6'si
psikolojik istismara, 9%0,3'l ekonomik istismara, %1,1'i fiziksel
istismara ugradigini belirtirken, cinsel istismara rastlanmamistir
(33).

Aydin ili merkezinde 756 vyasliyla yapilan arastirmaya
katilanlardan son 12 ay icinde %8,1'inin psikolojik, %7,6'sinin
ihmal, %3,5'inin ekonomik, %2,9'unun fiziksel, %00,4'liniin
de cinsel istismara maruz kaldi§gi saptanmistir. Arastirma
sonuclarina gore psikolojik istismarin kadinlarda, genis ailede
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yasayanlarda, sosyal glivencesi olmayanlarda, fiziksel engeli
bulunanlarda daha fazla goruldiigi ve 75 yas ve lzeri yaslilarin
75 yas alti yaslilara gore ekonomik agidan daha fazla istismar
edildigi saptanmistir (34).

Artan'in (28) yine huzurevlerinde yapti§i calismada aile
icinde herhangi bir sekilde ihmal ya da istismara maruz
kalanlarin ylksek bir orana (%62,40) sahip oldugu saptanmustir.
Arastirma sonuglarina gore yashlara yonelik istismar uygulayan
kisilerin; erkek cocuklari (%25), gelinleri (%21,59), esleri
(%19,32), kiz cocuklari (9%15,91), 6zellikle cocugu olmayan
yashlarla ilgilenmekte olan yegenleri (%11,36), damatlar
(%04,55) ve torunlari (%2,27) oldugu gorilmistir. Yaslilarin
en fazla psikolojik istismar kapsaminda olan sozel hakaretlere
maruz kaldiklari (%30,69), 9%27,27'sinin ekonomik istismara,
0023,86'sinin fiziksel istismara maruz kaldigi tespit edilmistir
(28).

Artan'in (12) huzurevlerinde 100 yasli ile yaptigi diger bir
calismada ise 33 yaslinin (%33) yakinlari tarafindan ekonomik
istismara ugradigi saptanmistir.

Kili¢ ve Selimen'in (17) huzurevlerinde 360 yasliyla yaptiklari
calismada %71,3'Uinlin cinsel istismara, ©%6,4'Uinin fiziksel
istismara maruz kaldigi goriilmistir. Calismada, yaslilara siddet
uygulayanlarin  9%39,13'lnlin  oglu, %717,39'unun damadi,
%17,39'unun gelini, %17,39'unun diger kisiler, %8,69'unun
ise kizi oldugu belirlenmistir. Fiziksel istismara ugrayan yaslilar,
%21,73 hirpalanma, %17,3 sopayla dayak yeme, %17,3 siddetli
doviilme ve itilme, %17,3 herhangi bir yerinin sikilmasi, %13
tokat yeme, %713 sert bir cisim firlatiima ile karsilasmislardir.
Cinsel istismarla karsilasan yaslilarin, %40'i icine kapandigini,
0020'si korktugunu, %20'si (ziildugiini, %20'si ise nefret
duygusu hissettigini belirtmistir (17).

Kendirli ve ark/nin (35) 253 yasliyla yaptigi bir calismada ise
katilimeilarin %2,4'tGniin fiziksel, %22,1'inin duygusal, %5,1'inin
ekonomik, %0,4'inlin cinsel istismara ugradigi saptanmistir.
Arastirmada ayrica, diplomasi olmayanlarin olanlara gore 2,6
kat, genel saglik algisi orta/koti olanlarin mikemmel/cok iyi/
iyi olanlara gore 2,1 kat ve glinlik yasam aktivitelerinde bagimli
olanlarin bagimsiz olanlara gore 2,3 kat istismara ugradigi
gorilmistir (35).

Yash Istismari ve Ihmalinin Onlenmesi

Giintiimiizde yasli istismar ve ihmali her (ilkede gorilebilen,
yaslinin fiziksel, duygusal, ekonomik ac¢idan zarar gdrmesine
ve Oliimiine yol acabilecek donemli bir toplumsal sorun haline
gelmistir. Nitekim Tirkiye'de de vyasliya karsi uygulanan
istismar ve ihmal kolluk kuvvetlerinin ve arastirmacilarin
dikkatini cekecek boyutlara ulasmaya baslamistir (36). Bu
durumlarla ilgili yasal diizenlemelere bakilacak olursa; Tiirk Ceza
Kanunu'nun 97. maddesinde; "Yasi veya hastaligi dolayisiyla
kendini idare edemeyecek durumda olan ve bu nedenle koruma

ve gozetim ylkiumliligu altinda bulunan bir kimseyi kendi
haline terk eden kisi, t¢ aydan iki yila kadar hapis cezasi ile
cezalandinhr” hikmi yer almaktadir. 98. maddede ise; "Yasi,
hastaligi veya yaralanmasi dolayisiyla ya da baska herhangi bir
nedenle kendini idare edemeyecek durumda olan kimseye hal
ve kosullarin elverdigi 6lclide yardim etmeyen ya da durumu
derhal ilgili makamlara bildirmeyen kisi, bir yila kadar hapis veya
adli para cezasi ile cezalandirihr” hiikmi yer almaktadir. 279.
maddede "Kamu adina sorusturma ve kovusturmayi gerektiren
bir sucun islendigini goreviyle baglantili olarak 6grenip de yetkili
makamlara bildirimde bulunmayi ihmal eden veya bu hususta
gecikme gosteren kamu gorevlisi, alti aydan iki yila kadar hapis
cezasl ile cezalandirihr.” hikmii bulunurken 280. maddede ise
gorevini yaptigi sirada bir sucun islendigi yoniinde bir belirti ile
karsilasmasina ragmen, durumu yetkili makamlara bildirmeyen
veya bu hususta gecikme gosteren saghk meslegi mensubu, bir
yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilir.” hlikmi bulunmaktadir.
279 ve 280. maddeler ile kamu gorevlilerine ve saglik meslegi
mensuplarina 6llim olmasi ya da olmamasina bakilmaksizin yasli
istismarini bildirme yukimliliga getirilmistir (37).

Yasliya yonelik istismar ve ihmalin 6nlenmesi icin, istismar
ve ihmal kapsamina giren davranislarin ve bu davranislarla
karsilasildiginda neler yapiimasi gerektiginin toplumdaki herkese
ogretilmesi onemlidir. Medyanin yash istismari, ozellikleri ve
nedenleri konusunda, bilgilendirici programlara yer vermesi,
verilen mesajlarin pek cok kisiye ulasmasi acisindan yararh
olabilir. Ozellikle istismar ve ihmal ydniinden risk tasiyan yasl
bireylere bakim veren kisilere sorumluluklarini yerine getirirken
ihtiya¢c duyduklari bilgi ve becerinin saglanmasi icin egitim,
danmismanhk ve sosyal destek hizmetlerinin verilmesi istismar
ve ihmali azaltabilir (21). Ayrica vyasllar, yasl istismarinin
ne oldugu ve temel haklari konusunda bilgilendirilmelidirler
(26). Yaslilara istismarla karsilastiklarinda bu durumu gerekli
mercilere bildirmeleri konusunda bilgi verilmelidir. Yashlarin
istismara ugradiklari zaman ailelerinin yaninda kalmaya devam
etmeleri yerine kalabilecekleri siginma evlerinin saglanmasi
ve burada yeterli sayida personel bulunmasi, yashnin yeniden
istismara ugramasina engel olabilir.

Yash istismari ve ihmalinin tespit edilip bildirilmesinde
saglik personeline de sorumluluk diismektedir. Saglik personeli
istismari nasil fark edecegi, boyle bir durumla karsilasirsa nasil
davranmasi gerektigi konusunda egitilmelidir.

2007 yihindaki Turkiye'de Yasglilarin Durumu ve Yaslanma
Ulusal Eylem Plani'nda yer alan “Yaslilara Karsi Her Tirlu
ihmal, istismar ve Siddetin Ortadan Kaldiriimasi” ve “Yash
istismarini Onlemeye Yonelik Destek Hizmetlerinin Verilmesi"
ile ilgili planlanan calismalarin bir an dnce yerine getirilmesi
de ulkemizdeki yash istismar ve ihmalinin 6nlenmesi agisindan
gereklidir (38).
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Yasli niifusunun giderek artmasina bagli olarak yasli istismar
ve ihmalinin daha ciddi boyutlara gelmesi kacinilmazdir. Yash
istismari ve ihmali yasliyi inciten, ona zarar veren hatta yashnin
Olimiine neden olabilen dnemli bir sorun olmakla birlikte
onlenebilir bir durumdur. Onlemede toplumun tiim kesimlerinin
ozellikle de saglik cahsanlarinin bu konuda bilinglendirilmesi
ve yasliya yonelik koruyucu sosyal politikalarin gelistirilmesi
gerekmektedir. Yasal olarak gerekli diizenlemelerin saglanarak
istismar ve ihmali gerceklestiren kisilere ciddi cezalar verilmesi
caydirici olabilir. Ayrica bu konuda daha fazla arastirma
yapilmasinin, bu arastirmalarda nitel arastirma yontemlerinin
de kullanilmasinin istismar ve ihmalin belirlenmesine
yardimer olacagr ve ilkemizdeki durumu ortaya koyacadi
distinilmektedir.
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Brain Shaped by Music Performance: Cognitive Effects and Genetic Approaches
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Miizik; temelinde tizlik, ritim, tini gibi cesitli parcalari iceren, beynin kompleks bir Griinldir ve bu yoniyle sinirbilimciler icin ilgi cekici bir konu
olmustur. Son vyillarda goriintiileme tekniklerindeki gelismelerin hizlanmasi ile birlikte miizikle iliskili anatomik yapilar ve fonksiyonlar hakkinda
cok cesitli bilgiler elde edilmistir. Ozellikle miizisyenler ile yapilan calismalar, miizik icrasi etkisinde degisen beyin yapilarini aciga cikartmis, kisa ve
uzun transfer etkisiyle etkilenen bilissel islevlere isaret etmistir. Sozel bellek, motor fonksiyonlar, gorsel ve uzaysal fonksiyonlar, yiiriitiici islevier
gibi bilissel fonksiyonlar, miizik etkisi ile gelisen islevlerden bazilaridir. Miizik egitimi alan cocuklarla ve erken yastan itibaren miizik egitimi alan
mizisyenlerle yapilan cesitli arastirmalar, miizik icrasinin beyinde plastisiteye neden olduguna isaret ettiginden, miizisyen beyni bir beyin plastisitesi
modeli olarak kullaniimaya elverislidir. Biitiin bu bilgilere ragmen, muzigin molekiler arka plani son donemde calisiilmaya baslanmis, oldukca yeni
bir arastirma konusudur. Yapilan ikiz, ailesel agregasyon, genom boyu asosiyasyon gibi calismalar, miizikal becerilerin ve davranislarin genetik
temelli olabilecegine isaret ederken, bunun yani sira ilgili cesitli aday genleri nermektedir. Bu aday genlerin beyinde néral baglantilarin olusumu
ve ndrotransmitterlerin iletimi gibi beyin plastisitesinde dnemli rol oynayan genler oldugu bilinmektedir. Elde edilen bu sonuclar henliiz fazlasiyla
yenidir ve daha derinlikli arastiriimasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Miizik, Beyin Plastisitesi, Bilissel islevler, Genetik

Abstract

Music is a complex product of the brain, which contains various components such as pitch, rhythm, timbre, and due to this, it has always been an
attractive subject for neuroscientists. With the increasing developments in imaging techniques, a variety of anatomical structures and functions
associated with music has been found. Specifically, studies done with musicians revealed the changing brain areas with music performance as well
as the affected cognitive functions due to near and far transfer. Cognitive functions such as verbal memory, motor functions, visual and spatial
functions, executive functions are some of the cognitive components which are improved with music performance. Studies done with children who
take musical training and musicians who started their training at an early age points to the fact that music performance results with brain plasticity
and due to this fact, musician brain is appropriate to use as a plasticity model. Despite all these information, studies on molecular background of
music has started quite recently and became a new research topic. Studies like twin studies, familial aggregation studies, genome wide association
studies points out that musical abilities and behaviors could be based on genetics, along with suggesting several candidate genes. It is mostly known
that these genes play important roles in brain, such as neural connections and conduction of neurotransmitters. All these results are fairly new and
require in depth research.

Key Words: Music, Brain plasticity, Cognitive functions, Genetic
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Miizik, Bilissel Etkiler ve Genetik

Miizigin karmasik dogasi, sinirbilimciler icin daima ilgi gekici
olmustur. Muzige gosterilen bu ilgi son yirmi yildir gittikce
artmaktadir, 6zellikle miizigin anatomik ve fonksiyonel temelleri
onemli iki odak noktasidir (1). Buna karsilik, miizigin, 6zellikle
mizik icrasinin molekiiler temeli arka planda kalmis, yalnizca
son donemlerde dikkat c¢ekmistir (2). Beyin plastisitesi ve
bununla beraber gozlenen bilisteki degisiklikler, miizik yapiminin
molekiler seviyesinde gercekten neler oldugu sorusunun
sorulma sikliginr artirmaktadir.

Miizik Pratigi ve Beyin Plastisitesi

Miuzisyenlerle ilgili yapilmis c¢esitli calismalar miizisyen
beyninin, beyin plastisitesini calismak icin en iyi modellerden biri
oldugunu acik bir sekilde gdstermistir. Bu calismalar arasinda,
erken yaslarda miuzik egitimi almaya baslayan miizisyenler ve
uzun sireli miizik egitimi alan kiiclik cocuklar lzerinde yapilan
calismalar en &nemlileri olmustur. Bunun sebebi, cocuklarin
heniliz gelismeye devam eden beyinleri olmasi ve disaridan
gelen etkiyle daha fazla degisim gostermesidir. Buna ek olarak
ylksek yogunlukta pratik yapan muzisyenlerde degisimler daha
net gozlenebilmektedir. Bu degisimler iki acidan incelenebilir;
yapisal (anatomik) ve fonksiyonel degisimler (3).

Miizisyenlerin Gozlenen  Noroanatomik

Degisimler

Beyninde

Her insan mizik egitimi alip, pratik yaparak bir muzik
enstrimani calmasini  6grenebilir, ancak herkes miizisyen
olmaz. Mizisyenlerin kullandiklari enstriimanlar Gizerinde belirli
bir uzmanliklarn vardir. Yapilan iki metaanaliz ¢alismasinda,
mizik icrasinda uzmanlk ve pratik arasinda %20 ve %36
korelasyon bulunmustur (4,5). Miizik icrasindaki uzmanhgin ve
yapilan pratigin etkisinin yol actigi bu degiskenligin sebebini
arastirmacilar, kisisel beyin anatomisindeki farkhliklarin
davranissal seviyede performansa yansimasi olarak 6nermislerdir

(6).

Miizisyenlerin beyni Ustliine vyapilan ilk ndroanatomik
arastirmada, miizisyenlerin daha bliytik anterior korpus kallozum
sahipoldugubildirilmistir (7). Miizisyenlerin korpuskallozumunda
goriilen bu degisiklik farkli arastirmacilar tarafindan, farkl
metotlarla tekrarlanarak gGsterilmistir (8,9). Ayrica, mizik
egitimine yedi yasindan dnce baslayan miizisyenlerin anterior
midsagittal korpus kallozumlarinin kontrollere ve daha geg
baslayan mizisyenlere gére daha buyiik oldugu bildirilmistir (7).
Midsagittal korpus kallozumun buyiikliigii, orta cizgiyi gecen
akson sayisiyla iliskilidir, dolayisiyla bu durum miizisyenlerde iki
hemisfer arasindaki iletisimin arttigina isaret eder (10).

Beyin organizasyonunu gorintiilemek amaciyla
mizisyenlerle yapilan calismalar, motor ve motor olmayan

cesitli farkliliklari ortaya cikartmistir. Motor ve premotor alanlar
ile mizik uzmanhgi arasinda korelasyon oldugunu gosteren
cok sayida calisma vardir. Ornegin, primer motor korteksin
blyikligiine isaret eden merkezi sulkusun (central sulcus)
mizisyenlerin her iki hemisferinde daha biiylik oldugu, buna ek
olarak, uzun sire baskin olmayan el kullanimina bagh olarak,
sag hemisferdeki merkezi sulkusun da sola gore daha belirgin
oldugu bulunmustur (11,12). Baskin olmayan elin kullanimi ile
birlikte farkli enstriimanlarin calinmasi, farkli miizisyenlerde
farkli sonuglara neden olmustur. Elbert ve ark.nin (13) yayh
calgl mizisyenleri ile yaptigi calismada, sol elin, kontrollerden
daha fazla kortikal temsile sahip oldugu bulunmustur. Tuslu
bir calgr calan mizisyenlerde sol hemisfer presentral girus
daha belirginken, yayh bir calgi calan miizisyenlerde ise sag
hemisferdeki presentral girus daha belirgindir (14). Bu farkhhi§in
ana sebebi olarak, el ve parmak temsilindeki farkhilklar oldugu
belirtiimektedir. Hyde ve ark. (9), 15 ay boyunca miizik egitimi
alan kisilerde, primer motor korteksteki ve korpus kallozumdaki
anatomik degisikliklerin, manuel motor dizi gérevinde gosterilen
performansla korelasyon gosterdigini belirlemislerdir.

Miizisyenlerdeki beyin organizasyonunun motor olmayan
alanlardaki degisimini inceleyen calismalar da mevcuttur.
Ornegin, Pantev ve ark. (15), miizik pratiginin isitsel ve
somatoduyusal korteks temsilini arttirdigini géstermistir. Planum
temporale'de gozlenen asimetrilerin, serebral baskinhkla iliskili
oldugu onerilmistir (16). Mizisyenlerdeki planum temporale'nin
sol taraf lehine olan asimetrisi, mutlak ses (absolute pitch)
algilama yetenedgi ile iliskilendirilmistir (17,18). Mizisyenler icin
farkhlik gosteren diger alanlar Heschl girus, Broca alani, inferior
frontal girus, serebellum, superior longitudinal fasikulus ve
isitsel alanlardir (19-27).

Miizik icrasinin Fonksiyonel Etkileri-Bilisteki Degisiklikler

Mizik icrasi miizisyenin stirekli pratik yapmasini gerektirir.
Tekrarlayan bu miizik icrasi, bilissel islevleri beceri transferi
(skill transfer) yoluyla etkileyebilir. Beceri transferi farkli bir
bolgedeki (domain) belirli bir becerinin neden gelistigini agiklar
ve yakin transfer ile uzak transferden olusur. Mizik icrasi hem
yakin hem de uzak transferi etkiler; yakin transfer artan duyusal
algi gibi becerilerde gozlenebilirken, uzak transfer cesitli bilissel
gorevlierde ve genel zekada izlenebilir. Miizik pratigi etkisiyle
mizisyenin beyninde gozlenen uzak transfer etkilerinin ne
oldugu, uzun siire muzik egitimi alan cocuklarla yapilan uzun
stireli calismalar araciligi ile arastirilmistir. Cocukluk boyunca
beyin gelismeye devam ettiginden, beyindeki degisimler daha
belirgindir. Bu durum arastirmacilarin beyin plastisitesinin
temellerini anlamasinda yardimci olmaktadir (6, 28).

Bu konuyla ilgili yapilan ilk calismalardan biri Flohr J.W
mizik dersi alan cocuklarda tizlik ve ritmik ayriminin daha iyi
oldugunu gosterdikleri cahsmalaridir (29). Cesitli calismalar
mizik egitimini sozel becerilerle birlikte okuma becerisinin
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pozitif gelisimiyle iliskilendirmistir (30,31). Bununla baglantili
olarak, bir yil boyunca enstrimantal mizik dersleri alan
cocuklarin daha yliksek sozel bellege sahip oldugu gozlenmistir
(32). Yeni bir dil 6grenen veya mizik dersi alan cocuklar
arasindaki bilissel degisim farklihklarini inceleyen bir calismada,
mizik egitimi alan c¢ocuklarin, ikinci dil 6grenen cocuklara
gore daha iyi isleyen bellege sahip oldugunu gosterilmistir
(33). Miizik ile dil arasinda paylasilan alanin prefrontal korteks
oldugu diistiniilmektedir (34).

Miizik icrasinin bilis Ustiindeki en dnemli etkilerinden birisi
yliriiticl islevlerdeki gelisimdir. Bir mizisyen, dogru notalari,
dogru sirada, dogru zamanlama ve aralikla calmalidir. Problem
cozme testlerinden olusan bir testte, miizisyenlerin miizisyen
olmayanlara gore daha iyi sonuc verdigi belirlenmistir, bu da
ylritiici kontrolde daha iyi olduklarina isaret etmektedir
(35). Uzun siire egitim almis mizisyenlerle yapilan bir ERP
calismasinda, mizisyenlerin daha iyi gorsel ve isleyen bellege
sahip oldugu gozlenmistir (36). Ayrica miizisyenlerin bilissel
esneklikte daha iyi olduklari bulunmustur (37). Miizik pratiginin
gorsel-uzaysal ve sozel isleyen bellek uUstiinde yararh etkisi
oldugu gosterilmistir (38). ilkokul cocuklari ile yapilan uzun
stireli bir calismada, miizik ile resim 6grencileri arasinda, muzik
ogrencilerinin inhibisyon ve planlama gibi daha iyi bilissel
becerilere sahip oldugu bulunmus ve bunun mizigin uzak
transfer etkisi oldugu sonucuna varilmistir (39).

Miizik pratigi ve zeka (IQ) arasindaki korelasyonu inceleyen
bir ikiz calismasinda, biitiin genetik ve cevresel etkiler kontrol
edilirken, bu korelasyonun biliyiik oranda genetik pleitropi
tarafindan olusturuldugu gozlenmistir. Bu calisma ile miizik
pratiginin 1Q tzerinde etkisi oldugu fikrine karsi ¢ikilmis ve
genetik faktorlerin bu konuda kontrol edilmesi gerektigi
belirtilmistir (40).

Miizik icrasi, Bilig ve Genetik

Mizik biitiin kiiltirlerde gozlenen sosyal bir unsurdur.
Miizigin evrimine dair ¢alismalar glinimiizde devam etmektedir
ve bu baglamda hayvan ve insan ¢alismalari yapiimistir. Elbette
insanlar ve hayvanlar arasinda miizik {retimi bakimindan
benzerlikler mevcuttur, 6rnedin her iki tip mizik Gretimi de
duygularin dinleyene iletilmesini barindirir, fakat insanin
enstriiman araciligiyla olduk¢a kompleks melodiler ¢ikartmasi
ve hatta birden fazla enstriimani bir araya getirerek miizikal
trtinler cikartmasi essiz bir durumdur (41,42).

Miizik icrasi, mizik egitimi ile baslayan ve pratikle gelisen bir
uriindtir. Mizik yetenegi olarak tanimlanan ve dogustan gelen
becerilerin genetik tabanli oldugu disiniliirse, mizik icrasinin
da temelinde genetik oldugunu diisinmek mimkindir. Muzik
yetenegi, muzik icindeki yapilari algilayabilme, taniyabilme ve
anlama becerisidir. Miizik yetenegi olmayan bir kisinin egitim ile
mizik icra etmesi miimkindir, ancak egitim almaksizin miizik
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yetenedi olan ve kolaylikla mizik icra edebilen kisiler vardir.
Ayrica kisiligin de mizik icrasi yapma istegine etkisi vardir, disa
doniik ve muzik aktivitesi sirasinda yogun duygulanim gosteren
kisilerin miizik icrasina daha yakin oldugu bulunmustur. Platz ve
ark. (5) tarafindan yapilan bir meta analitik calismada, pratigin,
mizik icrasi uzmanligindaki degisimin %36'sini karsilayabildigi
gosterilmistir. Yani mizik icrasinda basarili olma konusundaki
farkliliklar sadece pratikle agiklamak miimkiin degildir. Pratik,
mizik icrasi icin 6nemli bir nedensel faktordiir fakat tek basina
yeterli degildir. Tiim bu sebepler arastirmacilar miizik yetenegi
ve dolayisiyla miizik icrasinin temelindeki genetik arka plana
yonlendirmistir (43).

Mizikten hoslanma, mizik dinleme, miizik ve {retme
istegi 6grenilen davranislar degildir, genellikle kiside var olan
bir istek seklinde aciga cikar ve bu ydniyle muzik liretme
isteginin dogustan geldigi dustntlmektedir (44). Bilinen
mizikal kurallarin izole kiiltiirlerde benzer sekilde olustugu
da goz oniinde bulunduruldugunda, miizik Gretimindeki belirli
kosullarin, kiiltiirel 6grenme oncesinde, beyin organizasyonu
icinde var oldugunu soylemek miimkindir (42,45). Fetiis
ve bebeklerle yapilan calismalar, 6grenme etkenini ortadan
kaldirarak, dogustan gelen muzik algisini arastirmaya olanak
saglamistir. Bir-lic glnlik yeni doganlarla yapilan bir beyin
aktivitesi calismasinda, yeni dogan beyinlerinin miizikal
tonlardaki kural farkliliklarini algiladigi g6sterilmistir (46).
Ayrica bebekler yaklasik bir yasina geldiklerinde spontan bir
sekilde sarki sbylemeye baslar (47). Dolayisiyla mizik egitimi ve
hatta miizige maruziyet olmaksizin miizik Giretimine neden olan
bir genetik temel oldugu sdylenebilir.

Bilisin yaklasik %50-70'i kalitima baglidir (48). Dolayisiyla
bellek, reaksiyon zamani, zihinsel dondirme gibi bilissel
testlerdeki farkliliklarin 9%50-70'i insanlar arasindaki genetik
farkliliklara baglanabilir (49). Gen-cevre korelasyonu, davranissal
genetigin ele aldigi ve kisinin edinecegi deneyimlerin genetik
arka planindan etkilenecegini belirttigi bir kavramdir (50). Bu
yaklasima gore, gen ve cevre, ikisi birlikte kisinin maruz kalacagi
deneyimi ve deneyimin sonuclarini olusturacaktir. Bunun yani
sira, bilis Ustlindeki genetik etkinin yasla birlikte artacagi da 6ne
siriilmustir, deneyimler biriktikce daha 6nceden aktif olmayan
genlerin aktif hale gelmesi miimkiindur (49).

Miizik icrasi noral plastisiteye, noral plastisite de belirli bir
oranda genetige baghdir. Noral plastisiteye etki eden genetik
faktorlerin hayvanlar alemi boyunca korundugu gézlenmektedir
(51). Cesitli ikiz calismalarinda miizik pratiginde genetigin etkili
oldugu gosterilmistir (52,53).

Mizik yetenegi ve icrasinin genetik arka plania yonelik
calismalar ailesel agregasyon, ikiz calismalari, segregasyon
analizi, genetik baglanti analizi, asosiyasyon analizi, ekzon
sekanslama, kopya sayisi varyasyon analizi gibi yaklasimlari
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icermektedir. Bu calismalarla birlikte cesitli aday genler
belirlenmistir (54,55).

Miizik icrasi ile iliskilendirilen Aday Genler

Mizik ile ilgili yapilan genetik calismalar muzik yetenedgi,
mizik dinleme, muzik algisi, muzikte yaraticihk ve mizik
hafizasi gibi miizikle iliskili becerilere odaklanmakla birlikte,
bu calismalar cogunlukla mizisyenlerle gergeklestirilmistir.
Miizikle iliskili beceriler icin belirlenen bazi genler, mizik icrasi
icin de etken olma ozelligini tasimaktadir, clinki bu beceriler
kisinin miizige yonelmesini, mizik enstriimani ¢calmada basarili
olmasini, miizikte yaratici olmayr ve sik sik mizik icra etme
isteginin olusmasini da saglar (55).

Mutlak tizlik bir kisinin, referans olmaksizin saf bir tonu ilk
denemede tanimlayabilmesidir ve daha dnceden hem genetik
hem de genetik olmayan etkenlerle olustugu diisiinllse de,
henliz genetik olmayan etkenlerin mutlak tizlik olusturmak
icin yeterli olmadigi varsayilmaktadir (58). Mutlak tizlik ile ilgili
yapilan bir genom boyu baglanti analizi sonucunda, 6grenme ve
bellekte rol alan ADCY8 geninin etken olabilecegi Onerilmistir
(54). Bir baska genom boyu baglanti analizi ve ekzon dizileme
calismasinda, EPHA7 geninin mutlak tizlik icin aday gen
olabilecegi ©ne sirilmistiir. EPHA7'nin ndral baglantilar ve
noral gelismede rol aldigi dustintilmektedir.

Miizisyen ailelerde yapilan tizlik ve ritim algisini inceleyen
calismalarda, daha fazla gen olasiligr saptanmistir. Genom boyu
baglanti analizi ile yapilan bir calismada, netrin reseptorii geni
olan UNC5C ile i¢ kulaktaki tiiy hiicrelerinde bulunan TRPA1 aday
gen olarak gosterilmistir (58). Bir baska genom boyu baglanti ve
genom boyu asosiyasyon calismasinda GATA2 ve PCDH7 dikkat
cekmistir, her iki gen de kohlea ile iliskilidir, PCDH7'nin ayrica fare
amigdalasinda ifade edildigi bilinmektedir (59). ADCY8'in tizlik
ve ritim algisinda da one ciktigini gosteren bir calismada, ayni
zamanda noral migrasyonu, farklilasmayi, sinaps olusumunu,
ogrenmeyi ve bellegi etkileyen PCDHA ailesi 1-9 genlerinin de
etkili olabilecegi dnerilmistir (56). Ayni ekibin daha eski bir aday
gen asosiyasyon calismasinda ise AVPR1A geninin {zerinde
durulmustur (60). AVPR1A dikkat cekici bir gendir, miizik bellegi
ile ilgili yapilan bir calismada SLC6A4 ile beraber AVPR1A'ya da
isaret edilmistir (61). Muzik dinleme Uzerine yapilan bir aday
gen asosiyasyon calismasinda da AVPR1A 6ne cikmistir (62).
AVPR1A sosyal bilis, davranis ve uzaysal bellek ile iliskilidir, ayrica
bellek ve 6grenmeyi etkileyen arjinin vazopressin hormonunun
beyindeki etkisini diizenleyen bir resept6r molekili kodlar (63).

Mizik yaraticiligr tzerine yapilan bir calismada, ZDHHC1
ve GALM genleri dikkat cekmistir. GALM geninin talamusta
serotonin tastyicisinin baglanma potansiyeli ile iliskili oldugu
bilinmekte ve bunundamizikalgisina etki ettigi distiniilmektedir
(56). Bir baska yaraticilikla ilgili genom boyu baglanti analizi
calismasinda, serebellar uzun siireli depresyon [long term

depression (LTD)] ile iliskili genlerin 6ne ciktigr bildirilmistir (41).
LTD sinaptik plastisite ve hafiza icin hiicresel bir modeldir (64).
Bununla birlikte LTD'de rol alan AMPA reseptériiniin bir parcgasi
olan, korteks, hipokampds, striatum ve talamusta cokca bulunan
GSG1L geni ve yine LTD sinaptik plastisite, hafiza ve bilissel
beceriler icin 6nemli olan kaderin (cadherin) ailesinden CDH7,
CDH19 ve CDH20 genleri bu davranisi etkileyen aday genler
olarak 6ne surtlmistir (65).

Miizige yatkinligin evrimsel olarak pozitif seleksiyonunun
incelendigi bir calismada, dil gelisimiyle ilgili olan ve otiici
kuslarda da 6tmeyi etkiledigi dustintilen FOXP1 ve VLDLR (vokal-
motor davranislar icin FOXP2 transkripsiyon faktoriniin hedef
geni) genlerinin, ayni zamanda mizige yatkinlhkla da iliskili
oldugu bulunmus ve bu nedenle miizik ve dilin ortak evrimsel ve
genetik arka plana sahip oldugu 6ne siirtilmistir (66).

Mizik performansi ile ilgili bilgi dahilindeki tek genetik
calisma bir transkriptom calismasidir, konser 6ncesi ve sonrasi
genom boyu periferal kan transkriptomu yapilan profesyonel
mizisyenlerde dopaminerjik iletim, motor davranis, néronal
plastisite, 6grenme ve bellek ile ilgili cesitli genlerin ifadelerinin
arttigi gozlenmistir (1). GATA2 bu calismada en ¢ok ifade
gosteren gendir ve mizikal yatkinlikla iliskilendirilen baginti
bolgesinde bulunan SNCA'yr diizenledigi bilinen bir proteini
kodlamaktadir. SNCA dopamin ve diger ndrotransmitterlerin
presinaptik bélgeden salgilanmasini saglar (67).

Son calismalar mizik becerisinin temelinde genetik
oldugunu isaret ederken, bu durumdan etkilenen muzik icrasinin
da beyin yapisini ve fonksiyonunu dedistirdigi bilinmektedir.
Yapilacak yeni calismalar, miizisyen beynini bir plastisite modeli
olarak temel aldiginda, plastisitede rol alan genetik faktorlerin
belirlenmesinde yardimci olabilir. Bu sayede plastisitenin
temelleri daha iyi anlasilabilir ve gerektigi noktada terapotik
olarak da kullanilmasi diistintlebilir.
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Kiiciik Hiicreli Digi Akciger Kanserinde Adjuvan Tedavi
Adjuvant Treatment in Non-Small Cell Lung Cancer

©® Mustafa Giirbiiz, ® Yiiksel Uriin
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Akciger kanseri, diinya capinda en yaygin kanser olup, 2012 yilinda yaklasik 1,8 milyon yeni olgunun gelistigi ve 1,6 milyon 6liime neden oldugu
tahmin edilmektedir. Kiigiik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK), tim akciger kanserlerinin yaklasik %85'ini olusturur. Erken evre KHDAK'li hastalar
kiiratif amacla cerrahi ile tedavi edilir. Ancak, bircok hasta tam rezeksiyona ragmen niiks riski ile karsi karstyadir. Bu durum hastalarin biiylik bir
kisminin rezeksiyon sirasinda mikrometastatik hastaliga sahip oldugunu diistiindiirmektedir. Bu derlemede KHDAK'de sagkalimi iyilestirmek icin
yapilan adjuvan kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi calismalarinin sonuclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik Hicreli Disi Akciger Kanseri, Adjuvan Kemoterapi, Hedefe Yonelik Tedavi, immiinoterapi

Abstract

Lung cancer occurred in approximately 1,8 million patients and caused an estimated 1,6 million deaths in 2012, worldwide. NSCLC constitutes
approximately 85% of all lung cancers. Patients with early-stage NSCLC are surgically treated for curative goals. However, many patients are at
risk of recurrence despite complete resection. This suggests that a large proportion of patients have the micrometastatic disease even at the early
course of the disease. In this review, we aimed to evaluate the results of adjuvant chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy studies to
improve survival in NSCLC.

Key Words: Non-Small Cell Lung Cancer, Adjuvant Chemotherapy, Targeted Therapy, Immunotherapy

Akciger Kanserine Genel Bakis

Ulkemizde, Kanser Dairesi Baskanligr tarafindan olusturulan,
2014 yih Turkiye kanser istatistiklerine gdre AK, en sik goriilen
10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlarina bakildiginda
erkeklerde 100000 kiside 52,5 ile ilk sirada yer alirken, kadinlarda
Akciger kanseri, dlinya capinda en yaygin kanser olup, 2012 100000 kiside 8,7 ile besinci sirada yer almaktadir (3).

yilinda yaklasik 1,8 milyon yeni olgu gelismis ve 1,6 milyon Akciger kanseri gelismesi icin birincil risk faktérd, tiim

olime neden olmustur (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde,
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) veritabanina
gbre 2018 yilinda, tahmini 234,030 yeni akciger kanseri (AK)
tanisi (tim kanserlerin %13,5'i) ve AK'ye bagh 154,050 6liim
(kansere bagli 6liimlerin %25,3'U) beklenmektedir. Yine SEER
veritabanina gore; AK, ABD'deki tiim yeni kanser olgularinin
%13,5'ini olusturmaktadir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriilmektedir. Ortanca tani yasi 70'tir. Tim hastalar icin 5 yillik
sagkalim %18,6'dir (2).

AK'lerin yaklasik %90'indan sorumlu oldugu tahmin edilen
sigaradir (2). Ulkemiz, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2005 yil
tlkelerin sigara icme oranlarina gore degerlendirilmesinde, >
%36,5 ile en cok sigara icilen Ulkeler arasinda yer almaktadir.
AK icin diger risk faktorleri; mesleki, cevresel, arsenik, krom,
nikel, radon, hava kirliligi, radyasyon, pasif icicilik, aile dykisii,
pulmoner fibrozis ve HIV'dir (5).

AK, kiiclik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiglik hticreli
disi akciger kanseri (KHDAK) olarak iki ana gruba ayrilir. KHDAK
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tlm akciger kanserinin yaklasik %85'ini olusturur; ana alt
tipleri adenokarsinom ve yassi (skuamoz) hiicreli karsinomadir.
KHDAK'de tedavi biiylk olclide evreye baglidir ve hastalarin
yaklasik 920-25'i cerrahi rezeksiyon adayidir (3). KHDAK'de
genel olarak bes yillik sagkalim %710 ila 15 arasindadir. Clinki
hastalarin yaklasik %70'i ya lokal ileri (evre Ill) ya da metastatik
(evre IV) olarak tani almaktadir (7).

Bu derlemede KHDAK'de adjuvan tedavinin rollii gozden
gecirilecektir.

KHDAK Adjuvan Kemoterapi

Erken evre KHDAK'li hastalar kiiratif amacla cerrahi olarak
tedavi edilir. Ancak, bircok hasta tam rezeksiyona ragmen niiks
riski ile karsi karsiyadir. Evre IB hastalarin yaklasik %40-50'si,
evre Il hastalarin %55-70'i ve evre IlIA KHDAK olan hastalarin
bliyk cogunlugu, potansiyel olarak kiratif cerrahi tedaviye
ragmen niiksetmekte ve hastaliga bagh 6lmektedir (8).

Opere KHDAK'inde 5 yillik sagkalim evre IA hastalarda
%70'in lizerinde iken, evre IIA hastalarinda sadece %25 civaridir
(4,5). KHDAK'li hastalarin biiyiik bir orani rekiirren hastaliktan
Olmektedir ve bu durum hastalarin bilylik bir kisminin
rezeksiyon sirasinda mikrometastatik hastaliga sahip oldugunu
diistindlrmektedir. Erken evre KHDAK'de sagkalimi iyilestirmek
icin bircok calisma yapilmis ve bazilari adjuvan kemoterapinin
yararini gostermistir (11-15).

Adjuvan kemoterapi (AKT) ile potansiyel yararini gosteren
onemli calismalardan biri 1995 yili British Medical Journal (BMJ)
metaanalizidir (6). Randomize, 52 klinik calismadan 9387 hasta
degerlendirilmistir. Bu meta-analizde cisplatin bazli AKT, 2 yilda
%3 ve 5 yilda %5 mutlak sagkalim katkisi saglamis, 61im riskinde
%13 azalma gostermistir (hazard ratio (HR)=0,87; %95 gliven
araligi (GA)=0,74- 1,02; p=0,08). Bu metaanalizde go6zlenen
yarari dogrulamak icin, platin bazl kemoterapiyi degerlendiren
cesitli adjuvan calismalar yapilmistir (12-15).

JBR-10 calismasinda opere evre IB (T2NO) veya evre Il (T1-
2N1) 482 KHDAK'i olan hasta, 4 kir vinorelbin ve cisplatin
veya operasyon sonrasi gozlem koluna randomize edildi (7).
Ortanca takip siiresi 9,3 yil olan calismada, AKT kolundaki
hastalarda mutlak 5 yillik sagkalimda iyilesme %11'idi (%67'ye
%b56). Bu calismada AKT'nin sagkalima katkisi gosterildi
[HR=0,78; %95 giiven araligi (GA)=0,61-0,99; p=0,04]. Cisplatin
bazli AKT'nin 6lim riskini 6nemli olclide azalttigi gosterildi
(HR=0,73; %95 GA=0,55-0,97; p=0,03). Hastalar evrelerine
gore degerlendirildiginde; evre 1l KHDAK'li hastalarda, AKT
sagkalimda anlamli bir iyilesme saglarken (ortanca sagkalim
6,8 yila karsi 3,6 yil; HR=0,68; %95 GA=0,5-0,92; p=0,01), evre
IB hastalarda AKT'nin sagkalima katkisi gosterilemedi (ortanca
sagkalim 9,8 yila 11 yil) (HR=1,03; %95 GA=0,7-1,52; p=0,87).
Evre IB'de tlimdr boyutuna gore yapilan alt grup analizinde; >
4 cm tlimori olan hastalarda AKT klinik olarak anlamli yarar

saglarken (HR=0,66; %95 GA=0,39-1,14), <4 cm tiimori olan
hastalarda AKT'nin klinik yarari gosterilemedi (HR=1,73; %95
GA=0,98-3,04). Tiimor blylikligi >4 cm olan hastalar icin 5
yillik sagkalim; gozlem kolunda %59, KT kolunda ise %79 idi.
AKT'ye bagh major yan etkiler; yorgunluk, anoreksi, bulanti ve
febril n6tropeni (FEN) idi (12).

CALGB 9633 calismasinda Evre IB KHDAK hastalar, cerrahi
sonrasl 4-8 hafta icinde, AKT ya da gozlem koluna randomize
edildi (8). KT kolunda hastalara 3 haftada bir 200 mg/m?
paklitaksel ve karboplatin (AUC=6) verildi. Calismanin birincil
sonlanim noktasi genel sagkalim (GSK) idi. Ortanca takip stiresi
74 ay olan ve 344 hastanin dahil edildigi calismada GSK'ler
arasinda anlamli fark bulunamadi (95 aya 78 ay; HR=0,83; %95
GA=0,64-1,08; p=0,12). Hastaliksiz sagkalimlar arasinda ki fark
da istatistiksel olarak anlamli degildi (89 aya 56 ay; HR=0,80;
%95 GA=0,62-1,02; p=0,065). Ancak >4 cm timori olan
hastalarda AKT lehine anlamli bir sagkalim farki vardi (99 aya 77
ay; HR=0,69; %95 GA=0,48-0,99; p=0,043). En 6nemli toksisite
grad 3- 4 notropeni idi. Tedaviye bagh 6ltim gézlenmedi (13).

ANITA calismasinda; 14 llke, 101 merkezden evre IB - IlIA
KHDAK'i olan 840 hasta rastgele g6zlem ya da AKT (30 mg/m?
vinorelbine ve 100 mg/m? cisplatin) grubuna randomize edildi
(9). Hastalarin 301'i (%36) evre 1B, 203'li (0%024) evre Il, 325'i
(%39) evre IlIA idi. Birincil son nokta GSK idi. Ortanca sagkahm
AKT kolunda 65,7 ay iken g6zlem kolunda 43,7 aydi (HR=0,80;
%95 GA=0,66- 0,96; p=0.017). AKT ile birlikte 5 yillik GSK %8,6;
7 yillik GSK %8,4 artti. Ortanca hastaliksiz sagkalim (HSK) AKT
grubunda 36,3 ay, g6zlem grubunda 20,7 ay idi (HR= 0,76; %95
GA=0,64- 0,91; p=0,002). Niiks, AKT kolunda gozlem koluna
g6re daha dusukti [lokal niiks 49'a (%12) 76 (%18), p=0,025;
uzak niiks 101'e (%25) 122 (%28), p=0,27]. Evre IB'de (T2NO),
5 yillik sagkalim AKT kolunda %62, kontrol kolunda %64
(HR=1,10; %95 GA=0,76, 1,57), evre llI'de 5 yillik sag kahm
%52'ye %39 (HR=0,71; %95 GA=0,49-1,03) ve evre llIA'da 5
yillik sag kalim %42'ye %26 idi (HR=0,69; %95 GA=0,53-0,90).
AKT grubunda en sik yan etkiler; notropeni, FEN, anemi, bulanti,
kusma, istahsizlikti. KT iliskili 7 (%2) 6ltim meydana geldi (14).

IALT calismasinda 1867 hasta cisplatin bazli AKT ya da
gbzlem koluna randomize edildi (10). Hastalarin %36,5' evre |,
0024,2'si evre Il ve %39,3'l evre Il idi. Ortanca takip siiresi 56 ay
ve primer sonlanim noktasi GSK idi. AKT kolunda GSK, gdzlem
koluna gdre anlamli olarak daha uzundu (5 yilda %44,5'e
%40,4; HR=0,86; %95 GA=0,76-0,98; p<0,03). AKT kolunda
HSK'de g6zlem koluna gére anlamli olarak daha uzundu (5
yilda %39,4'e %34,3; HR=0,83; %95 GA=0,74-0,94; p<0,003).
Yedi hasta (%0,8) KT'nin toksik etkilerine bagh 6ldi. Hastalarin
%22,6'sinda en az bir grad 4 yan etki gelisti (15).

ALPI ¢alismasinda evre |, Il ve IlIA KHDAK'i olan 1209 hasta
KT ya da g6zlem koluna randomize edildi (11). Primer sonlanim
noktasi GSK, sekonder sonlanim noktasi HSK ve tedavi iliskili
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toksisite idi. Ortanca takip siiresi 64,5 aydi. iki hasta grubu
arasinda GSK'de (55,2 aya 48 ay; HR=0,96; %95 GA=0,81-1,13;
p=,589) ve HSK'de (36,5 aya 28,9 ay; HR=0,89; %95 GA=0,76-
1,03; p=0,128) istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (16).

LACE metaanalizinde cisplatin bazli KT alan 5 calismadaki
4584 hastanin sonuclari degerlendirildi (12) (Tablo 1). Ortanca
takip siiresi 52 yildi. KT kolunda GSK'de istatistiksel olarak
anlamli bir fayda vardi (HR=0,89; %95 GA=0,82-0,96; p=,005).
GSK'ye 5 yilhk mutlak fayda %5,4 idi. HSK lzerindeki etki de
KT lehine idi (HR=0,84; %95 GA=0,78-0,91; p<0,001). HSK'ye
5 yillik mutlak fayda %05,8 idi. AKT'nin sagkalima katkisi evreye
gore degismekteydi. Evre IA hastalarda 6llim orani KT alan kolda
dahayiiksek (HR=1,40; %95 GA=0,95-2,06) iken evre IB'de KT'nin
GSK'ye 6nemsiz bir katkisi vardi (HR=0,93; %95 GA=0,78- 1,10).
Evre II'de (HR=0,83; %95 GA=0,73-0,95) ve evre |lI'de (HR=0,83;
095 GA=0,72-0,94) AKT'nin HSK ve GSK'de dnemli katkisi vardi
(Tablo 2). Daha iyi performans skoru (PS) olan hastalarda KT
yarari daha yuksekti. KT yarari ile cinsiyet, yas, histoloji, cerrahi
tipi arasinda iliski yoktu. En sik goriilen toksisite notropeni idi
(%9 grad 3, %28 grad 4).

Tablo 1. LACE metaanalizine dahil edilen calismalarin
ozellikleri

Calisma adi Hasta  Evre Kemoterapi
sayisl
JBR10 482 pT2pNO*  Cisplatin (50x2) mg/m? 4 kiir
veya ve vinorelbin 25 mg/m? 16
pT1- kiir
2pN1
Adjuvant Lung 1088 Evre |, 1l,  Cisplatin 100 mg/m? 3 kiir ve
Cancer Project A mitomisin 8 mg/m? 3 kiir ve
Italy vindesin 3 mg/m? 6 kiir
international 1867 Evre I, Cisplatin 100 veya 120 mg/
Adjuvant 1, 11 m? 3 kiir veya
Lung Trial cisplatin 80 veya 100 mg/m?
4 kiir ve vindesin 3 mg/m?
6-8 kiir veya
vinblastin 4 mg/m? 6-8
kiir veya vinorelbin
30 mg/m? 13 kiir veya
etoposid 100 mg/m? 9-12 kiir
Adjuvant 840 Evre |, 1l,  Cisplatin 100 mg/m? 4 kiir ve
Navelbine A vinorelbin 30 mg/m? 16 kiir
international
Trialist
Association 01
Big Lung Trial 307 Evre |, Cisplatin 50 veya 80 mg/ m?

11, 11 3 kiir
vindesin 3 mg/m? 6 kiir veya
vinorelbin 30 mg/m? 6 kiir
veya
mitomisin 6 mg/m? 3 kiir ve
ifosfamid 3 gr/m? 6 kiir veya
mitomisin 6 mg/m? 3 kiir ve
vinblastin 6 mg/m? 3 kiir

*Patolojik timar (pT) ve nod (pN) evresi
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Adjuvan KT Etkinligini Belirleyen Faktorler
Evre

Bircok calisma ve meta-analiz, AKT vyararinin evre |l
ve evre Il hastalarda sinirli oldugunu gostermistir. Evre IB
hastalarin dahil edildigi CALGB 9633 ¢alismasinda, tlim hastalar
degerlendirildiginde KT'nin sagkalima katkisi yoktu (p=0,12)
(8). Ancak >4 cm tiimori olan hastalarda KT'nin istatistiksel
olarak anlamli sagkalim katkisi vardi (p=0,043). Yine JBR 10,
calismasinda da >4 cm tlimori olan hastalarda KT'nin sagkalim
katkisi gosterildi (p=0,013) (7).

KT Rejimi

KHDAK'de LACE metaanalizi verilerine dayanilarak adjuvan
tedavi olarak cisplatin iceren ikili KT rejimleri 6neriliyor (12).
LACE meta-analizinden elde edilen veriler optimal cisplatin

rejimini olusturmak igin yetersiz olmasina ragmen, su ana kadar
Uzerinde en cok cahisilan rejim cisplatin ve vinorelbindir.

Faz 1l TREAT calismasinda evre IB-IlIA olan hastalar
pemetrekset ve cisplatin veya vinorelbin ve cisplatine koluna
randomize edildi (13). Calismanin amaci, bu adjuvan rejimlerden
herhangi birinin fizibilitesini degerlendirmekti. Bu c¢alismada,
planlanan tedaviyi tamamlama orani pemetrekset ve cisplatin
kombinasyonunda daha yiiksek bulundu (%95,5'e %75,4;
p<0,0001).

E1505 calismasi AKT'ye bevasizumab eklenmesinin katkisi
degerlendirildi (14). Bevacizumab eklenmesinin ilavesi faydasi
gosterilemedi. Ancak, yassi hicreli disi histolojiye sahip olup
cisplatin ve pemetrekset alan hastalarda, diger rejimleri alan
hastalara g6re daha az grad 3-5 toksisite goriildii (p<0,001).

Patolojik Ozellikler

Visseral plevra invazyonu, lenfovaskiiler invazyon gibi
bazi patolojik ozellik kotu prognozla iliskilidir. National
Comprehensive Cancer NetWork (NCCN)
diferansiye tlimor, vaskiiler invazyon, visseral plevra invazyonu,
noroendokrin tlimor gibi kotu risk faktorii olan hastalarda AKT
oneriyor (15). Ancak tek basina bu 6zelliklere sahip hastalarin
AKT ile yarar sagladigina dair kesin bir kanit yoktur.

kilavuzu; koti

Tedavi Zamanlamasi

Her ne kadar AKT'nin optimal zamanlamasi bilinmesede,
adjuvan calismalarda oldugu gibi tedaviye genellikle 8-10 hafta

Tablo 2. LACE metaanalizinde evrelere gore HR

Hasta sayisi Evre HR (%95 GA)
347 1A 1,40 (0,95-2,06)
1371 1B 0,93 (0,78-1,1)
1616 1l 0,83 (0,73-0,95)
1247 1A 0,83 (0,72-0,94)

GA: Gliven araligi
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icinde baslanmasi Onerilmektedir. AKT ile tedavi edilen 1032
olgunun bulundugu bir calismada; adjuvan tedaviye kadar
gecen ortanca slire 8 hafta olarak bulundu. Bununla birlikte,
AKT'ye operasyondan 10 hafta sonra baslamak ile ilk 10 hafta
icinde baslamanin sagkalim farki yoktu.

Yas

LACE metaanalizi, yash (=70 yas) hastalarda, daha disiik
dozlar ve daha az KT dongiisti uygulanmis olmasina ragmen, geng
hastalarla karsilastirlldiginda, KT yararinda ve ciddi toksisiteler
acisindan anlamli bir fark yoktu (12). Yash hastalar, yalniz yasa
bagli olarak AKT'den dislanmamalidir. Yasl hastalarda bobrek
fonsiyon testi, isitme bozuklugu, kalp yetmezligi riski ylksektir.
Bu nedenle KT ajanini belirlerken dikkatli olunmalidir. Bu grupta
cisplatin yerine karboplatin distindlebilir.

Hedefe Yonelik Tedavi

Son yillarda, epidermal biiylime faktorii reseptdrii (EGFR)
mutasyonlari, anaplastik lenfoma kinaz (ALK) translokasyonu,
ROS1 rearrangement gibi hedeflenebilir siirtici mutasyonlarin
kesfedilmesi, ileri veya metastatik KHDAK hastalarinin
tedavisinde cok ©Onemli gelismelere yol acmistir. Siriici
mutasyonlar arasinda EGFR mutasyonu en yaygin olanidir ve
KHDAK'de 9%10-35 oraninda bulunmaktadir (16,17). Erlotinib,
gefitinib ve afatinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (TKi) ileri
evre KHDAK hastalarinin tedavisinde etkinligini kanitlamistir
(18,19).

RADIANT, KHDAK'de, adjuvanda erlotinibi degerlendiren
randomize, cift kér, faz Il bir calismadir (20). immiinohistokimya
(IHK) ile EGFR proteini veya fluorescence in situ hybridization
(FISH) ile EGFR amplifikasyonu gdsterilen, evre IB-IlIA KHDAK
olan toplam 973 hasta 2 yil siireyle 2:1 oraninda erlotinib
150 mg/glin veya plaseboya randomize edilmistir. Primer
sonlanim noktasi HSK idi. HSK'de istatistiksel olarak anlamh
bir fark saptanmamistir (ortanca 50,5 aya 48,2 ay; HR=0,90;
%95 GA=0,74-1,10; p=0,324). Ancak EGFR mutasyonu pozitif
alt gruptaki 161 hasta (%716,5) arasinda HSK erlotinib lehine
(ortanca 46,4 aya 28,5 ay; HR=0,61; %95 GA=0,38-0,98;
p=0,39), ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Erlotinib
kolunda dokiintii ve ishal sik gorilen advers olaylardi (%86,4 ve
0052,2'ye; %32,1 ve %15,7).

Rezeke evre I-lll akciger adenokarsinomlu 167 hastanin
degerlendirildigi bir baska kohortta, adjuvan erlotinib ya da
gefitinibin HSK'ye etkisi degerlendirildi (21). EGFR acisindan 93
(%56) hastada ekzon 19, 74 (%44) hastada ekzon 21 mutasyonu
vardi ve 56 (%33) hasta TKI aldi. iki yillik HSK, adjuvan TKI ile
tedavi edilen hastalar igin %89 iken, kontrol grubunda %72 idi
(p=0,06). 2 yillik GSK %96'ya %90 idi (p=0,296).

CTONG 1104 randomize, acik etiketli, faz 3 bir cahsmadir
(22). RO rezeke edilmis, evre II-1IIA° (N1-N2), EGFR-mutant
222 hasta 1:1 oraninda vinorelbine ve cisplatin ya da gefitinib

koluna randomize edildi. Primer sonlanim noktasi HSK olan
calismada, medyan 36,5 aylik izlem siiresinde, HSK gefitinib
kolunda cisplatin ve vinorelbine kiyasla anlamh olarak daha
iyi bulundu (28,7 aya 18 ay; HR=0,60; %95 GA=0,42-0,87;
p=0,0054). Gefitinib kolunda en sik grad 3 ve Ustli yan etki
alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz yuksekligi
(%2) iken, vinorelbin ve cisplatin kolunda, en sik gérilen grad
3 ve Ustii yan etki notropeni (%34), I6kopeni (%16) ve kusma
(%9) idi.

Halen KHDAK'de adjuvan tedavide hedefe yonelik tedavinin
rollinli arastiran ¢ok sayida calisma devam etmektedir.

immiinoterapi

PD-1 ve PD-L1 immin kontrol noktasi inhibitorleri
pembrolizumab, nivolumab ve atezolizumab ileri ve metastatik
KHDAK tedavisini Gnemli 6lclide degistirmistir (23-27).
immiinoterapi ile ileri ve metastatik hastalarda umut verici
sonuclar alinmasina bagli olarak, bu ajanlarin erken evre KHDAK
tedavisinde etkinligi merak konusudur.

Erken evre akciger adenokarsinomu dokusu, normal
akciger dokusu ile karsilastirildiginda; immiinostipresif bir
mikrogevrenin, erken evre adenokarsinomlarda da bulundugu
gosterilmistir (28). Erken evre hastalarda da immiinostipresif
bir mikro cevrenin bulunmasi, bu hasta poplilasyonunda da
immunoterapotik stratejilerin arastirilmasini desteklemistir.

Opere KHDAK 103 hastanin degerlendirildigi bir calismada,
hastalar aktive T oldiriicti hiicreler ve dendritik hiicrelerden
olusan kemo-imminoterapi (grup A) veya KT (grup B) koluna
randomize edildi (29). A ve B gruplarinda 2 yillik GSK oranlari
0093,4'e %66; 5 yillik GSK oranlari ise %81,4'e %483 idi
(HR=0,229; %95 GA=0,093-0,564; p=0,0013). iki ve 5 yillik
HSK oranlari sirasiyla, %68,5'e %41,4 ve %56,8'e %26,2 idi
(HR=0,423; %95 GA=0,241-0,743; p=0,0027).

Evre IB, Il ve IIA MAGE-A3-pozitif KHDAK hastalarin 2:1
oraninda immiinoterapi ya da plasebo koluna randomize edildigi
bir calismada primer sonlanim noktasi HSK idi (30). Ortanca HSK
imminoterapi kolunda 60,5 ay iken, plasebo kolunda 57,9 ay idi
(HR=1,02; %95 GA=0,89- 1,14; p=0,74).

KHDAK'de adjuvanda imminoterapinin rollinii arastiran cok
sayida calisma devam etmektedir.

Adjuvan KT Yararimi Gosteren Prediktif Biyobelirtecler
Var mi?

Molekiler biyobelirtecler, patolojik evrelemenin Gtesinde,
niiks olasiligi ve adjuvan tedavinin yarari hakkinda ek bilgi
saglayabilir. Bu noktada gen ekspresyon profili, K-RAS, p53, DNA
metilasyonu lzerinde ¢alismalar yapilmaktadir.

Gen ekspresyon profiline 6rnek olarak, bir merkezde rezeke
KHDAK'li 361 hastadan olusan bir kohortta 14-gen ekspresyon
profili gelistirildi (31). Bu gen ekspresyon profili daha sonra
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baska iki kohortta da valide edildi. Orjinal kriterler validasyon
kohortlarina uygulandiginda, dustk riskli, orta riskli ve yiiksek
riskli hastalarda bes yillik sagkalim oranlari sirasiyla %71, %58
ve %49 olarak bulunmustur.

JBR.10 c¢alismasinda p53 geninin overekspresyonu, anlamli
olarak daha kotl bir prognozla iliskili, fakat AKT'nin yarari,
p53 over ekspresyonu olanlarda daha fazlaydi (7). JBR.10
calismasinda K-RAS mutasyonu saptanan hastalar, AKT'den
fayda gormedi. Arastirilan bu molekiler biyobelirtecler, rutin
olarak klinik pratikte kullanilmasa da, AKT'den kimin fayda
saglayabilecegini 6ngormede yardimei olabilir.

Evre Il ve Ill hastalarda AKT yarar ylksek kanit diizeyi ile
gosterilmistir. Evre 1B hastalarda yiiksek risk faktori varsa
AKT dustinilebilir. Evre IA hastalarda AKT 6nerilmemektedir.
AKT ameliyattan 8-10 hafta icinde baslanilabilir.  Adjuvan
tedavide platin bazl ikili KT kullaniimalidir. Adjuvan amacl
hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi ¢alismalari halen devam
etmekte ancak sagkalima katkisi konusunda hentiiz kesin bir veri
bulunmamakta, rutin kullanimi 6nerilmemektedir.
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Spondilolistezis: Etiyoloji, Tani, Klinik Ozellikler ve Tedavi
Spondylolisthesis: Etiology, Diagnosis, Clinical Features and Treatment

® Esra Moustafa, ® Birkan Sonel Tur

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Spondilolistezis, bir vertebranin iliskili oldugu vertebraya gore 6ne veya arkaya kaymasidir. Basit mekanik bel agrisindan, ilerleyici nérolojik defisit
ve radyolojik bulgulara kadar degisen genis bir klinik spektrum olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Prevalansi %3-6 arasinda ve erkek/kadin orani: 2'dir.
Spondilolistezisin tanisi hemen her zaman direkt grafiler ile konulur. Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gériintiileme (MRG) ve ayrica
kemik sintigrafi gibi diger radyolojik tanisal yontemler tani veya izlemde kullaniimaktadir. Konservatif tedavi aktivite kisittamasi, abdominal ve
paraspinal kaslarinin rehabilitasyonu ve hiperlordotik rijid korselemeyi icerir. Tedavide ana hedef; agriyi azaltmak, lomber eklem hareket acikligini
tamamlamasinin saglamak ve kor kaslarini gliclendirmektir. Cerrahi tedavi genelllikle konservatif tedaviye cevap vermeyen hastalara uygulanir. Bu
derlemede; spondilolistezis etiyolojisi, tanisi, klinik 6zellikleri ve tedavisine iliskin glincel literatiiriin g6zden gecirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Spondilolistezis, Anterolistezis, Siniflandirma, Tedavi, Egzersiz

Abstract

Spondylolisthesis is anterior or posterior shift according to the vertebrae to which a vertebrate is associated. It is confronted as a broad clinical
spectrum ranging from simple mechanical back pain to progressive neurological deficits and radiological findings. Prevalence is 3-6% and male/
female ratio is 2. The diagnosis of spondylolisthesis is almost always made with direct radiographs. Computed tomography (CT), magnetic resonance
imaging (MRI), other radiological diagnostic methods such as bone scintigraphy are also used in diagnosis or follow-up. Conservative treatment
includes activity restriction, rehabilitation of abdominal and paraspinal muscles and hyperlordotic rigid bracing. The main goal is to reduce pain,
strengthen the core of the muscles and to provide complete lumber motion. Surgical treatment is usually performed in patients who do not
respond to conservative treatment. We aimed to review current literature regarding the etiology, diagnosis, clinical features and treatment of
spondylolisthesis.

Key Words: Spondylolisthesis, Anterolisthesis, Classification, Treatment, Exercise

Defekt bilateral oldugunda; néral arkin anterior ve posterior

elemanlari ayrilir. Bu durum spinal kolonda instabiliteye yol acar

Spondilolistezis, 18. yiizyildan bu yana bilinen bir patolojidir. ve Ustteki vertebral segmentin bir sonraki kaudal segmente gore

Basit mekanik bel agrisindan, ilerleyici norolojik defisit ve
radyolojik bulgulara kadar degisen genis bir klinik spektrum
olarak karsimiza ¢ikar (1). Kayma olmaksizin néral arkin pars
interartikularisinin veya isthmusun tek veya cift tarafli defektine
spondilolizis denir (2).

anatomik konumunun bozularak 6ne, arkaya ve yanlara dogru
kaymasina spondilolistezis denir (2,3). Fakat bu terimle daha
cok 6ne dogru kayma olan anterolistezis kastedilir. Vertebranin
anatomik konumunun bozularak arkaya dogru kaymasina ise
retrolistezis denir (2).
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Lumbosakral Anatomi ve Omurga Biyomekanigi

Lumbosakral omurganin statik ve kinetik fonksiyonel
anatomisi, omurganin islevini veya islevsel bozukluga bagl
patolojik degisiklikleri degerlendirmede temel olusturur.
Spinal anatomi ve biyomekanik, islev kaybinin klinik analizi ve
tedavisinde de biiylik dnem tasir. Omurga, karmasik mekanik
bir yapidir. Ug onemli fonksiyonu vardir; yiikiin iletimi, hareket
ve spinal kordun korunmasidir. Vertebra anatomisi bu 3 6nemli
islev icin miikemmel bir yapi sergiler; anterior elemanlar viicut
agirhigini tasir ve soku absorbe ederken, posterior elemanlar ise
omurga hareketini kontrol eder (4-6).

Fonksiyonel Spinal Unite (FSU), tiim omurgadaki biyomekanik
ozellikleri yansitan en kiiclik fizyolojik hareket birimidir. FSU
(hareket segmenti) komsu iki vertebra, intervertebral disk ve
ligamentlerden olusur. Bu segment hem Ustiine binen fizyolojik
ve asiri ylikleri tasir, hem de sagital, koronal ve aksiyal diizlemdeki
fleksiyon, ekstansiyon, yana egilme (lateral bending) ve nétral
rotasyonu saglar (6). Hareketin fizyolojik sinirlarda kalmasi ve
hareket acikligi (ROM) hareket esnekligi korunmasi stabil bir
omurga icin cok 6nemlidir.

Asiri yiiklenmelere karsi omurgay stabil olarak tutan 3
alt sistem Panjabi tarafindan tanimlanmistir. Bu sistemler;
aktif sistem (kas, tendonlar), pasif sistem (vertebra, faset,
disk) ve noral sistemden olusmaktadir. Hem normal ayakta
durma pozisyonunda, hem de yiik tasima veya ani hareketler
gibi durumlarda omurgaya viicut agirliindan cok daha fazla
yiik biner. Bu yiikii tasimak ve omurganin zarar gérmemesini
saglamak icin bu 3 alt sistem koordineli olarak calismahdir
(4). Adalelerin kasilmasi, gerekli fizyolojik hareketin yapilmasi,
ligamentler ve kaslar ile asiri hareketin engellenmesi ve tiim
bunlarin noral alt sistem kontrolii ile uyumlu ve yeterli olarak
gerceklesmesi stabil bir omurga i¢in hayati 6nem tasir.

instabilite Kavrami

Farkli otoritelerin bu konu iizerinde calismalarina ragmen
lomber instabilite icin genel kabul gérmis bir tanim heniiz
bulunamamistir. instabilite farkli bilim dallari (klinisyen,
radyolog, biyomiihendis..) icin farkli kavramlari ifade
etmektedir. Uygun tanim Panjabi ve Pope, Frymoyer ve Selby
tarafindan Gnerilmistir (4).

Panjabi segmental instabiliteyi "omurgada stabiliteyi
saglayan alt sistemlerde sorun olustugu zaman nétral bolgenin
fizyolojik limitlerde tutulamayip genislemesi” olarak tarif
etmistir. Notral bolgedeki genisleme ROM artisina, segmentte
normal sinirlarin  Gstlinde hareket ortaya c¢ikmasina ve
instabiliteye yol acar (4)."Omurgada sertligin azalmasi, daha
esnek hale gelmesi sonucunda normalde tolere edilebilen
yliklenme sonrasinda agr ve deformite gelismesi" durumunu
instabilite olarak tammlanmistir (6,7). Segmental instabilite
(Amerikan Ortopedi Cerrahlari Akademisi) tarafindan “omurgaya

herhangi bir yiiklenme oldugu zaman normalin Ustlinde hareket
ortaya ¢ikmasi" seklinde tariflenmistir (7). Spinal instabilite
iki kategoriye ayrilabilir: Radyolojik instabilite ve klinik
instabilite. Radyolojik instabilite, spondilolisteziste oldugu gibi
pasif osseoligament6z kisitlayici anatomik yapilarin belirgin
harabiyeti anlamma gelir. Klinik instabilitenin ise tanisi daha
zordur ve klinik ile radyolojik goriinti arasinda tutarsizliklar
ortaya cikabilir (6).

Tarihge

Spondilolistezis terimi Yunanca spondilous (omurga) ve
olistezis (kayma) sézciiklerinden tiiremistir (3). Spondilolistezisin
patofizyolojisi aydinlatiimadan 6énce ilk yazili tanimlamasi 1782
yilinda Belcikal bir dogum uzmani olan Herbiniaux tarafindan
yapilmistir. Herbiniaux vajinal dogum sirasinda dogum kanalinin
daralmasina neden olan sakrumun 6n kisminda kemik bir cikinti
olarak tanimlamistir. 1853 yilinda Alman doktor Robert Pars
interartikilariste spesifik defektler oldugunu 6ne siirmustir. Bu
defektlericinilk olarak 1854'te Killian tarafindan ‘spondilolistezis'
terimi kullanilmistir. 1881 yilinda, Neugebauer bu deformitenin
klinik ve anatomik gorlinimlerini detaylandirmistir.  Pars
interartikilarisin elongasyon ve angulasyonun spondilolistezise
neden olabilecedini 6ne stirmiistiir (8,9).

Epidemiyoloji

Spondilolistezis'in kesin prevelansi bilinmemektedir. Clinki
hastalarin biiylk bir kismi asemptomatiktir. Spondilolistezis
prevelansi ile ilgili raporlar primer olarak agri ve semptomatik
olan olgular veya lizis sonucunda olusan olgulara dayanmaktadir
(9). Beyazlarda yapilan calismalarda spondilolistezis prevalansi
%3-6 ve erkek/kadin orani: 2 olarak bulunmustur (2).
Spondilolizis ve spondilolistezis prevalansi etnik gruplar arasinda
farklilk gostermektedir. Afrikali-Amerikalilarda spondilolistezis
prevalansi 9%1,8-2,4 iken beyazlarda %5,6 olarak bulunmustur
(10). En yiiksek spondilolizis prevalansi Eskimo popiilasyonuna
ait olup addlesanlarda %713 ve vyetiskinlerde %54 olarak
bulunmustur. Spor yapan addlesanlar semptomatik spondilolizis
icin risk altindadir. Tekrarlayici lomber hareket gerektiren
sporlarda risk daha fazladir. Cimnastikgilerde insidans %7-10
olarak bildirilmistir (11,12).

Spondilolistezis gelisiminde guclii bir ailesel yatkinhk
vardir. Spondilolistezis hastalarin 1. ve 2. derece akrabalarinda
risk %25-30'dur.Yapilan bir radyolojik bir calismada displastik
spondilolisteziste ailesel insidansin %33 ve isthmik tipte ailesel
insidansin %15 oldugu goriilmistiir. Genel popllasyon insidansi
ile karsilastirildiginda displastik spondilolistezis olan hastalarin
ailerinde insidansin 2 kat ve displastik spondilolistezisi
olan hastalarin ailelerinde insidansin 4 kat artmis oldugu
goriilmistir. Spondilolistezisin inkomplet penetrasyonla birlikte
multifaktoriyal otozomal dominant kalitima sahip oldugunu
one stirtilmistir (13).
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Etiyopatogenez

Gelisimsel posterior ark anomalileri diger baslatici
faktorlerin yoklugunda tek basina spondilolizisin nedenini
acitklamakta yetersizdir. Fakat spondilolizis ve buna sekonder
olusan spondilolisteziste yatkinhgin aciklanmasinda biiytk
oneme sahiptir. 1800'li yillarda spondilolizis spondilolistezis
gelismesinde major faktor olarak goriilmistir. Retrospektif olgu
serilerinde spondiolistezisli hastalar incelenmistir. Etiyolojide
travmanin dnemli bir role sahip oldugu goriilmustir. Konjenital
defekt ve asikar instabilitenin de etiyolojide etkili oldugunu
diistinmistiir. Bu alanda yapilan gesitli calismalarin ardindan iki
teori lizerinde durulmustur. Bu teoriler konjenital ve gelisimsel
teorilerdir (8). Temelinde; pars interartikiilariste zayifliga genetik
yatkinhk olmasi goriisii vardir. Bu durumda olan ¢ocuklarin 1.
derece yakinlarinda spondilolizis ve spondilolistezis insidansinin
artmis olmasi bu teoriyi desteklemektedir (13).

Noral arkin iki tarafinda iki ayri kemiklesme merkezinin
varligi, defektin gelisime bagli sonradan olamayacagini
desteklemektedir. Ancak, infantlarda ve pre-ambulatuvar
donemde defektin goriilmemesi patolojinin sonradan gelistigini
desteklemektedir. Gelisimsel teori temelinde; mekanik kullanima
kademeli cevap olarak yorgunluk fraktirleri gelistigi diistincesi
yer almaktadir. Pars interartikiilaristeki bu fraktiire mikrotravma
ve mikrostreslerin neden olduguna inaniimaktadir. Siklikla minor
travma semptomlar baslatir, oykiide nadiren sirt bolgesine
yonelik siddetli zedelenme vardir (14).

Siniflandirma

Spondilolistezis hakkinda bilgiler arttikga, alt gruplarin
siniflandirlmasi  ortaya ¢ikmistir.  En  yaygin  kullanilan
siniflandirma sistemi Wiltse tarafindan tanimlanmustir (9).

Wiltse Siniflandirmasi

Tip 1 konjenital veya displastik tip: Displastik spondilolistezis
lumbosakral eklemlerin konjenital anomalisine bagli olarak
gelisir. Bu konjenital defekt sakrum displazisi, uzatilmis veya
zayiflatilmis pars, hipoplastik faset eklemler ya da sakral
yetmezlik olabilir. Spondilolistezislerin %15-20'si displastiktir.
Daha ¢ok addlesanda (10-20 yas) goriilen bu spondilolisteziste
kayma en fazladir. En belirgin spondilolistezis tipi budur (1,9,15)
(Sekil 1'de goriilmektedir).

Tip 2 iskemik tip: Isthmik spondilolistezis akut veya
tekrarlayici stres nedeniyle pars interartikulariste olusan defekte
bagli olarak meydana geliristmik tip spondilolisteziste faset
anatomisi normale yakin olup, mutlaka pars interartikiilariste
defekt mevcuttur. Bu defekt kalitsal olabilir. Spondilolizis/
listezisli hastalarin aile lyelerinde %28-69 insidans bildirilmis
olup glicli bir genetik faktor tanimlanmistir. Goriilme sikhig
%3-6 arasinda degisir. Ug alt tipe ayrilir:
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Tip 2a: Pars interartikulariste tekrarlayici stresin komplet
stres fraktiirine yol acmasiyla prezente olur (Sekil 2a'da
gorilmektedir).

Tip 2b: Parsin intakt fakat tekrarlayan stres ve kemik
remodellingi nedeniyle uzamis olmasiyla prezente olur (Sekil
2b'de goriilmektedir).

Tip 2c: Akut travmatik yaralanmanin pars interartikulariste
fraktiire yol agmasiyla prezente olur. En nadir tiptir (1,9,15)
(Sekil 2¢'de goriilmektedir).

Tip 3 dejeneratif tip: Junghanns 1930'de ilk kez pars
interartikularis defekti olmaksizin spondilolistezisi ‘pseudo
spondilolistezis’ olarak tanimlamistir. 1955'de Neuman tarafindan
ilk kez dejeneratif spondilolistezis tanimi kullaniimistir. Neuman,
bitinltigu korunmus noral arkli vertebranin  kaymasinin,
lomber faset eklemlerin dejeneratif artritine bagh oldugunu
g6zlemlemistir. Noral arkin intakt olmasiyla birlikte faset eklemler
ve diskte segmental instabiliteye yol acan dejenerasyon sonucunda
olusur. Genel poplilasyonda insidansi %5-7 arasinda dedgisir.
Kadinlarda erkeklere gore 5 kat daha sik olarak gorilmektedir. 1
cm den veya %30'dan fazla kayma nadiren goriilir. En cok L4-5
diizeyinde, daha sonra L3-4 ve daha da az olarak L5-S1 diizeyinde
gortliir. Yaygin olarak spinal stenozla birlikte goriilmektedir.
Predispozan faktorler; gebelik, yaygin eklem laksitesi, ooferektomi,
faset eklemlerin sagital orientasyonu ve artmis pedikiil-faset
acisidir (8,16 -19).

Tip 4 travmatik tip: Travmatik spondilolistezis pars
interartikularise uzanan laminar fraktiir veya faset eklemlerin

Sekil 1: Tip 1-displastik tip spondilolistezis

Sekil 2a, 2b, 2¢: 2a'da tip 2a, llb'de tip 2b, lic'de ise tip 2c spondilolistezis
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dislokasyonu sonucunda gelisir. Bu durumda tip2c'deki gibi
akut fraktiir veya dislokasyon soz konusu olmayip kademeli bir
ilerleyis mevecuttur. Travmadan birkac hafta veya ay sonra ortaya
cikmaktadir (1,9,15).

Tip 5 patolojik tip: Patolojik spondilolistezis jeneralize kemik
hastaliklari veya lokalize kemik hastaliklarinin (Osteogenezis
imperfekta, Paget hastaligi, malignite, dev hiicreli timér) bir
sonucu olarak pedinkiliin uzamasi ve zayiflamasi nedeniyle
olusur (1,9,15) (Sekil 3a, 3b, 3¢, 3d'de osteogenezis imperfektaya
bagli patolojik tip spondilolistezis gériilmektedir).

Tip 6 post-operatif tip: Benzel'e gore patolojik spondilolistezisin
alt grubu olarak ele alinmis olup “spondilolistezis aquisita”
olarak adlandinilmistir (15). Dekompresyon icin yapilan parsiyel
veya total laminektomi sirasinda faset eklemine, diske veya pars
interartikilarise olan cerrahi travma sonrasi gelisir.Post-operatif
hastalarda %3-5 oraninda gdérdlir (1,9,15).

2. Marchetti ve Bartolozzi Siniflandirmasi

1982'de Marcetti ve Bartolozzi tarafindan spondilolistezisicin
yeni bir siniflandirma gelistirilmistir (9). Daha agresif davranan
kaymalarin genel ozelliklerini belirleyerek iki grubun ozellikleri
tanimlanmistir.  Gelisimsel etiyolojiler pars interartilarisin
uzamasi, litik lezyonlar, travmatik lezyonlar icermektedir.
Edinilmis etiyolojiler ise iyatrojenik, patolojik ve dejeneratif
lezyonlardan olusmaktadir. 1994'de bu siniflama revize edilerek

Sekil 3a, 3b, 3¢, 3d: Otuz yas, kadin hasta, osteoporoz ve osteogenezis
imperfekta tanilari ile takipli, belden sol bacaga yayilan agri ve uyusma.
Direkt grafisi grade Il anterolistezis ile uyumlu. Lomber MRG'da L5-
S1 diizeyinde grade Il spondilolistezis, periferik disk kabarikli§i, noral
foramenler dar, L5 sinir kdkleri basili

gelisimsel tipler disuk ve yiiksek displastik gruplara ayrilmistir.
Bu iki subgrup da uzamis pars interartikiilaris ve interartikllar
lizis olarak tanimlanmistir. Travmatik lezyonlar kazanilmis gruba
dahil edilmistir ve iyatrojenik etiyolojiler cerrahi sonrasi olarak
adlandinlmistir (8,9,15,20).

Gelisimsel kategori; pars interartikiilaris, lomber fasetler,
diskler ve vertebral endplate displazisinin sonucu olarak
tanmimlanir. Bu grubu diislik ve yiliksek displastik olarak kategorilere
ayrilmislardir. Bu yiiksek ve disuk ayrimi displazinin derecesini
kastetmektedir. Lokalizasyon, kifoz derecesi veya lumbosakral
segmentin kayma acisiyla iliskili degildir. Yiiksek displastik grup;
noral ark, intervertebral disk, S1 Uist endplatoyu, L5 cisminin major
yetmezlikleriyle karakterizedir. Ek olarak, siklikla pars uzatiimis
ve kesik, anterior-superior sakrum yuvarlak, L5 vertebra cismi
trapezoidaldir. Bu degisikliklerin bir kismi primer ve endplato
degisiklikleri gibi digerleri kaymaya cevap olarak gelismis
ozelliklerdir. Diisuk displazili grup; ylksek displazililerden L4-5
cisimleri dikddrtgen bigiminde kalmasi ve sakral/L5 st ucunun
korunmasi ile ayrihr. Disiik displazili grupta, kompenzatuvar
hiperlordoz ve sakral vertikalizasyon yoktur. Sonug¢ olarak,
progresyon orani ve riski daha azdir (8,9,15,20).

Sonradan kazanilmis spondilolistezis; gelisimsel kategoride
olmayan diger etiyolojileri icerir. Kazanilmis spondilolistezis
siklikla parsi etkiler. Clinkii pars kemik kancanin en zayif
yeridir. Ayrica tekrarlayan strese en fazla maruz kalan bolgedir.
Stres fraktiirleri pars lezyonlarinin en sik nedenidir. Spesifik
aktivitelerle iliskili tekrarlayici spinal yiiklenmeye sekonder pars
yetmezligi olarak tanimlanir (8,9,15,20).

Spinal Deformite Calisma Grubu Siniflandirmasi

Spinal Deformite Calisma Grubu (The Spinal Deformity Study
Group); kayma derecesi, pelvik insidans ve spinopelvik dengeyi
g6z dniine alarak L5-S1 spondilolistezis radyografik 6zelliklerine
dayanan bir siniflama tasarlamistir (21,22). Bu siniflandirma
sisteminde, ilk tanimlanan kayma derecesidir. Disiik dereceli
(%50'den az kayma) ve yiiksek dereceli (%50'den fazla kayma)
spondilolistezis olarak siniflandiriimistir.  Spino-pelvik  ve
sakro-pelvik dizilim pelvik insidans, sakral slop, pelvik tilt ve
C7 vertikal cizgi olctimlerini kullanarak degerlendirilir. Distik
dereceli spondilolistezis hastalari pelvik insidans kullanilarak
3 tipe ayrihr: Disiik pelvik insidans (<45 derece), normal
pelvik insidans (45-60 derece) ve ylksek pelvik insidans (>60
derece). Yiksek dereceli spondilolistezis hastalari sakral slop
(SS), pelvik tilt (PT) ve C7 vertikal cizgi 6lclimlerine dayanarak
3 gruba ayrilir. ilaveten her hasta sakral pelvik dengeye bagh
olarak 2 gruba ayrilir: Dengeli pelvis (yiiksek SS/diisiik PT) ve
dengesiz pelvis (duistik SS/ylksek PT). Pelvisin denge durumuna
hazirlanmis olan nomogram Uzerinden karar verilir. Dengesiz
pelvis C7'den indirilen vertikal cizginin femur basiyla iliskisine
dayanarak dengeli omurga ve dengesiz omurga olarak iki gruba
ayrihr (1,21,22).
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Radyolojik Evrelendirmesi

Spondilolistezis radyografik evrelendirmesinde en yaygin
kullanilan yontem 1932'de Meyerding tarafindan dnerilmistir
(4). L5-S1 duzeyi icin L5'in posterior korteksinden, S1'in
posterior korteksine olan mesafe dl¢ilip bunun S1'in 6n arka
mesafesine orani ylizde olarak alinir. Meyerding siniflandirmasi
kaymayi 1'den 4'e kadar derecelendirir. Korpustaki %25'e kadar
kayma grade 1, %25-50 kayma grade 2, %50-75 kayma grade
3, %75-100 arasi kayma ise grade 4 spondilolistezis olarak
adlandirilir. 100'den fazla kaymalar grade 5 ve spondiloptoz
olarak adlandirihr. Kayma olmaksizin spondilolizis grade 0 olarak
adlandirilir (4).

Klinik Ozellikler

Klinik  bulgular  spondilolistezis  hastalarinin  yasina
ve etiyolojisine bagli olarak degisir. Dustik dereceli
spondilolistezislerin cogu ilerlemez ve siklikla asemptomatiktir.
Kayma bdélgesindeki noral foramen stenozu ve bazi olgulardaki
daralmis foramendeki dejeneratif degisiklikler kok basisinin
onemli nedenidir. Spondilolistezis tesadiifen veya adolesan
yaslarda sirt agrisi ile prezente olur. Olgularin yaklasik
yarisinda sirt agrisi baslangici travma oOykiisii veya tetikleyici
bir faktor ile iliskilidir. Genellikle fokal sirt agrisindan sikayet
ederler. Nadiren kalca ve bacaklara yayilan agri mevcuttur.
Hiperekstansiyon ve aktivite ile agrida artis gortlir (9). Bircok
anamnestik ve klinik bulgu instabiliteyi diistindurir; sik rekiirren
bel agrisi ataklari, manipulasyondan kisa dénemli fayda gérmek,
travma oykdsl, korse yada eksternal fiksasyonla semptomlarin
azalmasi, komsu spinal prosesler arasinda palpasyonla basamak
arazinin bulunmasi bunlar arasindadir. Ancak bu bulgularin
gecerliligi heniiz raporlanmamistir. Cocuk ve geng eriskinlerde
istmik ve displastik kaymalar sik bel agrisi nedenlerindendir.
Ancak spondilolistezisli adolesanlarin ¢cogu asemptomatiktir.
Dejeneratif tip 50'li yaslardan sonra sik gorilir ve siklikla
pozisyon ve postiirle ilgili sabit agri tipik olup, agn etiyolojisinde
mekanik komponenti destekler (15,20).

Fizik Muayene

Akut ve orta siddetli kronik vakalarda lomber omurga
muayenesi sirasinda fokal hassasiyet ortaya cikar. Yiksek
gradeli spondilolisteziste etkilenen diizeyde gorilebilen veya
palpe edilen "basamak” saptanabilir (1). Paravertebral spazm ve
hassasiyet saptanabilir. Hastalar (hamstring kisaligi olmadikga)
genellikle lomber fleksiyon eklem hareket acikligini agrisiz
olarak tamamlar. Fakat hiperekstansiyon lateral fleksiyon ve
rotasyon yaparken semptomlari artirabilir (9).

Diger iliskili bulgular antaljik yuryis, lomber lordozda artis
ve hamstring kisaligidir. Ciddi kaymalarda olusan lumbosakral
kifozla beraber viicudun agirhk merkezinin 6ne dogru yer
degistirmesini kompanze etmek icin degisik mekanizmalar
gerceklestirilir. Hamstring kasilmasiyla pelvis daha vertikal bir

122

konuma getirilir. Ust lomber bélge lordozu artirilir. Hastalar
siklikla kalca ve diz fleksiyonda durur ve yirirler ve bu duruma
‘Phalen-Dickson isareti’ denir. Bu nedenlere bagl olarak kalca
ve diz fleksiyonda, kisa adim mesafeli ve genis bir destek ylizey
elde etmek icin bacaklar hafif acik bir yiirtiytis vardir. Tek bacak
hiperekstansiyon testi tanida ve unilateral spondilolizisi bilateral
lizisten ayirt etmede kullanilan provokatif bir manevradir. Hasta
tek bacagi lzerinde durur ve lomber omurgasini ekstansiyona
getirir. Asimetrik bel agrisi unilateral spondilolizisi gosterirken,
bilateral lezyonda simetrik veya asimetrik agri olabilir (9).
Hasta ayakta dururken skolyoz agisindan degerlendirilmelidir.
Spondilolistezisle iliskili skolyoz olabilir. Skolyoz hamstring ve
paravertebral kaslarda spazm, rotasyonel deformite, trunkal
asimetrinin kombinasyonu sonucu olusabilir (23).

Norolojik muayene ile motor defisit, duyu defisiti ve refleks
degisikligi  olup olmadigr arastiriilmahdir. Spondilolistezis
hastalari nadiren fokal norolojik defisit ve radikiilopatiyle
prezente olabilir. Bilateral radikiiler semptomlar daha yaygindir.
Tipik olarak L5 kokiu kalca ve bacaga yayilan radikiiler agn
ve ekstansor hallucis longus kas glicsizliglne yol acabilir.
Yuksek gradeli subluksasyonda sakrum ustlinde kauda equina
traksiyonuna sebep olur. Bu traksiyon sonucunda perineal
parestezi, azalmis sfinkter tonusu ve Uriner retansiyon gibi
kauda equina basi semptomlarinin olusmasina yol acabilir. Ek
olarak, kauda traksiyonunun hamstringlerde refleks spazma
neden oldugu diistinilmektedir (2,9).

Tani ve Goriintiileme Yontemleri

Spondilolistezisin ilk tanisi neredeyse hemen her zaman direkt
grafiler ile konur. Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
gortintileme (MRG), SPECT, kemik sintigrafi tani veya izlem
asamasinda kullanilan diger radyolojik tani yéntemleridir (9).

Direkt Grafiler

Radyolojik degerlendirme torakolumbosakral omurganin
ayakta lateral, anteroposterior ve oblik cekilen direkt grafilerle
baslar (Sekil 4a ve 4b'de goriilmektedir). Anteroposterior
goriintiileme Ferguson pozisyonunda en iyidir. Bu goriintii sakral

Sekil 4a, 4b: Anteroposterior direkt grafide lumbosakral bolgede acikhg
sola bakan minimal derecede skolyoz ile birlikte lateral grafide L4-5
grade 1 anterolistezis
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spina bifida varligini, lomber transvers prosesin blyiikliglini ve
diskin yiiksekligini gosterir (9).

Istmik spondiloliziste defekt pars interartikiilaris'te parlaklik
olarak goruliir. Lateral oblik grafide goriilen bu parlakhk "yaka
goriintiisii” veya “iskoc kopegi kirk boynu” olarak adlandirilir.
Lateral grafilerde pars defektinin %19'u tanimlanabilir, oblik
lateral grafilerde ise olglarin %84'li ortaya cikarilabilir (4). Sag
ve sol oblik goriintiileri almak onemlidir. Cilinkii bazi olglarda
pars defekti unilateral olabilir ve "yaka" goriintiisii sadece bir
cekimde goriilebilir (9).

Oblik goriintiilime spondilolistezisin goriintiilenmesinde
en sensitif yontem olmasina ragmen kaymanin derecesini
belirlemede en iyi yontem lateral grafidir. Lateral grafi hasta
ayaktayken alinmahdir.  Fleksiyon-ekstansiyon — goriintiileri
instabiliteyle iliskinin varligini gostermede degerlidir. Bu hareket
agriyi baslatici bir faktor olabilir ve tedavi planinin gelecegi icin
onemlidir. Lateral grafilerde kayma derecesi, kayma agisi, sakral
inklinasyon ve kaymanin kronikligi degerlendirilebilir. Ek olarak
bu goriintiler lumbosakral aginin postural rediiksiyon boyutunu
gosterirler (9).

Kemik Sintigrafisi

Direk grafinin sensitivitesinin kisith olmasi nedeniyle normal
direkt grafisi olan stipheli spondilolizis vakalarinda iyi bir secenek
olabilir. Kemik sintigrafisi oblik grafilerde gorlilmeyen pars
interartikilaris stres fraktiirlinli gosterir. Clink, stres reaksiyonu
kemik defekti olmadan ortaya cikabilir. Travma veya siddetli
aktivite 0ykusul olan semptomatik hastalarda kemik sintigrafisinde
spondilolitik alanda artmis tutulum gorilebilir.Kronik dustik
dereceli bel agnsi olan hastalarda defekt kronik, sklerotik ve
kanlanmasi azaldiysa kemik sintigrafisi normaldir (2).

Bilgisayarh Tek Foton Emisyon Tomografisi (SPECT)

Lumbosakral omurga SPECT; direkt grafi normal ve hastanin
oyki, fizik muayenesi taniyr dislndirdiigiinde en effektif
tetkiktir. SPECT, direkt grafi ve kemik sintigrafisine gore daha
fazla detay gosteren, daha sensitif bir goriintiileme yontemidir.
Cunku pars interartikiilariste radyoaktif madde alimini daha
iyi lokalize edilebilir (23,24). Fakat SPECT spesifik anatomik
detay saglamaz. Pars interartikulariste artmis tutuluma neden
olan diger nedenleri dislamak ve pars interartikularis defektini
dogrulamak icin MRG veya BT'ye ihtiyac olabilir. SPECT'te
“sicak” olarak gortlmesi artmis metabolik aktiviteyi ifade eder.
Bu hastalar ortotik immobilizasyondan fayda gorirler. “Soguk”
olarak gorilmesi ise metabolik olarak aktif olmayan kronik
lezyonu gosterir ve bu hastalar tek basina immobilizasyondan
fayda gérmezler (9).

Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli tomografi osse6z anatomiyi gostermede son
derece hassas ve displastik faset ve pars defektlerini géstermede

direkt grafiye Ustlindiir. Ayrica BT direkt grafi veya kemik
taramasindan sonra tanimlanmis pars defektinin iyilesme
potansiyelini belirlemek icin de kullanilabilir. Spondilolizis
ve pseudobulging varhdiyla birlikte minimal derecedeki
spondilolistezisi g6sterir (9,15).

Kemik sintigrafisi ve direk grafiyle kiyaslayan bir calismaya
direk grafisi normal, kemik sintigrafisi ve SPECT'ye gdre
spondilolistezisi olan bel agrili 40 gen¢ atlet dahil edilmistir.
Bu hastalarin 34'linde BT'de pars defekti, 18'inde kronik
bulgular, 16'sinda akut bulgular veya iyilesmeyen fraktiir tespit
edilmistir. Pozitif kemik sintigrafisi olan 6 hastada BT'de fraktiir
saptanmamistir. Bu hastalarin 52'si cesitli stres fraktirlerine
sahipken, 1'inde apofizer eklemde aviilsiyon frakturl izlenmistir.
Bu calismaya gore BT acikca direkt grafiye gore daha sensitif ve
ayrica kemik sintigrafisinden daha spesifik bulunmustur (25). BT
kemik defektinin kokeni hakkinda SPECT'ye gore daha detayl
bilgi sunar. BT'nin bir diger avantaji da disk herniasyonu gibi
kemik sintigrafisinde goriilmeyen spinal patolojileri de ortaya
cikarmasidir (25,26).

Bilgisayarli tomografiiyonize radyasyon maruziyetine neden
oldugundan ilk goriintiileme ydntemi olarak tercih edilmez.
MRG ile tani konulamayan ve MRG cekilemeyen hastalarda
tercih edilebilir. MRG gibi BT de santral néral spinal kanal ve
noral forameni de icerecek sekilde spinal anatomiyi goriintiler.
Pars interartikularisteki anormallikler (spondilolizis, atenuasyon,
sklerozis), santral spinal kanal stenozu, noral foraminal stenoz,
dejeneratif disk hastalig, faset artropatisi gosterilebilir (9).

Magnetik Rezonans Goriintiileme

MRG yumusak doku ve néral yapilarin da gorildiigi ytiksek
sensitivitesi olan bir goriinttileme yontemidir. Norolojik bulgular
da olan tiim olgularda tavsiye edilir. MRG'nin bir avantaji da
spinal bolgeye iyonize radyasyon vermeden gorintileme imkani
sunmasidir. Sagital ince kesitlerde (T1' de 3 mm lik incelikte, T2'de
4 mm lik incelikte) pars defektleri %95 gosterilebilir. Hastaligin
erken evresinde, kemik defekti olmadan stres reaksiyonu
gordlebilir. Spondilolitik defektteki fibroz skar dokusunun néral
yapilardaki etkisinin derecesini gosterebilir (4,9).

Tedavi Yontemleri
Konservatif Tedavi

Spondilolistezis tedavisi lizerinde cesitli tanisal standartlar ve
terapotik midahaleler kullaniimaya calisilmis, fakat bu konuda
herhangi bir fikir birligi saglanamamistir. Spondilolistezis
tedavisi ve yonetimi ile ilgili yeterli buylklikte kontrolll
klinik cahsmalar bulunmamaktadir. Bu durum optimal tedavi
algoritmasinin olusturulmasini zorlastirir (1,12).

Spondilolistezis tedavisi konservatif tedavi yontemleri ile
baslar. Bu yontemler spor aktivitelerini kisitlama, non-steroid
anti-enflamatuvar, hiperlordotik rijid korseleme ve fizyoterapiyi
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icermektedir. Terapotik egzersizler ile abdominal ve sirt kaslarinda
gliclendirme, hamstring ve kalca fleksorlerinde fleksibilitede
artis amaclanmaktadir. MRG veya SPECT ile tespit edilebilen
iyilesme potansiyeli yiiksek akut lezyonlar spor aktivitelerinde
kisitlama ve torakolomber ortezler ile tedavi edilebilir (1). Ortez
kullanimi lomber lordozda azalma ve dolayisiyla akut pars
defektinde ossedz iyilesmeye yardimecr olmak icin ekstansor
streste azalmaya neden olur. Tedavide ana hedef agriyi azaltmak,
lomber hareket acikligini tamamlamasinin saglamak ve kor
kaslarini gliclendirmektir (1,2).

Hastaya agri ve ani yiiklenmelerden kacinmasi, omurganin
asir  ekstansiyon ve fleksiyondan korunmasi gerektigini,
tablonun hangi hareketlerle (hiperekstansiyon ve yiiksek seviyeli
fiziksel aktivite gibi) kotiilesebilecedi ve ana problemin sinir
koku agrisi, norolojik kladikasyon seklinde ortaya cikabilecegi
net bir sekilde anlatiimalidir. Aerobik kondisyon kazandirici,
spinal fleksiyonu koruyan egzersizler (ylizme, ylriime, egzersiz
bisikleti gibi)onerilmeli, kosma gibi yiik bindirici hareketlerden
uzak tutulmalidir (26).

Bircok otorite, gogilis altindan biyilik trokanterin 2,5 cm
lizerine kadar uzanan, viicudu tamamen saran, anti-lordotik
pozisyon saglayan korse dnermektedir. Destekleyici korseleme
(modifiye Boston korsesi gibi) abdominal konkaviteyi 30 derece
ve lomber fleksiyonu 15 derecede tutacak sekilde destek saglar.
Bu korsenin minimum 3-6 ay, glnde 23 saat kullaniimasi
onerilmektedir. Aktivite kisitlanmasi ve korseleme lomber
omurganin hiperekstansiyonunu engeller. Spondilolizis ve distik
dereceli spondilolistezis olan 67 olgu dahil edildigi bir calismada
hastalar 6 ay boyunca giinde 23 saat anti-lordotik modifiye
Boston korsesi kullanmislardir (27). Hastalarin 12'sinde kemik
iyilesmesine ait erken bulgular saptanmistir. Bu oran sadece
spondilolizis olan hastalar degerlendirildiginde %25 olarak
bulunmustur. Hastalarin %78'inde iyi klinik sonuglar saptanmustir.
Uc-alti aylik konservatif tedavi unilateral defektlerin biiyiik bir
kismini ve bilateral defektlerin %50'sini iyilestirebilir. ilk olarak
agrida rahatlama gerceklesir, hasta yavasca spor aktivitelerine
yeniden baslanabilir (27).

Yetiskinlerde spondilolizis ve spondilolistezis konservatif
tedavinde bel adrisi non-operatif tedavi rehberlerinden
yararlanilabilir. Bu tedavi yodntemleri non-steroid anti-
enflamatuvar ilaclar, sicak veya soguk fizik tedavi modaliteleri,
masaj ile terapi yontemleri ve yasam tarzi degisikliklerini
icermektedir. Abdominal kaslari gliclendirme intraabdominal
basin¢ artisina yol acar, boylelikle normal postural dizilimin
stirekliligi korunur. Egzersiz sirasinda fleksiyon ve ekstansiyona
odaklanilarak multifidus gibi derin sirt kaslari hedeflenir. Dinamik
spinal stabilite ve mobilite artinlir. Bu tedavi modaliteleri ile
birlikte kilo verme, sigaray! birakma, kardiyovaskiiler kondisyon
ve dayanikliligi artirici genel egzersiz programlari 6nerilir (12,14).
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bel agrisinda rehabilitasyonun  kullanimi  desteklenirken
pratikte daha cok cesitli egzersiz programlari kullaniimaktadir
(12,15,22,28). Fleksiyon kokenli egzersizler lomber omurganin
fleksiyonu ve posterior pelvik tilti destekleyen egzersizlerdir.
Fleksiyon egzersizleri, artmis lordozu azaltmakta bdylece agirlik
merkezi One kayarak posterior ylklenmenin de azalmasini

saglamaktadir (29).
Fleksiyon Egzersizleri

Fleksiyon kokenli egzersizler lomber omurganin fleksiyonu
ve posterior pelvik tilti destekleyen egzersizlerdir. Fleksiyon
egzersizleri ile lordozdaki artisin azaltilmasi saglanir. Buna
bagl olarak agirhk merkezinin 6ne dogru kaymasiyla posterior
ylklenmenin de azaltilmasi amaglanir (27).

Ekstansiyon Egzersizleri

Ekstansiyon kokenli egzersizler ise lomber omurganin
ekstansiyonu ve anterior pelvik tilti destekleyen egzersizlerdir.
Pron  pozisyonundayken bel  ekstansiyonu ve pron
pozisyonundayken kalca ekstansiyonu egzersizlerini icerir (27).

Lomber Stabilizasyon Egzersizleri

Kronik safhada tedavi derin bilissel davranissal girisim
ile beraber vyiriitilen devamli stabilizasyon programindan
ibarettir. Lomber stabilizasyon egzersizleri, omurga spinal
stabilizatér kaslarin sensérimotor yeniden programlanmasini
hedeflemektedir ve bu kaslarin motor kontrol yeteneklerini
artinp geciken vyanitlarini  diizeltmeye ve bdylece pasif
stabilizator sistemin kompansasyonuna odaklanmaktadir. Bu
egzersizler "anterior koprii (anterior bridge)", “side plank”,
“plank”, “kedi-deve (cat-camel)", "kus-képek (bird-dog)"
egzersizlerini icermektedir (29,30).

Spesifik Stabilizasyon Egzersizleri

Omurga biyomekanigi hakkinda bilinenler artarken, Panjabi
kronik bel agrisinda lomber bdlge kaslarina ydnelik egzersiz
diistincesini ortaya atmistir. Onun gorisiine gore, lomber
omurga etrafindaki kaslarin spesifik egzersizi dinamik stabiliteyi
kuvvetlendirir, segmental spinal hareketi kontrol eder.Lomber
omurgay! kontrol eden bu lokal kas sistemi multifidus, internal
oblik ve transversus abdominis kaslarindan olusur (2). Kirk dort
hasta dahil edildigi randomize kontrolli bir ¢calismada, hastalara
iki farkh tedavi protokiilii uygulamistir (31). Spesifik kaslara
yonelik gliclendirme programi, genel sirt gliclendirmeden daha
Ustlin bulunmustur. Normal sartlarda segmental stabilite icin
minimal bir kontraksiyon (maksimum vyaklasik %10'u kadar)
yeterli olmaktadir. Egzersiz programinin ilk fazinda omurgayi
statik notral pozisyonda tutarak spesifik izometrik transversus
abdominis-multifidus kontraksiyonlari yaptirilir (31,32).
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Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi genellikle konservatif tedaviye cevap
vermeyen hastalara uygulanir. Spondilolizis ve disiik dereceli
spondiloliztezis  olgularinin  %9-15'inin  cerrahi  tedavi
gerektirdigi bildirilmistir. Cerrahi tedavi endikasyonlari; inatci
agr, progresif spondilolistezis, norolojik defisit gelismesi ve
agriyla iliskili segmental instabilitedir. Cerrahi yaklasimi spinal
matiritenin derecesi, kaymanin derecesi, semptomlar, hastanin
aktivite seviyesi ve progresyondan etkilenir. Asemptomatik
bir adolesan ayni ozellikteki yetiskine gore cerrahi tedavi icin
daha uygun olabilir. Clinkii mekanik ve ndrolojik disfonksiyona
neden olan vylksek dereceli spondilolisteziste deformitenin
progresyonu beklenebilir. iskelet olarak immatiir hastada kayma
orani %50'den fazla oldugunda ve matiir adélesanda kayma
orani %?75'ten fazla oldugunda cerrahi kompresyon dnerilebilir
(9). Cerrahi dekompresyon bagirsak veya mesane disfonksiyonu,
radikulopatisi olan hastalarda endikedir. Cerrahi tedavi
secenekleri iki kategoriye ayrilabilir:

-Pars defektinin direkt onarilmasi,

-Dekompresyon veya dekompresyon olmaksizin néral
yapilarin etkilendigi kaymanin progresyonun o6nlenmesi icin
iliskili segmentte artrodez,

Pars defektinin direkt fiksasyonu “Buch teknigi", “Scott
wiring" ve ipsilateral pedinkiliin vida veya kanca ile tamirini
icerir (9).

Spondilolistezis tablosunda ise cerrahi tedavideki amag
dekompresyondur ve bu tabloda flizyon ya da enstriimasyonun
endikasyonlari ile ilgili genel bir fikir birligi mevcut degildir.
Dekompresyonun  amaclari  radikiiler semptomlarin  ve
norolojik  kladikasyonun  rahatlatilmasi  iken, flizyonun
amaclari instabiliteyi yok ederek bel agrisinin rahatlatiimasidir.
Enstriimantasyonun amaci ise flizyonu kolaylastirmak, listezisi
ya da kifotik deformiteyi diizeltmektir (9,33).

Flizyon spondilolisteziste yaygin olarak savunulan bir
yontemdir. Komsu segmentlerde dejenerasyona neden
olabileceginden dolayr genc insanlarda flizyonun uzun dénem
etkilerine dikkat edilmelidir. Kadavralar (izerinde vyapilan
lomber flizyon calismasinda flizyon seviyesindeki artmis
intradiskal basincin komsu disklerdeki dejenerasyon siirecini
hizlandirabilecegi bildirilmistir (34). Kinematik calismalarda
flizyon sonrasinda komsu vertebralarda disk dejenerasyonu,
faset eklemlerde artmis stres, faset hipertrofisi, hipermobilite
gosterilmistir. Dekompresyon noérolojik bulgulari olan hastalarda
garanti yontemdir. Dusiik dereceli spondilolisteziste genellikle
onemli norolojik defisit yoktur. Dekompresyon, radikiilopatisi
olan yetiskinlerde tek kabul edilebilir yontemdir (9).
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Medical Management of Cesarean Scar Pregnancy
Sezaryen Skar Gebeliklerinde Medikal Tedavi
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Abstract

Caesarean scar pregnancy (CSP) is an uncommon type of ectopic pregnancy. Here, we aim to present management of our four CSP cases. These
cases were enrolled between January 2012 and January 2016. All the patients treated with 50 mg/m intramuscular methotrexate (MTX) injection.
After treatment, patients were followed until their serum beta human chorionic gonadotropin (3-hCG) levels reached <5 mIU/mL. All the patients
were diagnosed at the first trimester, with the average gestational age of 7 weeks. All patients were cured without surgery. The mean time passed
until B-hCG reached <5 mIU/mL was 28 (range, 22-35) days. Only one patient needed second dose MTX. Based on this limited number of case-series
experience, it seems that systemic MTX should be the first line treatment for CSP instead of surgery.

Key Words: Ectopic Pregnancy, Caesarean Scar, Methotrexate

Sezaryen skar gebelikleri cok nadir gdriilen ektopik gebelik tiplerinden biridir. Biz bu calismada sezaryen skar gebeligi olan 4 olguyu sunmak istedik.
Bu calisma Ocak 2012-2016 yillari arasinda yapilmistir. Tim hastalar intramskiiler olarak 50 mg/m? metotreksat (MTX) ile tedavi edilmislerdir. Tedavi
sonrasinda hastalar serum insan koryonik gonadotropin (3-hCG) diizeyleri <5 mlU/mL olana kadar izlenmislerdir. Tiim hastalara ilk trimesterde,
ortalama olarak 7. gebelik haftasinda tani konulmustur. Tiim hastalar cerrahi gereksinimi olmadan iyilesmislerdir. B-hCG degeri <5 mIU/mL olana
kadar gecen ortalama siire 28 (22-35) giindi. Sadece bir hastanin ikinci doz tedaviye gereksinimi oldu. Bu sinirli olgu serisinden cikan tecriibemize
gore sistemik metotreksat tedavisi cerrahi tedaviden dnce ilk basamak tedavi olarak uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Ektopik, Sezaryen, Metotreksat

Introduction

Cesarean scar pregnancy (CSP) is defined as an ectopic
pregnancy which is located in the previous cesarean scar, within
myometrium and connective tissue (1,2).

Reported risk factors for CSP are adenomyosis, in vitro
fertilization, previous dilation and curettage, and manual
removal of the placenta (7).

In this report we aim to describe 4 women with CSP and
discuss their clinical presentations, diagnoses and especially
medical management of CSP, along with the published literature.

Case Report

In respect to high cesarean rate around the world, the
frequency of CSP rate is increasing worldwide (3).

CSP rate is 1 in 2.000 pregnancy and 6% of the ectopic

pregnancies are CSP located in previous cesarean scar (4). It is
hypothesized that the mechanism for fault implantation may
be due to the migration of the embryo through either a wedge
defect in the lower uterine segment or a microscopic fistula
within the scar (5,6).

Patient 1 was admitted to hospital with 7 weeks 4 days
gestation and vaginal bleeding. The ultrasound exam revealed
CSP, she was treated with single dose systemic MTX and it
took 35 days to drop the beta human chorionic gonadotropin
(B-hCG) levels under 5 mlU/mL.
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Patient 2 was admitted to hospital for routine examination,
and ultrasound examination revealed CSP, B-hCG level was
23054. Single dose systemic Mtx was given to the patient and it
took 22 days to B-hCG levels become undetectable.

Patient 3 applied to the hospital for the first visit. During her
examination, CSP was diagnosed on the ultrasound exam. Single
dose systemic MTX theraphy was administered to the patient
and 27 days later B-hCG become levels undetectable.

Patient 4 was admitted hospital with 7 weeks and 1 day
gestation and vaginal bleeding. B-hCG levels was 1570 and
ultrasound examination revealed CSP. She was given 50 mg/m?
systemic MTX therapy, B-hCG levels were followed on day 1,
4t 7t as B-hCG levels did not decrease, a second dose MTX
was given on day 8. After second dose of MTX, the 3-hCG levels
became undetectable on the 20. Day of second dose, 28 days
after the first dose.

Four women with ectopic CSP were admitted to our hospital
between January 2012 and January 2016. Two of them had
vaginal bleeding and the others had no symptom other than
amenorrhea. All the patients had ultrasonographic (USG)
assessment and measurement of serial serum B-hCG levels. The
USG assessment of the 4 patients revealed common findings:
A closed internal cervical ostium, a normal cervical length,
and an empty uterus. In all the pregnancies, the intramural
location of the gestational sac was consistent with the previous
Cesarean scar. None of the patient had fetal cardiac activity.
Primarily, medical management was chosen instead of surgery
for all patients. Before the MTX administration, liver and
kidney functions were evaluated. The age, symptom, parity,
USG assessment, serum B-hCG level, management, need for
additional therapy and follow-up period of the 4 patients are

summarized (Table 1). Systemic MTX 50 mg/m? was given to all
of the patients. The size of the gestational sac and the treatment
B-hCG levels were followed until the gestational sac shrank and
the B-hCG level reached <5 mIU/mL.

Serum B-hCG levels were checked before treatment and then
on the 4" and 7™ days of treatment. Progression of B-hCG levels
was showed in Figure 1. Only one patient was given second
dose MTX because of the plateau of B-hCG levels. The second
dose was given same as the primary injection. The B-hCG level
was undetectable for a maximum of 28 days (Figure 1). After
MTX treatment ultrasonography was repeated. USG assessment
showed reduction in mass. No further intervention was made.

One of the patients experienced vaginal bleeding during
the follow-up. Patients were hospitalised in order to follow
hemoglobin levels. Vajinal bleeding stopped after the second
dose of MTX. Complication did not occur due to treatment or
CSP in patients.

—\

2 week 3 week 4 e 5 week
Figure 1: Changes in serum beta human chorionic gonadotropin levels

(B-hCG) of the four patients cesarean scar pregnancy before and after
systemic methotrexate treatment

Table 1: Clinical characteristics of the patients during diagnosis and management period. Summary of the characteristics of the

4 patients treated with systemic MTX

Age
Parity/Previous CS (n)

Presentation

Ultrasonography findings

Estimated GA (weeks)
B-hCG level on admission (mIU/mL)
Systemic methotrexate

Duration of p-hCG to become negative
(days)

3-hCG: beta human chorionic gonadotropin

128

Patient 1
38
4/2

Bleeding (spotting)

GS: 30x34x55 mm, YS
(+), CRL: 5.7 mm, HB (-)

8
51.740
Single dose

35

Patient 2
4
2/1

Pelvic discomfort

GS: 27x23x17 mm, YS
(+), CRL: 5.1 mm, HB (-)

7
23.054
Single dose

22

Patient 3
38
2/2

Asymptomatic

GS: 32x25x18 mm, YS
(+), CRL: 5.8 mm, HB (-)

7
38.057
Single dose

27

Patient 4

39

3/3

Moderate bleeding,

pelvic pain, uterine
tenderness

GS: 21x18x15 mm,
YS (+)

7
1.170
Second dose

28



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018;71(3)

Koyuncu et al.
Medical Management of Cesarean Scar Pregnancy

Figure 2: Ectopic cesarean scar pregnancy visualized by transvaginal
ultrasonography

The increase of caesarean section prevalence, gives a rise
to an increase of cesarean section complications. Regarding

cesarean scar pregnancy is an uncommon type of ectopic
pregnancy, data about caesarean scar comes from retrospective
or observational studies. Optimal approach for treatment
has not been established and thus it is essential to recognise
localisation of CSP early.

CSP treatment options consist of systemic or local MTX
injection, local potassium chloride administration, surgical
removal of CSP, dilatation and curettage, hysteroscopy, uterine
artery embolisation and hysterectomy. Also, there are some
novel treatment options like uterine artery chemo-embolisation
with dilatation and curettage or epidermal growth factor
receptor inhibitor use (8).

Most women who diagnosed as CSP are in their reproductive
ages and preserving fertility is another issue about treatment.
Medical treatment appears to be most appropriate first line
treatment and has been adopted in our clinic as the primary
treatment for CSP. At first, the success rate of systemic MTX was
reported to range between 71% and 80%, with a hysterectomy
rate of only 6% (9). A systematic review also showed that
hysterectomy was needed in 4% of patients after first-line
systemic MTX treatment (9). In our study systemic MTX treatment
was successful in all cases, despite the wide range of B-hCG
levels. Even though the B-hCG levels get higher as the diagnosis
usually delayed compared to tubal ectopic pregnancies, MTX
treatment was successful on these values either. There were
not any complications occurred due to the treatment. Only one
patient needed second dose systemic MTX and interestingly
whose B-hCG level was the lowest. And the time needed for

B-hCG levels to become undetectable were 5 weeks at most.
Since surgical treatments for CSP carries risk of hysterectomy,
bleeding and uterine rupture, medical treatments should be the
first treatment option. Besides low complication rates, rapid
resolution time is another advantage of systemic MTX therapy.
On the other hand surgery is the first treatment of choice when
the woman is hemodynamically unstable patient or histological
confirmation is necessary.

The majority of patients get pregnant spontaneously
following
conception rate is 87.5% (10). It is advised that the conception

uterine-conservative treatment of CSPs. The

date after CSP should be at least 1 year in as much as the uterine
scar may be healed and there is no prevention method-(10).

Limitation of this report is low number of patients and
retrospective nature of the study.

In conclusion, our study showed that CSP can be successfully
managed with systemic MTX therapy even in patients with high
hcg levels. Although there is no consensus on treatment method
for CSP, from this reported series, we suggest that systemic
MTX treatment should be first line approach in clinically stable
women. Managing with CSP, women need to be assessed based
on their own medical conditions and findings.

Ethics
Peer-review: Internally peer-reviewed.
Authorship Contributions

Surgical and Medical Practices: S.T., E.C., R.A., C.A., Concept:
ES. E.C. Design: ES., C.A., Data Collection or Processing: K.K.,
B.T., Analysis or Interpretation: R.A,, ES., E.C., Literature Search:
B.T., S.T.,, Writing: KK, B.T.,

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by
the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study
received no financial support.

References

1. Roberts H, Kohlenber C, Lanzarone V, et al. Ectopic pregnancy in lower
segment uterine scar. Aust NZJ Obstet Gynaecol. 1998;38:114-116.

2. Gao L, Huang Z, Zhang X, et al. Reproductive outcomes following cesarean
scar pregnancy - a case series and review of the literature, Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2016;200:102-107.

3. Ngu SF, Cheung VY. Non-tubal ectopic pregnancy. Int J Gynaecol Obstet.
2011;115:295.

4. RotasMA, Haberman$, Levgur M. Cesarean scar ectopic pregnancies:etiology,
diagnosis, and management. Obstet Gynecol. 2006;107:1373-1381.

5. Marchiolé P, Gorlero F, de Caro G, et al. Intramural pregnancy embedded in
a previous Cesarean section scar treated conservatively .Ultrasound Obstet
Gynecol. 2004;23:307-309.

129



Koyuncu et al.
Medical Management of Cesarean Scar Pregnancy

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018;71(3)

6. Ash A, Smith A, Maxwell D. Caesarean scar pregnancy. BJOG. 2007;114:253-
263.

7. Vial Y, Petignat P, Hohlfeld P. Pregnancy in a cesarean scar, Ultrasound
Obstet Gynecol. 2000;16:592-593.

8. LanW,HuD, LiZ etal. Bilateral uterine artery chemoembolization combined
with dilation and curettage for treatment of cesarean scar pregnancy: a
method for preserving the uterus. J Obstet Gynaecol Res. 2013;1153-1158.

130

Kanat-Pektas M1, Bodur S2, Dundar O, et al. Systematic review: What is the
best first-line approach for cesarean section ectopic pregnancy? Taiwan J
Obstet Gynecol. 2016;55:263-269.

Wang Q, Peng HL, He L, et al. Reproductive outcomes after previous

cesarean scar pregnancy: follow up of 189 women. Taiwan J Obstet Gynecol.
2015;54:5513.



ARASTIRMA MAKALESI / RESEARCH ARTICLE TEMEL TIP BILIMLERI / BASIC SCIENCES

DOI: 10.4274/atfm.02996
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018;71(3):131-138

SGLT2 Inhibitorii Dapagliflozinin Hiperglisemi-Aracil Kalp
Fonksiyon Bozuklugu Uzerindeki Etkisinin Molekiiler Temellerinin
Incelenmesi*

An Investigation on Molecular Basis of the Effects of SGLT2 Inhibitor Dapagliflozin on
Hyperglycemia-Associated Heart Dysfunction™
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Amag: Sodyum glukoz ko-transporter (SGLT) inhibitorlerinin diyabetli bireylerde glukoz re-absorbsiyonunu inhibe ederek kan sekerini diistirdtigu ileri
surtilmektedir. Bu inhibitdrlerin kalp fonksiyonu tizerindeki etkileri hentiz tam olarak bilinmemesine karsin, Na*/H*-degistokuscusu (NHE) inhibitori
gibi etkiler gosterebildigi ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismada, SGLT2-inhibitorii Dapagliflozin (DAPA), in vitro olarak sican embriyonik hiperglisemik
ventrikiler hiicrelerine (H9c2-hiicre hatti) uygulanarak hiicre seviyesindeki etki mekanizmasinin elektrofizyolojik ydntemler kullanilarak incelenmesi
hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: HI9c2 hiicreleri deney kosullarina hazir hale getirildikten sonra, H9c2'ler bir grubu 25 mM glukoz ile 24-saat veya 48-saat
37 °C'de inkiibe edilerek hiperglisemik kardiyomiyositler (HG) elde edilmis, bir diger grubun inkiibasyonu ise 25 mM glukoz ve DAPA (D185360,
TORONTO Research Chemicals; 100 nM veya 1 uM) ile ayni siirelerde gerceklestirilmistir. Hiicreici iyon derisimleri ([X],, [ROS], ve mitokondri
membran potansiyeli, (MMP, X= Na*, Ca?", H*, Zn?*) 6lciimleri hiicreler 6zel floresans boyalarla yiiklenerek (DCFDA, FluoZin-3AM, JC-1, SNARF-1AM,
FURA-2AM ve SBFI) konfokal mikroskobu ve mikrospektrofluorometre kullanilarak 6l¢tilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalar student t-testi ile
gerceklestirilmis ve anlamlilik (p) degeri 0,05'den kiiclik degerler kabul edilmistir.

Bulgular: Normal ve hiperglisemik hiicrelerde 1 uM DAPA uygulamasinda toksik etkiler gozlendiginden, tiim incelemeler 100 nM DAPA uygulamasi
ile yapiimistir. [Na*], degeri bu uygulamalarda degismezken, HG inkiibasyonda (48-saat) istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis olan [H*], degeri,
DAPA uygulamasi ile (24-saat ve 48-saat) cok belirgin olarak artmistir. Buna karsin, HG'li hiicrelerde (24-saat ve 48-saat) artmis olan [Zn*?]
degerlerini DAPA uygulamasi etkilememistir. Buna karsin, HG'li hiicrelerde (24-saat ve 48-saat) artmis olan [Ca*?], degerlerinin DAPA uygulamasi ile
normal degerlere yakin oldugu gozlenmistir. Bunlara ek olarak, HG kosullarinda 6nemli derecelerde artmis olan [ROS]. degerinin DAPA ile normal
degerler civarinda gozlendigi, fakat HG sonucu depolarize durumdaki MMP'lerini etkilemedigi sonuclari elde edilmistir.

Sonug: Sonuc olarak elde edilen verilerimiz, SGLT2 inhibitdrlerinin HG hiicrelerde, artan [H*], ve [ROS], baskilayarak, artmis olan bazal [Ca*?] 'nin
diizelmesine ve boylece kalbin kasiima-gevseme aktivitesinin HG kosullarinda normal fonksiyon gdstermesine yol acabilecegini isaret etmektedir.
Anahtar Kelimeler: Hiperglisemi, Sodyum-Glukoz Ko-Tasiyici inhibitérleri, Oksidatif Stres, Kalp Fonksiyonu, Hiicre ici fyon-Homeostazlari

Abstract

Objectives: It has been reported that sodium glucose co-transporter (SGLT) inhibitors lowering blood glucose in diabetic patients via inhibiting
glucose re-absorption. Although it has not been clearly identified the effects of these inhibitors on heart function, these inhibitors may act like Na*/
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H*-exchanger (NHE) inhibitors. In this study, we were aimed to clarify the underlying cellular mechanism of a SGLT2-inhibitor, Dapagliflozin (DAPA),
on hyperglycemic embryonic rat ventricular cells (H9c2 cell line) via electrophysiological measurements.

Materials and Methods: One group of H9c2 cells were incubated with high glucose (25 mM) medium for 24-hours and 48-hours at 37 °C to
obtain hyperglycemic (HG) cardiomyocytes. Another group of H9¢2 cells were incubated together with high glucose medium and DAPA (D185360,
TORONTO Research Chemicals; 100 nM or 1 pM). Intracellular ion concentrations, ([X]. ), reactive oxygen species, ([ROS]. ) and mitochondrial
membrane potential, (MMP) were monitored via specific fluorescent dyes (DCFDA, FluoZin-3AM, JC-1, SNARF, FURA-2AM and SBFI) with confocal
microscope and microspectrofluorometer. All data are presented as mean (+ SEM) and statistical analysis performed by student t-test. Significance
level considered at p<0.05 for all comparisons.

Results: Due to the toxic effects of 1 uM DAPA incubation, all experiments were conducted with 100 nM DAPA incubated cells. [Na*],_levels were
not significantly changed in any group. Moreover, increased [H*], level in HG incubation (48-hours) significantly augmented following DAPA
treatment (24-hours and 48-hours). However [Zn*?] levels in HG incubated (24-hours and 48-hours) cells were significantly increased, DAPA
treatment had no further effect. In addition, increased [Ca*z]m in HG reduced with DAPA treatment to control values. Importantly, DAPA treatment
significantly reduced elevated [ROS], but did not improve depolarized MMP in HG cardiomyocytes.

Conclusion: In conclusion these results indicate that DAPA treatment restores [H*], and [ROS], homeostasis and improve contraction-relaxation

activity of the heart in HG conditions.

Key Words: Hyperglycemia, Sodium-Glucose Co-Transporter Inhibitors, Oxidative Stress, Heart Function, Intracellular lonic-Homeostasis

Bireylerde, achk kan sekeri diizeyi 70-110 mg/dL ve tokluk
kan sekeri ise 140 mg/dL aralijinda olup, bu degerlerin izeri
hiperglisemi olarak tamimlanmaktadir (http://centralhospital.
com/saglikrehberi/diyabet-ve-hiperglisemi/). Hiperglisemi
diyabetin komplikasyonlarindan biridir ve oldukga sik karsilasilan
bir sorundur. Ayrica, genel olarak viicuda alinan enerjinin
harcanan enerjiye oraninin artmasi sonucu bireylerde gelisen
metabolik sendromda da obezite ile birlikte hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi gézlenmektedir. Bu degisimler ise hipertansiyon
ile karakterize cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet
icin ciddi risk faktort olusturmaktadir (1,2).

Tip 2 diyabet genellikle yetiskinlerde ve nadiren genclerde
goriilen, diyabetin daha ilimh bir seklidir. Dolasimdaki instlin
diizeyi cogunlukla normal olmasina karsin, hedef dokularin
duyarsizhgindan dolayr goreceli olarak yetersizdir. Obezite,
instlin etkilerinin hasarina yol actigiigin tip 2 diyabette genel bir
risk faktoriidiir (3). Onceki yillarda yapilan istatistiksel analizler,
tip 2 diyabetin genellikle obezite ve kalitimla ilgili oldugunu
ortaya koymaktadir (4). Diinyada, 2015 yili istatistiklerine
dayali olarak, 2017 yili degerlendirmesine (http://www.diabetes.
org/assets/pdfs/basics/cde-statistics-report-2017)  gdre  tip
2 diyabetli sayisinin 30,3 milyon kisi oldugunu, bu sayinin
llkemizde (2016 yili SGK degerlendirmesi) ise 6,3 milyon
oldugunu ve niifusun yaklasik %7,9'unu olusturdugunu isaret
etmektedir (https://www.iqvia.com/diabetes/turkiye-de-tip-
2-diyabet). Toplumlardaki goriilme sikhgi glin gectikce artan
metabolik sendromun llkemizdeki prevalansi, erkeklerde %24-
32, kadinlarda %39-45 oranindadir. Toplumlardaki gdérilme
sikhgi glin gectikce artan metabolik sendromun ulkemizdeki
prevalansi, erkeklerde %24-32, kadinlarda %39-45 oranindadir
(5-7).

Diyabetli bireylerde cesitli organ fonksiyon bozuklugu
gozlenmekte olup, kardiyomiyopati koroner hastaliginda
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bagimsiz olarak gelisen genel bir diyabet komplikasyonudur (8-
10). Diyabetik kardiyomiyopatinin gelisiminde cesitli etkenler
rol oynamasina karsin, diyabetik kalpte hiicreici serbest Ca?*
seviyesindeki ([Ca?*]) ve [Ca?*]-homeostazindaki degismelere
bagl gelisen kasiima yetersizligi gézlenmektedir (11-13).

Yapilan deneysel ve klinik incelemelerinde, hiperglisemiye
dayali kalp fonksiyon bozuklugunun altinda yatan mekanizmalar
arasinda, temel olarak mitokondri fonksiyon bozuklugu ile artan
oksidatif stres (reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri; ROS ve RNS) ve/
veya azalan antioksidan savunma mekanizmasi gibi faktorlerin
bulundugu ileri strilmektedir (14-19). Han ve ark. (20)
yaptiklari deneysel diyabet calismasinda, renal sodyum-glukoz
ko-tastyicilarinin (SGLT) inhibisyonunun diyabet tedavisinde
yeni bir tedavi yaklasimi olabilecegini hipotezlemisler ve secici
SGLT2 inhibit6ri olan dapagliflozini (DAPA) in vitro ve in vivo
olarak kullanarak, diyabetli sicanlarda glukoz intoleransinin
diizeldigini, kan sekerinin dustiglni gostermislerdir. Bir
baska calismada SGLT2 inhibitérii olarak empaglifiozin
(EMPA) benzer diyabetik sicanlarda kullanildiginda, insiilinden
bagimsiz yolaklarin etkilenerek antidiyabetik etkinligin arttig
ve B-hicrelerini korudugu gosterilmistir (21). Boylece bu ve
buna benzer calisma sonuclari, SGLT2 inhibitorlerinin bobrekten
glukoz reabsorpsiyonunu arttirarak diyabetlilerde yeni bir sinif
anti-diyabetik medikasyon icin kullanilabilecegi, 6zellikle kalp
yetmezIigi icin kullanilabilecegi ileri stirGilmusttir (22).

Son yillarda SGLT2 inhibitorleri ile yapilan calismalarin, bu
inhibitorlerin etkisinin sodyum/hidrojen degis-tokuscusu (NHE)
Uzerinden oldugu tizerinde yogunlastigi gdzlenmektedir. Bu
degis-tokuscunun aktivitesi kalp yetmezliginde 6nemli derecede
arttigr ve EMPA uygulamasinin glukoz reabsorpsiyonunu degil
ama bu degis-tokuscuyu inhibe ettigi gosterilmistir (23-25). Bu
verileri destekleyen calismalarda, SGLT2 inhibitorlerinin kalp
yetmezligi gelisimindeki veya ilerlemesindeki risk faktorleri
azalttigini  gostermislerdir.  Ornegin, yapilan bir hayvan
calismasinda DAPA uygulamasinin enfarktiislii sican kalbinde
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STAT3-sinyal yolagi araciligi ile makrofaj polarizasyonunu reglile
ederek hafifletti§ini gostermistir (26). Bununla beraber, SGLT2
inhibitorlerinin kalp fonksiyonu Uzerindeki pozitif etkisinin
mekanizmasi hentiz tam olarak bilinmemektedir ve hiperglisemik
hastalardaki etkilerini arttirmak icin daha detayli incelemelere
ihtiyag vardir. Bu nedenlerle, bu calismada, DAPA uygulamasinin
hiicreici iyonik mekanizmalar ve oksidant Griinleri tizerindeki
etkileri hiperglisemik ventrikiiler hiicre kullanilarak (H9¢2 hiicre
hatti) incelenmesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem

Hiicrelerin Kiiltiire Edilmesi ve Cogaltilmasi

Calismada embriyonik sican ventrikiillerinden tiiretilmis
H9c2 hicre hatti kullanilmistir. Hiicreler, %10 fetal dana
serumu (FBS), %1 penisilin ve streptomisin, 4 mM L-glutamin ve
1 mM sodyum piruvat iceren DMEM icerisinde, standart filtreli
hiicre kiiltiirti flasklari kullanilarak, 37 °C sicaklikta ve %5 CO,
seviyesinde olan inkilbator icerisinde tutularak blyitllmistiir.
Hiicrelerin ortamlari 2 glinde bir degistirilmis ve hicreler
%70-80 sikisiklik diizeyine ulastiklarinda ise kaldinlip 1:3
oraninda flasklara tekrar ekilmistir. Hiicreleri flask tabanindan
kaldirirken oncelikle fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS) ile 1
kez yikanmis, daha sonra bir cesit rekombinant hiicre ayristirma
enzimi olan TyrpLE icerisinde yaklasik olarak 2 dakika tutularak
hiicreler kaldinlmistir. Kaldirilan hiicreleri iceren karisima en
az TyrpLE hacmi kadar DMEM eklenerek 250 g'de 5 dakika
santrifuj edilmistir. Daha sonra, pelletlerin iist kisimlari atilarak
ve pelletlere DMEM eklenerek hiicre karisimi elde edilmistir.
Elde edilen bu karisimin bir kismi 1:3 oraninda yeni flasklara
eklenerek hucreler blyiimeye birakilmis, diger bir kismi ise
deneyde kullanilmak Ulzere 6 kuyulu plakalar icinde otoklavda
steril hale getirilmis ve kirik lameller tzerine ekilmistir. Kirik
lamellere ekilen hiicreler daha sonra 5-7 gln beklenerek
deneylerde kullaniimistir. Bu calismada pasaj numarasi 10-20
arasi olan H9¢2 hiicreleri kullaniimistir.

Hiperglisemik hiicreler ve SGLT2 inhibitdr uygulamasi

H9c2 hiicreleri 25 mM glukoz ile 24-saat 37 °C sicaklkta
inklbe edilerek hiperglisemik hiicreler elde edilmistir. Normal ve
hiperglisemik hiicreler 100 nM ve 1 uM DAPA ile 24-saat ve
48-saat 37 °C sicaklkta inkiibe edilmis ve MTT hiicre canlilik
testi uygulanmistir. Hiicrelerin 1 pM DAPA uygulamasinda
toksik etkiler gozlendiginden, tiim incelemeler 100 nM DAPA
uygulanmis hiicrelerde yapilmistir.

Hiicreigi Serbest Na* Olciimii
Bu 6lgctimler i¢in Na* duyarli bir floresans boya SBFI (sodium-
binding benzofuran isophthlate) kullanilmistir. Hicreler oda

sicakhidinda 3 pM SBFI ile 45 dk inklbe edilmistir. Hicreler
daha sonra Nikon-epifloresans mikroskobuna yerlestirilmis ve

HEPES c¢ozeltisi ile hiicrelerin perflizyonu saglanmistir. Hiicreler
340-380 nm'de uyarilmis olup, floresans toplama 510 nm'da
olcllmistiir.  Arka-plan (background) floresansi cikarilarak
fluoresans siddetleri orani hesaplanmistir. Floresans degisiklikler
oransal olarak PTl Ratiomaster mikrospektrofluorometre ve
FELIX programi ile kaydedilmistir (27).

Hiicreici Serbest Ca2* Olciimii

Hiicreler Ca?* duyarh bir floresans olan Fura-2 AM (3 uM)
kullanilarak goriintiilenmistir. Hicreler bu boya ile oda sicakliginda
45 dk inkiibe edildikten sonra, mikrospektrofluorometre (PTI
RatioMaster) kullanilarak ve 340 ve 380 nm'de uyarilarak 510
nm'de toplanarak floresans oranlarin 6lciilmesi ile hicre ici
serbest Ca?* derisimi dinlenim durumunda ol¢tilmistiir (28).
Elde edilen floresans degisimleri Felix (PTI) programi kullanilarak
degerlendirilmistir.

Hiicreigi Serbest Zn?* Olgiimii

Hicre ici serbest Zn?* miktarlarinin belirlenmesi icin
hiicreler Zn*'na duyarh (K =15 nM) bir boya olan ve 490 nM
dalga boyunda uyarilip, 520 nm dalga boyunda emisyon veren
FluoZin-3AM boyasi ile (3 uM) 45 dk boyunca inkiibe edildikten
sonra de-esterifikasyon icin 4-5 defa yikanarak hiicre ici serbest
Zn* derisimi ([Zn*] ) dlclimleri icin hazir hale getirilmis ve
[Zn**]. konfokal mikroskobu ile dlgiilmistir. Hiicrelerden 4
dakika boyunca bazal kayit aldiktan sonra (F), sirasiyla bir Zn?*
iyonoforu olan 1-hydroxypyridine-2-thione zinc-salt (ZnPT; 10
M) verilerek maksimum sinyal (F__ ), daha sonra Zn?* tutucusu
olan tetrakis-(2-pyridylmethyl) ethylenediamine (TPEN; 50 uM)
verilerek minimum sinyal elde edilmistir (F ). FluoZin-3'lin
bilinen K, degerinden yararlanilarak bazal Zn** seviyesi, [Zn*]
=K, x (F-me)/(FmakS-F) esitliginden yararlanilarak hesaplanmistir
(18).

Hiicreigi Serbest H* Olgiimii

Hiicreici pH'nin (pH, ) goriintiilenmesi icin SNARF boyasinin
asetometil esteri (AM) kullanilmistir. Hiicreler oda sicakliginda
45 dk 3 pM SNARF-1AM ile inkiibe edilmis ve pH.  konfokal
mikroskobuyla 6lctilmiistiir. SNARF-1 540 nm'de uyarilirken
emisyon sinyalleri 590 ve 640 nm'de toplanmistir. SNARF boyasi
540 nm eksitasyon sonrasinda 590 ve 640 nm'de pH bagiml
olarak ters yonde hareket eden 2 emisyon sinyali olusturur.
590 nm'deki emisyon sinyali pH'nin alkaliye kaymasi ile azalma
gosterirken, 640 nm'deki sinyal ise artis gostermektedir. Elde
edilen floresans emisyon siddetleri (E_,/E ) oranlanarak pH _
degisimi hesaplanmistir.

Mitokondri Membran Potansiyelinin (MMP) ﬁlgﬁlmesi

MMP'nin 6lctilmesi i¢in JC-1 (3 uM - 45 dk) floresans boyasi
kullaniimistir. Mitokondri membran potansiyeli ile ilgili floresans

goriintllemesi yapmak i¢in lazer taramali konfokal mikroskop
kullanilarak (Leica TCS SP5) ve fotobleaching etkisini azaltmak

590 640]
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ve hizli tarama yapabilmek icin distik c¢oziindrliikte gorinti
alinmasi ve lazer giclinlin minimumda tutulmasina &zen
gosterilmistir. Hiicrelere carbonyl cyanide4-(trifluoromethoxy)
phenylhydrazone; FCCP (1 pM) verilerek mitokondri membran
potansiyeli kalibre edilmistir. Daha sonra floresans sinyali siddet
degisiminden arka plan sinyali ¢ikarildiktan sonra A¥ = F-F [F
(FO=6I(;UIen bazal sinyal, F=maksimum veya minimum floresans
degeri) formuli kullamlarak membran potansiyel degisimleri
hesaplanmistir.

Reaktif Serbest Oksijen (ROS) Tiirlerinin Olciimii

Hiicrelerde ROS olusumu H,0, varhiginda konfokal mikroskobu
kullanilarak dl¢tlmistlr. Bunun icgin, hiicreler ROS duyarli
DCFDA (5 pM - 45 dk) boyas! ile yiiklendikten sonra konfokal
mikroskobunda xyt modunda 490 nm uyarim dalga boyu ile
520 nm emisyon toplama dalga boyu olarak secilerek 6lclimler
yapilmistir. Bazal ROS miktarini hesaplamak icin bazal floresan
degeri (F) kayitlandiktan sonra ortama 100 pM H,0, eklenmis,
maksimum floresan sinyali (F ) elde edilmistir. Bazal ROS
miktari [ROS] =[(F  -F)/F)] formiiliine gore hesaplanmistir.
Floresans siddet degisimi hiperglisemik ve normal hiicreler
arasinda karsilastirilarak bazal ROS miktarlari gosterilmistir (19).

istatistiksel Analiz

Tiim deney sonuclari ortalama (+ SEM) olarak verilmistir.
Ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamlilik
seviyesi ANOVA (tukey-post-hoc) testi kullanilarak belirlenmistir.
Tim degerlendirmelerde, istatistiksel anlamhhk test degeri
(p<0,05) secilmistir.

Bulgular

SGLT2 inhibitorii Dapagliflozin Uygulamasi ve [Na*]

Embriyonik ventrikiiler hiicre hatti (H9¢2) dapagliflozin
(DAPA) 1 uM seviyelerde uygulandiginda cesitli sitotoksik
etkilere neden oldugu igin, tim deneysel olciimler 100 nM
DAPA ile inklibe edilen hiicrelerde yapilmistir. Normal hiicrelerle
karsilastirmali olarak, hiperglisemik (HG), ve DAPA uygulanmis
HG'li H9c2'ler Na*'nuna duyarli SBFI ile yiklendikten sonra,
oransal olarak bazal [Na*], degerleri dlgiilerek ortalama degerler
bar-grafik olarak sunulmustur. Sekil 1'de goriildigu gibi, DAPA
uygulamasi HG'li hicrelerde zaten degismemis olan bazal
[Na*], degerini (ne 24-saat ne de 48-saat) etkilememistir. Bu
olgiim sonuglari ne HG'nin ne de SGLT2 inhibisyonunun [Na*]
degistiremedigini gostermistir.

SGLT2 inhibitorii Dapagliflozin Uygulamasi ve [Ca*]

Normal ve HG hiicreleri (24-saat ve 48-saat inkiibasyon) ile
yine 24-saat ve 48-saat DAPA uygulanan HG hiicreleri Ca**nuna
duyarli Fura-2AM ile yiiklendikten sonra, oransal olarak bazal
[Ca*?]._degerleri 6iciilerek ortalama degerler Sekil 2'de sunulmustur.
Sekilde goriildiigii gibi, HG'li hiicrelerde [Ca*?]
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Sekil 1: Hiperglisemik kardiyomiyositlerde SGLT, inhibitdriiniin [Na*]. 'na
etkisi. Hiicreler 24- ve 48-saat DAPA uygulamasindan sonra 3 pM SBFI-
AM ile 45 dakika oda sicakhginda inkiibe edilip mikrospektrofluorometre
ile [Na*], 6lctimii yapilmistir. Veriler ortalama (+SEM) olarak verilmistir.
Hiicre sayisi her grup icin n=25-30 hiicre

degerleri normal hucrelere gore istatistiksel olarak anlamli
seviyede ylksek gozlenirken, her iki stire DAPA uygulamasinin bu
artislari istatistiksel olarak anlamli seviyede engellemistir (p<0,05).
Bu 6lclim sonuclart DAPA uygulamasinin, HG'li hiicrelerde bazal
[Ca*z]in artisini engelleyerek, kalbin kasilma aktivitesine pozitif
etkiler yapabilecegini isaret etmektedir.

SGLT2 inhibitdrii Dapagliflozin Uygulamasi ve [H*]

Normal ve 24-saat ve 48-saat yliksek glukoz ile inkibe
edilen hiicreler (HG) ile yine 24-saat ve 48-saat DAPA uygulanan
HG'li hiicreler H*nuna duyarli SNARF-1AM ile yiiklendikten
sonra, oransal olarak bazal [H*] degerleri &lciilerek ortalama
degerler Sekil 3'de sunulmustur. Sekilde goruldiigi gibi, HG'li
hiicrelerde [H*]in degerleri normal hiicrelere gore istatistiksel
olarak anlamli seviyede yiiksek gozlenirken, her iki siire DAPA
uygulamasi bu artislar istatistiksel olarak anlamli seviyede
engellemistir (p<0,05). Bu 6l¢tim sonuclari DAPA uygulamasinin,
HG'li hiicrelerde bazal [H*]_artisini engelleyerek, kalbin kasilma
aktivitesine pozitif etkilerle katkida bulunabilecegini isaret
etmektedir.
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Sekil 2: Hiperglisemik kardiyomiyositlerde SGLT, inhibitdriiniin [Ca*’]
.,na etkisi. Hucreler 24- ve 48-saat DAPA uygulamasindan sonra 3
uM FURA2-AM ile 45 dakika oda sicakliginda inkilbe edildikten sonra
mikrospektrofluorometre ile [Ca?*],  8l¢limii yapilmistir. Veriler ortalama
(+SEM) olarak verilmistir. Hiicre sayisi her grup i¢cin n= 20-30 hiicre.
*p<0,05 KON grubuna gdre; #<0,05 HG grubuna gore

SGLT2 inhibitorii Dapagliflozin Uygulamasi ve [Zn*?]

Konfokal mikroskobu kullanilarak, normal ve 24-saat ve 48-
saat yliksek glukoz ile inkiibe edilen hiicreler (HG) ile yine 24-saat
ve 48-saat DAPA uygulananan HG'li hiicreler Zn**nuna duyarh
Fluo-Zin3 ile yiiklendikten sonra, metod bolimiinde agiklandigi
gibi, floresans siddetinde kat-degisim olarak, bazal [Zn*?]
degerleri Olciilerek ortalama degerler Sekil 4'de sunulmustur.
Ortalama degisimlerden anlasilabilecegi gibi, 24-saat ve 48-saat
yliksek glukoza maruz kalmis hiicrelerde, bazal [Zn*?], degerleri
benzer artislarda iken, DAPA uygulamasinin da benzer sekilde
etkilere neden oldugu gozlenmistir. DAPA uygulamasi HG ile
[Zn*?] artigini istatistiksel olarak anlamli seviyede engellemistir
(p<0,05).

SGLT2 inhibitdrii Dapagliflozin Uygulamasinin [ROS]. ve
MMP Uzerindeki Etkileri

Hiicre diizeyinde reaktif oksijen tirleri olusum seviyesi
[(ROS),] konfokal mikroskobu kullanilarak, normal ve 24-
saat ve 48-saat yiiksek glukoz ile inkiibe edilen hiicreler (HG)
ile yine 24-saat ve 48-saat DAPA uygulanan HG'li hiicrelerde,
ROS duyarli DCFDA boyasi ile yiiklenerek, H,0,'ye verilen yanit
olarak olctilmustiir. Sekil 5'de gorildigu gibi, HG'li hiicrelerin
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Sekil 3: Hiperglisemik kardiyomiyositlerde SGLTi inhibitdriintin [H*]in'na
etkisi. Hiicreler 24- ve 48-saat DAPA uygulamasindan sonra 3 pM SNARF-
1AM ile 45 dakika oda sicakhiginda inkiibe edildikten sonra konfokal
mikroskobuyla [H*], 6lctimii yapilmistir. Veriler ortalama (+SEM) olarak

verilmistir. Hiicre sayisi her grup icin n=15-20 hiicre. *p<0,05 KON
grubuna gore; #<0,05 HG grubuna gore
Bazal +ZnPT +TPEN
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Sekil 4: Hiperglisemik kardiyomiyositlerde SGLT, inhibitoriiniin [Zn*z]m'na
etkisi. Hiicreler 24- ve 48-saat DAPA uygulamasindan sonra 3 pM FLuoZin-
3AM ile 1 saat oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra konfokal mikroskobuyla
[Zn*], olciimii yapilmistir. Maksimum yanit igin 10 pM ZnPT uygulamas|
yapilmis, minimum yanit ise 50 uM TPEN verilerek saglanmistir. Veriler ortalama
(+SEM) olarak verilmistir. Hiicre sayisi her grup icin n=20-30 hiicre. *p<0,05
KON grubuna gére
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Sekil 5: Hiperglisemik kardiyomiyositlerde SGLT, inhibitoriiniin [ROS], ‘a
etkisi. Hiicreler 24- ve 48-saat DAPA uygulamasindan sonra 5 uM Oksidan
duyarli floresan bir boya olan DCFDA ile 45 dakika inklibe edilmistir.
Hiicrelerden basal bir yanit alindiktan sonra 100 pM H,0, verilerek
maksimum durum gézlenmistir. Veriler ortalama (+SEM) olarak verilmistir.
Hicre sayisi her grup icin n=15-20 hicre. *p<0,05 KON grubuna gore
gore; #<0,05 HG grubuna gore

H,0,'yve verdikleri yanit cok belirgin olarak yiiksek olup (p<0,05),
DAPA uygulamasi bu artisi istatistiksel olarak anlaml seviyede

engellemistir (p<0,05).

Bir baska grup incelemelerimizde, mitokondri membran
potansiyelinin  (MMP) HG'li hicrelerdeki degisimi ile bu
degisime DAPA etkisi, hiicreler floresans JC-1 ile yiiklenerek
konfokal mikroskobu ile élciilmiistiir. incelemelerde yine 24-
saat ve 48-saat uygulamasi yapilmis hiicreler kullanilmistir.
Ortalama degisimler Sekil 6'da bar-grafik olarak sunulmustur.
HG'li hiicrelerde istatistiksel olarak anlaml seviyede (p<0,05)
MMP depolarizasyonu gozlenirken, DAPA uygulamasinin bu
depolarizasyonu degistiremedigi gozlenmistir.

Metabolik sendrom ve tip 2 diyabet, genel olarak tiim
diinyada insanlarin yasamini tehdit eden, yasam kalitesini bozan
ve cogunlukla cesitli organ fonksiyon bozuklugu ile siiregelen bir
hastalik grubudur. Bu hastalarda yiiksek kan sekeri (hiperglisemi)
diizeyi ve insiilin direnci (hiperinsilinemi) g6zlenmektedir.
Deneysel calisma sonuclari ile klinik bulgular, bu grup bireylerde
bazal kalp fonksiyonunun bozuldugu, drnegin sol ventrikil
sistolik basinci azalirken diyastolik basing degerinin arttigi, ve
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Sekil  6: Hiperglisemik kardiyomiyositlerde SGLT.  inhibitériiniin
[MMP]'ine etkisi. Hiicreler 24- ve 48-saat DAPA uygulamasindan sonra 3
uM JC-1 ile 45 dakika oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra konfokal
mikroskobuyla [MMP] 6lciimii yapilmistir. MMP yaniti icin hiicrelere 1
UM FCCP verilerek mitokondri depolarizasyonu saglanmistir. Veriler
ortalama (+SEM) olarak verilmistir. Hiicre sayisi her grup icin n=20-30
hiicre. *p<0,05 KON grubuna gore

bu degisikliklerin kalpte aritmi goriilme olasiligini arttirdigini
bildirmektedir (29-32). Bu bulgularda genel olarak kalbin
elektriksel aktivitesinde baslayan bozulmalarin kalbi mekanik

aktivite yetersizligine tasidigi da bilinmektedir.

insanlarda hiperglisemi ve insiilin direnci ile ilgili gesitli
oral anti-diyabetik ilaclar randomize-kontrollii bir sekilde
kullanilmakta olup bunlarin etkileri ile ilgili birbiri ile daima
ortlsen sonuclar elde edilememektedir (33-35). Bu hususta
daha detayl incelemelere ihtiyac oldugu acikca goriilmektedir.
SGLT2 inhibitorleri glukoz ve insiilin kontrold igin, hayvan ve
insan calismalarinda kullaniimis olup, farkh pozitif etkiler
gozlenmistir. Bu grup inhibitorler tip1 diyabet yaninda tip
2 diyabette de kullaniimis ve oldukc¢a 6nemli yararl etkileri
gbzlenmistir (36-38). Bunlar arasinda kan sekerini disiirmesi
ve viicut agirhginda azalmaya neden olmasi dnemli etkileri
arasindadir (39-42). Bu alanda yapilan bir calismada, SGLT2
inhibit6rii empagliflozin (EMPA) diyabetik sicanlara uygulanmis
ve insiilinden bagimsiz yolaklarin etkilenerek antidiyabetik
etkinligin arttigi ve B-hiicrelerinin korunabildigi gosterilmistir
(21). Ayrica, bir bagka calisma sonuclarinin 1si§1 altinda,
SGLT2 inhibitorlerinin  bdbrekten glukoz reabsorpsiyonunu



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018;71(3)

Durak ve ark.
Dapagliflozin ve Hiperglisemik Kardiyomiyositler

arttirarak diyabetlilerde yeni bir sinif anti-diyabetik tedavi icin
kullanilabilecekleri, 6zellikle kalp yetmezligi icin 6nemli énleyici
etkileri oldugu ileri stirGImistiir (22).

Diyabetik kardiyomiyopatinin gelisiminde cesitli etkenler
rol oynamasina karsin, diyabetik kalpte hiicreici serbest Ca*
seviyesindeki ([Ca?]) ve [Ca?*]-homeostazindaki degismelere
bagl gelisen kasilma yetersizligi gézlenmektedir (11-13). Bu
calismada, SGLT2 inhibitoriinin HG'li kardiyomiyositlerde
kullanilmasinin  bazal [Ca?*]-seviyesini koruyarak [Ca?]-
homeostazina 6nemli katkilarda bulundugu gosterilmistir.
Ayrica, bu calisma sonuglari, HG ile artan ROS tiretiminin DAPA
uygulamasi ile dnlenebilmesi, diyabet gibi kronik durumlarda
oksidatif stresin bu ajan aracihgi ile kontrol altinda tutularak
kalbin aktivitesinin korunabilecegini ve/veya kalp fonksiyon
bozuklugunun tedavi edilebilecegini isaret etmektedir. Zira,
yapilan deneysel ve klinik incelemelerde, hiperglisemiye dayal
kalp fonksiyon bozuklugunun altinda yatan mekanizmalar
arasinda, temel olarak mitokondri fonksiyon bozuklugu ile
artan oksidatif stres (ROS ve RNS artisi kaynakli) ve/veya azalan
antioksidan savunma mekanizmasi gibi faktorlerin bulundugu
ileri strdlmistir (14-19,43). Bulgularimiz 6nceki calisma
sonuglarini ve hipotezleri kuvvetlice desteklemektedir.

Diger yandan, SGLT2 inhibitdrleri ile yapilan calismalarda,
etkisinin NHE-aracili oldugu ileri siirlilmektedir. Ciinkii, NHE
aktivitesi kalp yetmezliginde 6nemli derecede artmakta ve EMPA
uygulamasinin glukoz reabsorpsiyonunu degil ama bu degis-
tokuscuyu inhibe ederek koruyucu/tedavi edici etkilere sahip
olduguna isaret edilmistir (23-25). Bu hipotezleri destekleyen
baska calismalarda, SGLT2 inhibitérlerinin kalp yetmezligi
gelisimindeki veya ilerlemesindeki risk faktorlerini azalttigini
gostermislerdir (26). Bu calismada, hiperglisemik kosullarda
kardiyomiyositlerde artan [H*] ve [ROS], degerlerinin DAPA
uygulamasi ile baskilanabilmesi, bu inhibitdrlerin hem hiicrelerde
ROS yolagini hem de NHE yolagini etkileyerek, artmis olan bazal
[Ca*?] 'nin diizelmesine ve bdylece kalbin kasilma-gevseme
aktivitesinin HG kosullarinda normal fonksiyon godstermesine
yol acabilecegini isaret etmektedir.

Sattar ve ark. (44) SGLT2 inhibitorleri ve kardiyovaskiiler
stireclerdeki etkileri ile ilgili genis kapsamh yaptiklari EMPA-
REG calismada siirpriz c¢iktilari ve olasi mekanizmalari
sergilemislerdir. Bu calismada, olasi pozitif etkiler arasinda
empagliflozin kullaniimasinin, kalp yetmezligini azaltici etkileri
arasinda ditiretik etki ile kalpte onii-yliklemeyi (pre-load)
azalttig), periferik damar direncini dustrerek, on-yiikleme ve
sonradan-ylklemeyi azaltarak sistolik basinci disurdiigi, kalp
metabolizmasini arttirarak sistolik ve diyastolik basinci diizelttigi
ileri strllmistir. Daha az olasi etkiler arasinda ise, hipertrofi
ve fibroz olusumunda azalma, kalp atim hizinda diizenlenme,
miyokardiyal iskemi ve aritmide azalmalar olabilecegi ileri
strlilmustir.

Sonug olarak in vitro kosullarda DAPA ile gergeklestirilen bu
calisma sonuclari, SGLT2 inhibitorlerinin metabolik sendrom- ve/
veya tip 2 diyabet-indikli kalp fonksiyon bozuklugunda birden
fazla hicreici yolagi etkileyerek, bu bireylerde kalbin mekanik
aktivitesi tizerinde koruyucu etkilere neden olabilecegini isaret
etmektedir. Bu hususta yapilacak in vivo ¢calismalarin, konunun
daha detayl anlasiimasini saglayarak klinik uygulamalara 1sik
tutacagi goriilmektedir.
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Hipoksi-Reoksijenasyon ile indiiklenen Kardiyak Mitokondriyal
Disfonksiyon

Hypoxia-Reoxygenation Induced Cardiac Mitochondrial Dysfunction

@ Giil Simgek, ® Hilmi Burak Kandilci

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Hiicrelerin azalan oksijen konsantrasyonuna verdikleri yanit hipoksinin siddeti ve siiresine gore degisiklik gostermektedir. Bu konuda oldukga
fazla calisma yapilmis olmasina karsin, hipoksi ile indiklenen fonksiyonel yanitlarin altinda yatan mekanizmalar biiyiik dlctide aydinlatilamamistir.
Bu calismada, kardiyak kékenli HL-1 hiicrelerinin, uzun siireli (48 saat) kesintisiz hipoksiye verdikleri yanitta mitokondrinin hiicresel enerji ve reaktif
oksijen tiirevleri (ROS) dengesindeki roli arastinimistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada memeli atriyum kékenli hiicre serisi HL-1 hiicrelerinde uzun siireli hipokside (48 saat, %1 02] ve normoksik (48 saat,
%21 0,) sartlarda kiiltiir edilmistir. Normoksik kontrol ve hipoksik hiicrelerden mitokondri membran potansiyeli ve ROS miktari floresan boyalar ile
konfokal mikroskopta 6l¢tilmiis, GAPDH protein seviyeleri western blot yontemi ile belirlenmistir.

Bulgular: Sonuclarimiza gore, kardiyak HL-1 hiicrelerinde 48 saat hipoksi bazal mitokondri membran potansiyeli ve oksijenli solunum kapasitesini
degistirmedi. Bununla birlikte hipoksik hiicrelerin reoksijenasyon sirasinda ortamdan tekrar oksijen uzaklastiriimasina olan mitokondriyal
depolarizasyon yanitlari normoksik kontrol hiicrelere gore yavasti. Hipoksik hiicrelerde bazal ROS miktarinda artis gozlenirken, hidrojen peroksite
olan yanitlar normoksik kontrol grubuna gére azaldi. GAPDH protein seviyesinde gruplar arasi bir fark saptanmadi.

Sonuc: Bu sonuglar, uzun siireli hipoksi ile indiiklenen mitokondriyal oksidatif fosforilasyon kenetindeki kalici disfonksiyonun hiicresel ROS artisindan
sorumlu olabilecegini duslindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: HL-1 Hiicreleri, Hipoksi, Mitokondri Membran Potansiyeli, Reaktif Oksijen Tiirevleri

Abstract

Objectives: Cellular response to low oxygen tension is altered by severity and duration of hypoxia. Although the subject has been studied extensively,
mechanisms leading to hypoxia-reoxygenation damage remain undefined. Here, we investigated the effect of long term continuous hypoxia (48
hours) on cardiac derived HL-1 cells, mainly the role of mitochondria in cellular energy and reactive oxygen species homeostasis.

Materials and Methods: In this study, mammalian atrium derived HL-1 cells were cultured either in long term hypoxia (48 hours, 1% 0,) or in
normoxia (48 hours, 21% 0,) conditions. Mitochondrial membrane potential and reactive oxygen species (ROS) level was measured using florescent
dyes in a confocal microscope. GAPDH protein levels were detected by western blotting in normoxic control and hypoxic cells.

Results: Present results demonstrate that, 48 hours of hypoxia did not alter baseline mitochondrial membrane potential and its oxidative respiration
capacity in cardiac HL-1 cells. The mitochondrial depolarization response to in reoxygenation period of oxygen deprived cells was slower in hypoxic
cells. In hypoxic cells, basal ROS levels were higher whereas hydrogen peroxide response was smaller when compared with the normoxic control
group. GAPDH protein levels were unaltered between groups.

Conclusion: Present results indicate that, persistent mitochondrial oxidation phosphorylation uncoupling may lead to an over production of ROS.
Key Words: HL-1 Cells, Hypoxia, Mitochondrial Membrane Potential, Reactive Oxygen Species
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Mitokondriyal disfonksiyon, kardiyak iskemi-reperfiizyon
hasari ve kanser gibi hipoksi ile iliskili kompleks hastaliklarda
gozlenen ortak bir bulgudur (1,2). Hiicrede normoksik (%21 0,)
mitokondriyal solunum sirasinda elektron dondrleri nikotinamit
adenin diniikleotit ve flavin adenin diniikleotit'den gelen
elektronlar sirasi ile mitokondri i¢c membraninda kompleks 1
ve 2 olarak adlandirilan solunum zinciri proteinlerine transfer
edildikten sonra kompleks 3'e tasinip molekiler oksijen
tarafindan yakalanir. Son olarak, sitokrom oksidaz enzimi
kompleks 4 ile etkilesip oksijen ve suya indirgenir. Mitokondriyal
komplekslerin bu islevi sonucu mitokondri ic membraninda
olusan proton gradienti, hiicrede adenozin trifosfat (ATP) sentezi
icin gerekli enerjiyi saglar. Boylece mitokondri ATP Gretimi icin
ana metabolik yolak olan oksidatif fosforilasyon ile hiicredeki
oksijenin 9%85-90"ini tiiketir. Kardiyak iskemik bozukluklar gibi
hiicreye az oksijenin ulastigi hipoksi durumlarinda yetersiz ATP
tretimi (glikolitik yolaktan ATP dretimi verimsiz oldugundan)
hiicrenin  6llimiine gidebilecek vyolaklar tetikleyebilir. Bu
durumu engellemek amaciyla bazi memeli hiicre tiplerinin
hipoksi sirasinda bozulan oksidatif fosforilasyonun sonucu
azalan ATP uretimini telafi etmek icin genellikle glikolizde ve
glukoz transport yolaginda gorev alan genlerin ekspresyonunun
arttigr bilinmektedir (3-6). Normokside, mitokondriyal elektron
transport zincirinde oksijenin yaklasik 9%2-3'lik kisminin suya
indirgenerek ATP Uretimi yerine reaktif oksijen tiirevleri (ROS)
olusturdugu tahmin edilmektedir (7). Hipokside ise, oksijen
miktarinin azalmasi ve mitokondriyal solunumun durmasindan
dolayi mitokondriyal ROS tiretiminde azalma bildirilmistir (2,8).
Ancak, hipoksinin mitokondriyal ROS iiretiminde beklenenin
aksine artisa yol actigini bildiren calismalar da bulunmaktadir
(9). Hipoksi sirasinda hiicre i¢i ROS artisindan mitokondriyal
elektron transport zincirindeki disfonksiyonel kompleks 1
ve 3'lin sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (9,10). Ayrica,
mitokondriyal dinamiklerdeki degisikliklerin de hipokside ROS
artisina yol acabilecegi bildirilmistir (11).

Daha onceki bulgularimiza goére, HL-1 hicrelerinde 48
saat hipoksi sonrasi 2 saat reoksijenasyon ile, azalan hicre
ici ATP miktari yerine konmamistir (12). Bu sonug, hipokside
gelisen kalici mitokondriyal disfonksiyonun reoksijenasyonda
mitokondride oksidatif fosforilasyon eslesmesi yerine ROS
tretimine kaydigini  diistindiirmektedir. Bu hipotezi test
etmek amaciyla, calismamizda, 48 saat hipokside mitokondri
fonksiyonu ile hiicredeki bazal ROS miktari arastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Hiicre Kiiltiirii ve Uzun Siireli Hipoksik Sartlarin

Olusturulmasi

Fare atriyal tiimor kokenli HL-1 hiicreleri uygun sekilde
kiilttir edildi (13). Hucreler, Claycomb (Sigma) besiyeri igeren
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yuvarlak camlara ekildi ve %21 0,, %5 CO,'de 24-36 saat tutuldu.
%70 yogunluga ulasan hiicreler, 6 mL Claycomb besiyeri iceren
60 mm petri kaplarina aktarildi. Hipoksi icin, hiicreler oksijen
konsantrasyonunun paralel 6lctildigu (Oxymicro, WPI) kapali
kap (Billups-Rothenberg, Inc.) icerisinde 48 saat %1 0,, %5 CO,,
%94 N,'de tutuldu. Kapali kaptaki oksijen gazinin dengelendigi
1. ve sonrasinda 24. saatlerde kabin gaz icerigi yenilendi. Kontrol
normoksik hiicreler ise, 48 saat boyunca %21 O, ve %5 CO,'de
tutuldu. Bu protokol ile, hipoksi ve kontrol deneylerin sonunda
hiicre besiyeri pH'si ~7,4 olarak olculdi.

Western Blot Analizi

HL-1 hiicrelerinde GAPDH miktarini 6lgmek amaciyla
hiicreler ilk basta +4 °C'deki fosfat tamponlu salin ¢dzeltisi ile
yikandiktan sonra kazindi ve pellet haline getirildi (+4 °C, 1000 g,
5 dakika). Tim proteinleri elde etmek icin, pellet deterjan iceren
cozeltide [50 mM HEPES (pH: 7,6)], 150 mM sodyum klordir, 1
mM etilendiamin tetraasetik asit, 1,5 mM magnezyum kloriir,,
%0,5 NP-40 ve proteaz inhibitor kokteyli (Complete, Roche)
diizenli araliklar ile kanstinlarak 15 dakika boyunca +4 °C'de
tutuldu ve stipernatant alindi (13750 g, 10 dakika, +4 °C). Daha
sonra, poliakrilamid jel elektroforez ile ayristirilan proteinler
polivinilidin florlir membrana (Santa Cruz) aktarildi ve fare
monoklonal antikorlari GAPDH (Santa Cruz, 1/1000) ve 3-aktin
(Santa Cruz, 1/1000) ile isaretlendi. Protein goriintiilenmesi
icin ECL ve yaban turpu peroksidaz -konjuge tavsan anti fare
antikoru (Abcam, 1/25000) kullanildi. Film dansitometrik analizi
Image) yazihmi ile yapildi. GADPH protein seviyesi [-aktin
miktarina normalize edildi.

Reaktif Oksijen Tiirevleri Olciimii

Hiicrelerdeki reaktif oksijen tiirevlerinin (stiperoksit, OZ';
hidroksil radikali, OH singlet oksijen, '0,; hidrojen peroksit,
H,0,) dlcimii icin floresan  ozellikteki  klorometil-2',7'-
diklorodihidrofloresein diasetat (CM-DCFDA) kullanildi. 30
dakika 37 °C'de CM-DCFDA (10 mM) ile inkiibe edilen hiicreler
488 nM dalga boyunda uyarildi ve 535 nM dalga boyundaki
floresan emisyon konfokal mikroskop ile 37 “C'de toplandi (TCS
SP5, Leica).

Mitokondri Membran Potansiyeli Olciimii

HL-1 hiicrelerinden mitokondriyal membran potansiyeli
olcimi icin 1,1'3,3'-tetra etil benzamidazol karbosiyanin
iyodiir (JC-1, Anaspec) floresan boyasi kullanildi. Kirk sekiz saat
hipokside tutulan hiicreler hipoksiden alindiktan sonra 20 dakika
37 “C'de JC-1 (5 mM) ile yiiklendi. Potansiyometrik JC-1 boyasi,
mitokondri polarize oldugunda mitokondriyal membranlar
arasinda toplanarak (j-agregat formu) kirmizi floresan (590
nM) artisi gosterir. Mitokondriyal depolarizasyon ise, boyanin
diffiiz bir sekilde sitoplazmaya dagilmasini saglar ve boyanin bu
formu yesil floresan (530 nM) 6zelliktedir. 488 nm'de uyarilan
hiicrelerden elde edilen emisyon es zamanl (ratiometrik) olarak
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530 nM ve 590 nM'de 37 °“C'de konfokal mikroskop ile toplandi
(TCS SP5, Leica). Bazal emisyon oranlari Leica yazilimi ile 6l¢tildi.

istatistiksel Analiz

Bu calismada kontrol ve 48 saat hipoksi bagimsiz deney
gruplarinda deneysel protokol uygulamalari sonrasinda olusan
yanit ortalamalari student's t-testi ile karsilastirlimistir. P<0,05
anlamli kabul edilmis ve sonuclar ortalama + standart hata
olarak gosterilmistir.

Bulgular

HL-1 Hiicrelerinde 48 Saat
Reoksijenasyon  Mitokondriyal
Degistirmedi

Sonrasinda
Potansiyelini

Hipoksi
Membran

Uzun sireli hipoksi sonrasinda 2 saatlik reoksijenasyon
stiresinde o6l¢lim alinan hicrelerdeki 1, normoksik kontrol
hiicrelerden farkli degildi (Sekil 1a, b). Sodyum ditionit, uzun
stireli hipoksik ve kontrol hiicre ¢'ini gticlii bir sekilde depolarize
etti ve gruplar arasi fark saptanmadi (Sekil 1a, b). Ancak, 48
saatlik hipoksi grubunda sodyum ditionit'in olusturdugu
depolarizasyon cevabi kontrol grubuna gére daha yavasti (Sekil
1¢).

Uzun Siireli Hipoksi Glikoliz Yolaginda Rol Alan GAPDH
Protein Ekspresyonunu Etkilemedi

HL-1 hicrelerinde hipoksi sirasinda glikolitik yolaktan enerji
Uretiminde rol alan ana enzimlerden GAPDH seviyesi 6l¢ildii.
HL-1 hiicrelerinde 48 saatlik uzun siireli hipoksi GAPDH protein
miktarini degistirmedi (Sekil 2a, b).

48 saat Hipoksi ve Reoksijenasyon Hiicresel Ros Olusumunu
Artirdi

HL-1 hiicrelerinde ROS dlclimi icin, 48 saatlik hipokside
tutulan hicreler hipoksik ortamdan c¢ikartildiktan sonra
normoksik kosullarda (%21 0, 37 °C) membrandan gegebilen
hiicre ici ROS boyasi (CM-DCFDA) ile 30 dakika inkiibe edilerek
yiklendi. Normoksik kontrol hiicrelerindeki bazal ROS sinyali,
hidrojen peroksit (1 mM, H,0,) uygulamasi ile ~%50 artti (Sekil
3a, b). 48 saatlik hipoksi grubunda, bazal ROS miktarinda kontrol
grubuna gore artis gozlenirken, normoksik kontrol grubundaki
H,0, yaniti ise ortadan kalkti (Sekil 3a, b).

Hiicredeki oksijen miktari hiicre metabolizmasi ve gen
ekspresyonunu belirleyen bir faktordiir. izole veya iskeminin eslik
ettigi hipokside hiicrelerin Krebs dongusi hizinda azalma ve
hipoksi ile indiiklenen faktor (hif) aracili degisiklikler olmaktadir.
Hipoksik sartlarda hiicreler glikozu daha cok kullanarak ATP'yi
az verimli oksijensiz solunum (glikoliz ve laktat olusumu) ile
elde ederler (Pastor etkisi). Bu kosullarda, mitokondri yeterli
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Sekil 1: a) Kirk sekiz saat hipoksi grubundan bazal durumda ve oksijen
stipirtctisii (1 mM sodyum ditionit) uygulandiktan sonra kaydedilen
mitokondri membran potansiyelinin konfokal mikroskopta cekilen
gorintiileri (JC-1 floresani, 37 °C, n=4). HL-1 hiicrelerinin mitokondrileri
bazal durumda (hiperpolarize, kirmizi) belirgin olarak izlenebilirken
ditionit uygulamasindan sonra membran potansiyelinin kaybi yliziinden
kaybolmaktadir (depolarize, difiiz yesil). b) Hipoksi grubunda bazal ve
ditionit uygulamasindan (1 mM, Ok) sonraki JC-1 sinyalinin grafikleri.
Deneysel protokoller ekli olarak sekil Ustiine yerlestirilmistir. ¢) Elektron
transport zinciri akisini gosteren, ditionit uygulamasi ile JC-1 sinyalinin
zamana bagh degisimi. “n" sayisi yuvarlak camlarda farkli giinlerde
cogaltilan bagimsiz HL-1 hiicre gruplarini gdstermektedir. *p<0,05
kontrole gore. Veriler ortalama + standart hata olarak gosterilmistir
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Sekil 2: GAPDH protein western blot analizi (37 kDa). a) 48 saat hipoksi ve
normoksi kontrol grubu hiicre lizatindan elde edilen 6rnek western blotlar.
b) Aktin proteinine normalize edilen GAPDH'nin dansitometrik analizi.
48 saat hipoksi normalize GAPDH protein miktarini degistirmemektedir
(n=3). "N" sayisi yuvarlak camlarda farkli glinlerde cogaltilan bagimsiz
HL-1 hiicre gruplarini gostermektedir. *p<0,05 kontrole gdore. Veriler
ortalama + standart hata olarak gosterilmistir
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Sekil 3: a) Kirk sekiz saat hipoksi ve normoksik kontrol hiicrelerinden
kaydedilen bazal ve 1 mM H,0, uygulamasi sonrasi kaydedilen ROS
sinyalinin konfokal mikroskoptaki goriintiisi. H,0, maksimum boya
yaniti (oksidasyon) gozlemlemek icin kullanilmistir. b) Hipoksi ve
normoksik kontrol grubunda bazal ve 1 mM H,0, uygulamasindan
(1 mM, Ok) sonraki ROS sinyalinin grafikleri. Deneysel protokoller ekli
olarak sekil Gstline yerlestirilmistir. "N" sayisi yuvarlak camlarda farkli
glinlerde cogdaltilan bagimsiz HL-1 hiicre gruplarini gdstermektedir.
Veriler ortalama + standart hata olarak gosterilmistir

substratlar ile (asetil-CoA ve oksijen) beslenemediginden yapisi,
fonksiyonu ve dinamiklerinde 6nemli degisiklikler olustugu

bildirilmistir (14).

Daha onceki ¢calismalarda, uzun sireli hipoksinin mitokondri
membran gecirgenligini  artirarak  mitokondri  membran
potansiyelini (y) depolarize edebilecedi 6ne siriilmistir
(15,16). Bu bulgularin aksine sonuglarimiz, ortamdan
oksijenin uzaklastirildiginda uzun siireli hipoksik hiicrelerin
normoksik kontrol hiicrelere benzer miktarda mitokondriyal
depolarizasyon cevabi olusturdugunu gostermektedir (Sekil 1a,
b). HL-1 hiicrelerinde uzun siireli hipoksiye ragmen hicrelerin
akut oksijensizlige yanit olusturabilmesi, uzun siireli hipoksi
sonrasi reoksijenasyonun 'nin hizlica (30 dakikadan az)
normoksik kontrol bazal degerlerine (polarize oldugunu) geri
dondiglinu gostermektedir. Bu bulgular uzun siireli hipoksiden
sonra mitokondrinin oksijenli solunum kapasitesinde kalici
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bir degisiklik olusturmadigini desteklemektedir. Ancak, daha
onceki sonuclarimiza gore 48 saatlik hipoksi sonrasi 2 saatlik
reoksijenasyon ile azalan hucre i¢ci ATP miktarinin yerine
konmamasi (12), oksijenli solunumun tekrar baslamasinin
bosalan ATP havuzunu yenileyemedigini gostermektedir. Bu
sonug, uzun sureli hipoksi sirasinda HL-1 hiicrelerinde 48 saat
hipoksi ve reoksijenasyon sonrasinda, ATP liretim yolaginda
az verimli glikolizin 6n plana ciktigini ya da ATP kullaniminda
artis olabilecegini dustindiirmektedir. Ancak bu calismada,
glikoliz yolaginda gérev alan ana enzimlerden biri olan GADPH
miktarinda bir degisiklik g6riilmemesi (Sekil 2a, b), hiicrelerin
kalicr sekilde glikolitik yolag tercih ettikleri yoniinde yorum
yapilmasini giiclestirmektedir. Benzer sekilde, daha 6nce yapilmis
diger calismalarda 48 saat hipoksi ya da normokside hipoksi ile
indiklenen faktor (hif) yikimini 6nleyen dimetil oksoglutarat
ile inkiibasyonunun hiicresel ATP miktarini, uzun sireli hipoksi
gibi, %60 oraninda azalttigi bildirilmistir (17). Bu sonuclar hif'in
ATP dongiisi lzerinde etkili olabilecegini 6ne siirmektedir. Bu
bulgular, fare yetiskin kardiyomiyositlerinde akut hipoksi (PO2
<0,2 mmHg) sirasinda K, kanal aktivitesi dlgiilerek saptanan
ATP seviyesindeki azalmanin, reoksijenasyon ile yerine kondugu
bildiren calismalar ile paralellik g6stermemektedir (18). Bu
farklilik, akut ve uzun siireli hipokside ayri mekanizmalarin 6n
planda oldugunu duslindiirmektedir.

Bu calismadaki bulgularimiz, uzun sireli hipoksi ile
mitokondri membran potansiyeli degisikliklerinden bagimsiz ve
geri dontistimsiiz (ya da gok yavas geri dontstimlii) mitokondri
disfonksiyonu  oldugunu isaret etmektedir. Mitokondri
membran potansiyeli olusturan mitokondriyal H* gradienti ve
ATP dretimi arasindaki eslesmenin belirgin olarak kaybolmasi,
mitokondrinin reoksijenasyon sirasinda ROS dUretim yolagina
kaydigini diistindirmektedir (19,20). Bu hipotez ile uyumlu
olarak mitokondri potansiyelinin akut oksijen slpurilmesine
yaniti 48 saat hipoksik hiicrelerde %30 oraninda daha yavasti
(Sekil 1c). Bu durum, normoksik kontrollerine gére, 48 saatlik
hipoksik hticrelerde elektron transport zincirindeki akimin
kalicr olarak yavasladigini distindiirmektedir. Bu etki daha
onceki calismalarda bildirilen iskemi reperfiizyon hasarindaki
fonksiyonu bozulan mitokondriyal kompleksler ile ilgili olabilir
(21,22). 48 saat hipoksik ve normoksik kontrol hiicrelerdeki
kararll durum mitokondriyal membran potansiyelindeki
benzerlik, azalan mitokondriyal elektron transportuna
(membran potansiyelinde az polarizasyon) karsilik azalan ATP
tretimi (membran potansiyelinde az depolarizasyon) arasindaki
rastgele bir denge yuzlinden gerceklesmis olabilir. Dolayisi ile,
bulgularimiz uzun dénem hipoksiden sonra elektron transport
zinciri akiminda hif aracili ve kahcr bir disfonksiyon olasiligini
isaret etmektedir.

Deneylerimizde, normoksik kontrol ve 48 saat hipoksi
gruplarinin bazal ROS miktarlari karsilastirilmasinda ratiometrik
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olmayan (non-ratiometrik) ROS boyasi kullanilmistir. Non-
ratiometrik boya kullanildiginda gruplar arasi  farklar,
hiicrelerden boya kaybi gibi sebeplere bagli olabileceginden
kiyaslama yapmak oldukca zordur. Ancak, deney gruplari
arasindaki bazal ROS sinyali ve H,0,'ye olan yanitlarinin
birbirine zit olmasi (toplu sonuclar icin bkz. Tablo 1), sonuclar
degerlendirilirken ROS boyasinin bu dezavantajini  biiylk
Olclide ortadan kaldirmaktadir. Normoksik grupta gozlenen
H,0, yanitinin hipokside olmamasi, hipoksi grubuna 6zgi boya
kaybini dusiindiiriirken ayni zamanda hipoksi grubunda bazal
ROS sinyalinin normoksi grubuna gore yiliksek olmasi bu olasilig
azaltmaktadir. Dolayisi ile, hipoksi velveya reoksijenasyon
sirasinda Uretilen ROS'nin CM-DCFDA boyasinda maksimum
floresan sinyali (doygunluk) olusturdugunu ve izerine daha fazla
H,0, yanitinin alinamadigini diistindiirmektedir. Tim bu sonuglar,
48 saat hipoksi sonrasi kontrole gore bazal ROS sinyalindeki
artistan (Sekil 3a, b) mitokondrinin sorumlu olabilecegini isaret
eder. Ancak, hiicre sitoplazmasinda mitokondri disinda da ROS
olusturabilecek bolgeler (plazma membraninda NADPH oksidaz
veya sitoplazmada bulunan ksantin oksidaz ya da lizozom,
endoplazmik retikulum gibi organeller) bulunmaktadir (23).
HL-1 hicrelerinde uzun siireli hipoksi ile indiiklenen ROS
artisinda mitokondri disindaki kaynaklarin da etkisi olabilir.

Tablo 1: Elde edilen bulgularin toplu halde gdsterimi

Bazal Uygulama
f)lgiim 48 saat 48 saat 48 saat 48 saat
normoksi hipoksi normoksi hipoksi
(Kontrol) (Kontrol)
Reaktif Kontrol Kontrole  H,0,'ve yanit H,0,'ye yanit
oksijen seviye gore ~3  var yok
tlirevleri kat artis
(ROS)
Mitokondri  Kontrol ~ Kontrolle Sodyum Sodyum
potansiyeli seviye ayni ditionit'e ditionit ile
depolarizasyon kontrole
yaniti yakin
depolarizasyon
yaniti

Kardiyak  HL-1  hiicrelerinde uzun siireli  hipoksi,
mitokondrinin oksijenli solunum kapasitesini degistirmemekte
ancak oksidatif fosforilasyon eslesmesini bozdugu icin kalici
disfonksiyona sebep olmaktadir. Hipokside bozulan oksidatif
fosforilasyon eslesmesinin mitokondriyal ROS Uretimine kayma
olasiigr (akut anoksideki depolarizasyon yanitinin normoksik
kontrollere gore yavas olmasi, Sekil 1¢) hiicre sitoplazmasindaki
bazal ROS miktarinda artisin ana kaynag olabilir. Bu ¢alisma ile
ilk defa, kardiyak hiicrelerde uzun sireli hipoksi ile indlklenen
hiicre ici ROS artisindan mitokondrinin sorumlu olabilecedi 6ne
stirtilmiistiir. izole memeli kardiyomiyosit primer hiicre kiiltiirii

uzunsurede hiicre canliligi gibi problemler ortaya ¢ikartmaktadir.
Bu sebeple, kardiyak HL-1 hiicreleri kalpte uzun siireli
hipoksinin etkisini arastirmak icin iyi bir modeldir. Hipoksik ROS
olusumuna yol acan mekanizmalarin ve ROS sinyalinin efektor
alt yolaklarinin aydinlatilmasi, kardiyak hiicrelerin hipoksiye
olan yanitlarinin anlasiimasinda ve dolayisi ile kardiyak iskemi/
reperflizyon veya ateroskleroz gibi patofizyolojilere karsi tedavi
stratejilerinin olusturulmasinda kritik 6nem tasimaktadir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Etik kurul onayr alinmamistir.
Hasta Onayi: Hasta onayi alinmamustir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Amac: Arastirmada aile saghigr merkezlerinde yetiskinlere yonelik diizenlenen saglik egitimlerinin meveut durumunun, bu egitimleri diizenleyen
saglik calisanlarinin goriis ve deneyimlerine dayali olarak ortaya konulmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Arastirmanin calisma grubunu, Ankara ili Mamak ve Cankaya ilcelerinde bulunan aile saghgr merkezlerinde ¢alisan, alti aile hekimi
ve sekiz aile saghgi elemani olusturmaktadir. Arastirmada verilerin toplanmasi amaciyla yari yapilandiriimis gériisme formu kullaniimistir. Formun
birinci béllimiinde arastirmaya katilanlarin sosyo-demografik ozelliklerini iceren sorular, ikinci bollimiinde ise diizenledikleri saglik egitimlerine
iliskin sorular bulunmaktadir. Tiim goriismeler katiimeilarla yiiz ylize yapilmistir. Elde edilen veriler icerik analizi yéntemiyle ¢6ziimlenmistir.
Bulgular: Arastirmaya katilan saglik calisanlarinin, saglik egitimi veya yetiskin egitimi hakkinda diizenli bir egitim almadiklari ve egitimleri planlama,
diizenleme ve degerlendirme asamalarinda herhangi bir pedagojik-androgojik yontem kullanmadiklari saptanmistir. Saglik calisanlari, egitim verirken
genellikle mesleki deneyimlerinden faydalandiklarini, basvuran kisinin egitim taleplerini ve gelisimsel donemlerini dikkate aldiklarini belirtmislerdir.
Sonug: Aile saghgi merkezlerinde diizenlenen egitimlerin biiylik bir kismi amacina ulasamamaktadir. Saglik calisanlarina, egitimleri nasil
diizenleyecekleri konusunda, egitici egitimleri verildigi takdirde egitimlerin basari sansi artacaktir.

Anahtar Kelimeler: Saglik E§itimi, Halk Saghg, Yetiskin Egitimi, Aile Saghg1 Merkezi, Nitel Arastirma

Abstract

Objectives: The aim of this study is to reveal the current situation of health education held for adults in family health centers based on the opinions
and experiences of health professionals who have been arranging these trainings.

Materials and Methods: The research group on this study consists of six family practitioners and eight staffs of family health who work in family
health care centers which are located in Mamak and Cankaya districts in Ankara. In order to collect data, a semi-structured interview form was used.
In the first part of the form, there are questions that reveal the socio-demographic characteristics of the participants of the study; the second part
includes questions concerning the health trainings they have arranged. All interviews were made face to face. The data was analyzed by content
analysis method.

Results: It was found out that health professionals participating in the survey were not reqularly trained about health education or adult education
and that they have not used any pedagogical andrographic methods during the planning, organizing and evaluation stages of their training.
Health professionals indicated that they usually take the advantage of their occupational experiences and consider the applicants' educational
expectations and their developmental phases during the trainings.

Conclusion: A majority of the trainings taking part in family health care centers do not reach its purpose. Trainings will be more likely to succeed
if health professionals are trained in how to arrange their trainings.
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Diinya Saglhk Orgiitii'ne (DSO) gore saglik, sadece hasta
olmama hali degil; ayni zamanda fiziksel, ruhsal ve sosyal
acidan iyi olma halidir (1). Bu “iyi olma halini" kurumsal olarak
saglamak tizere gelistirilen saglik hizmetleri de genel olarak;
koruyucu, tedavi edici ve rehabilite edici saglik hizmetleri olarak
tce ayrilmaktadir. Saglik hizmetlerinde birincil amac saghg:
korumak, ikincil amac erken tani ve tedaviyi saglamak, ticiinciil
amac ise rehabilitasyondur (2). Basta koruyucu saglk hizmetleri
olmak tizere her li¢ saglik hizmetinin yerine getirilmesinde saglik
egitiminin kritik 5nemi s6z konusudur. Nitekim DSO'niin tanimi
saglik egitiminin bu 6nemini net bir bicimde gostermektedir:
“Saghk egitimi, kisilere saghkli yasam icin alinmasi gereken
onlemleri benimsetmeye ve uygulamaya inandirmak; kendilerine
sunulan saglik hizmetlerini dogru olarak kullanmaya alistirmak;
saghik durumlarini ve cevrelerini iyilestirmek amaciyla, birey
olarak ya da topluca karar aldirmaktir.” Bu tanimdan anlasilacagi
zere, etkili isleyen bir saghk egitimi sistemi, toplumun saglik
seviyesini yiikseltmenin 6n sartidir. Saglik egitimiyle amaclanan,
saghk egitimi yoluyla bireylerde saghk bilinci olusturmak ve
bireylerin saghga yodnelik olumsuz tutum ve davranislarinin,
olumlu tutum ve davranislarla yer degistirmesini saglamaktir (3).

Ulkemizde saghk egitimi uzun bir gecmise sahiptir. Saglik
egitiminin kurumsallasmasi icin, 1930 yilinda cikarilan 1593
sayll Umumi Hifzissihha Kanunu ile Saghk Bakanhgi, saglikla
ilgili yayin ve saglik egitimi yapmakla yikimli kilinmis,
bu hizmetlerin neleri kapsadigi da ayni kanunun ilgili
maddelerince agiklanmistir (4). Ayrica 1961 yilinda "224 Sayili
Saglik Hizmetlerinin Sosyallestirilmesi Kanununun” vyirirliige
girmesiyle birlikte temel saglhk hizmetleri, bulasici hastaliklardan
korunma ve tedavi hizmetlerinin yani sira ana-cocuk saghgi,
aile planlamasi, cevre saghgr hizmetlerini de veren ¢ok amacl
saglk ocaklari llkenin en uzak koselerine kadar gotiiriiimeye
calisiimistir (5,6). Ayni kanunla saghk egitimi birinci basamakta
sunulmasi gereken saglik hizmetlerinden biri olarak goriilmds,
154 sayili yonerge ile tlim saglik ocagr ¢alisanlari bu konuda
gorevlendirilmistir (7). Saghk egitimi ile ilgili 6nemli bir
gelisme de Alma Ata Konferansi'dir. 1978 yilinda uluslararasi
katimla gerceklestirilen Alma Ata Konferansi'nda ulkelerin
saglik politikalarinda saglik egitimi hizmetlerine dnem vermesi
geregi Uzerinde durulmus, birinci basamak saglik hizmeti veren
merkezler saglik egitimi alaninda sorumlu gortlmstir (8). Halk
saghgi agisindan 6nemli bir konferans olan Alma Ata Konferansi,
2018 yilinda cesitli aktivitelerle de anilmistir.

Ulkemizde, saglik egitimlerinin sunumu konusunda, 1963
yilindan itibaren saglik ocaklarina 6nemli gorevler diismustiir.
2003 vyilina gelindiginde ise Tirkiye'de saghk hizmetlerinde
yasanan sorunlara ¢oziim bulmak ve daha etkili saglik hizmetinin
sunulmasi hedefiyle "Saglikta Donlisim Projesi" uygulamaya
konulmustur. Projenin uygulanmasiyla birlikte “Saghk Ocagi
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Sistemi" yerine "Aile Hekimligi Sistemi" getirilmis ve daha
once saghk ocaklarinda halka yonelik verilen saghk egitimleri
“Aile Saghgi Merkezlerinde" (ASM) verilmeye baslanmistir
(9). Bu merkezlerin yayginhgina karsin saghk egitimlerinin
etkililigi konusunda sorunlar bulunmaktadir. Nitekim Tel ve
Akdemir (10) tarafindan yapilan bir arastirmada, hastalarin
onemli bir kisminin daha 6nceden hastaliklari ile ilgili planli
ve sistematik bir egitim almadiklarini saptanmistir Tel ve
Akdemir. Bu baglamda bu calismada saglk calisanlarinin goriis
ve deneyimlerine dayal olarak ASM'lerde yetiskinlere yonelik
diizenlenen saghk egditimlerinin mevcut durumunun ortaya
konulmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Arastirmanin Tiirii

Arastirma, amaci bakimindan tarama modelindedir.
Arastirmada veri toplamak amaciyla nitel arastirma yaklasimi
kullaniimistir. Nitel arastirmada veriler genellikle goriismelerden,
alandaki gozlemlerden ve belgelerden elde edilmektedir (11).
Calismada, derinlemesine aciklama yapmayr sagladigi icin
gorlisme yontemi kullaniimistir.

Arastirmanin yapilabilmesi icin Ankara Universitesi'nden
gerekli etik kurul onayr alinmistir. Ayrica arastirmaya
katilanlardan yazili olarak bilgilendirilmis onam alinmis ve
calisma suresince Helsinki Bildirgesine uygun davraniimistir.

Calisma Grubu

Calisma grubunun se¢iminde, calismanin amacina bagli
olarak, amach o6rnekleme yontemi kullanilmistir. Calisma
grubu olusturulurken degisik sosyo-kiltirel ve ekonomik
gruplarla calismalari nedeniyle Ankara ilinin Mamak ve
Cankaya ilcelerindeki ASM'lerde gdrevli olan saglk personeline
yogunlasilmistir. Gortsmeler alti aile hekimi (AH), dort
hemsire, lUc ebe, bir saglik memuru olmak uzere 14 kisi ile
gerceklestirilmistir. AHS icerisinde hekim disi saghk calisanlari
aile saghgr elemani (ASE) olarak tek bir grupta toplanmistir.
Bu nedenle arastirmada hekim disi saghk calisanlari ASE olarak
nitelendirilmistir.

Arastirmada yer alan saglik calisanlarinin dokuzu kadin, besi
erkek olup 34-52 yas arahidindadirlar. E§itim diizeyi acisindan
degerlendirildiginde; saghk calisanlarindan biri lise, dordu
on lisans, Ucl Universite ve altisi tip fakiltesi mezunudur. On
bir saghk calisani AHS uygulanmaya basladigindan bu yana
sistemde yer almaktadir (Tablo 1).

Veri Toplama Araci ve Verilerin Toplanmasi

Veri toplama araci olarak yari yapilandiriimis gériisme formu
hazirlanmistir. Formun ilk béliiminde saglik calisanlarinin
yas, cinsiyet, egitim gibi sosyo-demografik ozelliklerini iceren
sorular, ikinci bolimde, saglik calisanlarinin diizenledikleri saghk
egitimlerine yonelik gorls ve deneyimlerini paylasabilecekleri
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Tablo 1: Saglik cahisanlarinin kisisel ve mesleki ozellikleri
n=14

Ozellikler AH ASE
26-35 - 1
Yas 36-45 - 6
46-55 6 1
. Evli 4 8
Medeni durum
Bekar 2 -
o Kadin 2 7
Cinsiyet
Erkek 4 1
Lise - 1
Y On lisans = 4
Egitim durumu i
Lisans - 3
Tip fakiiltesi 6 -
6-10 - 3
11-15 - 2
Meslekte calisma suresi (yil) 16-20 - 1
21-25 4 1
26 ve lizeri 2 1
2-3 1 _
ASM'de calisma siresi (yil) 4-5 1 1
6 4 7

AH: Aile hekimi, ASE: Aile sagligi elemani, ASM: Aile saglik merkezi

asagidaki gibi sorular bulunmaktadir:
- Daha ¢ok hangi konularda egitim veriyorsunuz?
- Egitim ihtiyaclarini neye gdre belirliyorsunuz?

- Egitimde materyal ve yontem seciminiz hakkinda bilgi verir
misiniz?

- Saghk egitimlerinde yetiskin egitimi ilkelerini uygulama
durumunuz nedir?

- Bu egitimlerin etkililigi hakkinda ne distlinliyorsunuz?

- Egitim hedeflerinize ulasamiyorsaniz bunun sebepleri neler
olabilir? C6zlim olarak ne éneriyorsunuz?

Goriismeler, hafta ici ilgili merkezlere hasta basvurularinin
yogun oldugu g6z 6niinde bulundurularak daha sakin olduklar
dusliniilen nobet glinlerinde tim katihmcilarla yiz vyiize
yapiimistir. Gérlismeden o6nce katilimeilara calismanin amaci
actklanmis, calismaya katilimin gonillilik esasina dayandigi
ve isimlerinin aciklanmayacagina yonelik bilgi verilmistir.
Gorlismeler sirasinda ise arastirmaya katilanlarin fikirlerine
midahale edilmemis, yanitlarin amactan sapmamasina ve
detayli olmasina dikkat edilmistir. Veri kaybina engel olmak
amaciyla saghk calisanlarinin izni alinarak goriismelerde ses
kaydi yapilmistir. Ancak iki katilimer ses kaydi yapiimasini kabul
etmedigi icin bu kisilerle yapilan goriismeler not edilerek kayit
altina alinmistir. Goriismeler ortalama 60 dakika stirmistiir.

Verilerin Analizi

Gorlisme teknigi ile elde edilen nitel veriler icerik analizine
tabi tutulmustur. Bu amacla dncelikle sesli olarak kaydedilen
veriler ve alinan notlar bilgisayar ortamina aktarilarak yazih
veri seti haline donusturilmustir. Veri analizinin glvenirligini
saglamak icin veriler arastirmacilar tarafindan yazili hale
getirilmistir. Gorlismeler vyazih hale getirilirken calisma
grubundaki kisilerin bilgilerinin gizli kalmasi amaciyla her bir
gGrismeciye bir kod (AH'ler icin AH 1, AH 2, AH 6 ve ASE' ler icin
ASE 1, ASE 2, ASE 8) verilmistir.

Goriismelerden saglanan saha verileri “saghk egitimlerinde

"o

ihtiya¢c saptama”, “"egitimlerde kullanilan 6gretim yontemleri
ve egitsel ortam” ile "egitsel degerlendirme sireci ve egitimleri
olumsuz etkileyen faktorler" basliklar altinda betimsel olarak
analiz edilmistir. Bu dogrultuda goriisme kayitlari ve saha notlari
icerik analizine tabi tutulmus ve arastirma sorulari cercevesinde
veriler kodlanmistir. Uygulamada karsilasilan sorunlar saghk
cahsanlarinin goziinden degerlendirilmis, egitimlerin farkli
yonleri (6gretim ve 6grenme ortamlari, degerlendirme; deneyim)
ele alinmistir. Bu yolla saglik egitimlerini kusatan kosullarin
ve saglik calisanlarinin deneyimlerinin biitiinsel bir analizine
ulagmak hedeflenmistir.

Bulgular

Bu baslik altinda saglik calisanlarinin dizenledikleri saglik
egitimleriyle ilgili olarak goris ve deneyimleri ele alinmistir.
Goriismelerdeki vurgular tic temel bashkta odaklanmistir: a)
saglhk egitimlerinde ihtiyag¢ saptama b) egitimlerde kullanilan
yontem ve egitsel ortam, c) egitsel degerlendirme stirecleri ve
egitimleri olumsuz etkileyen faktorler.

Saglik Egitimlerinde ihtiyac Saptama

Arastirmada yer alan saglik calisanlar, mezuniyet oncesi
ve sonrasinda saglik egitimi ile ilgili herhangi bir egitim
almadiklarini  belirtmislerdir. Bu nedenle saghk cahsanlari,
hastalarin ya da yakinlarinin egitim ihtiyaclarini belirlerken
kendi mesleki deneyimlerini 6nemli bir 6grenme kaynagi olarak
kullanmaktadirlar. 'Deneyim bilgisi' olarak adlandirabilecegimiz
bu bilgi kaynagi, bir ydniiyle "deneme-yanilma”, bir ydniyle
de "mesleki pratigin dogal 6gretimi” yolu ile gelismektedir. Bu
anlamda cogunlukla sistemli degildir:

Oyle bilingli bir ydntem kullanmiyorum. Deneyim kazandikea,
konusmalardan, sikayetlerinden, yasam tarzindan, ilac kullanim
seklinden ve tanidik¢a hastayr neleri 6grenmeye gereksinimi
oldugunu hissediyorsunuz (AH 3, kadin-50 yas).

Goriisme vyapilan AH'ler ve ASE'ler, cogunlukla egitim
ihtiyaclarini net olarak saptayamadiklarini, bazi 6nemli konulari
atlayabildiklerini ya da hasta gittikten sonra fark edebildiklerini
ifade etmislerdir. Bu duruma sebep olarak; ihtiya¢ saptama
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konusunda bilgiye sahip olmama, zaman kisitliligi, basvuru
sayisinin fazla olmasi, gergin ortamda calisma gibi faktorleri
gostermislerdir.

Egitimlerde Kullamlan Ogretim Yontemleri ve Egitsel
Ortam

Arastirma kapsaminda gortisulen saghk calisanlarinin tamami
ogretim yontemi ve egitsel ortami hazirlama konusunda eksiklik
hissettiklerini ifade etmislerdir. Ogretim yontemleri acisindan
daha cok anlatim ve soru cevap teknigini tercih eden saglik
calisanlari, daha az olmakla birlikte demonstrasyon (gdsteri
yontemi) yontemini kullanmaktadirlar. Calisanlar materyal
olarak ise, sadece Saglik Bakanhgi tarafindan hazirlanmis egitim
brosirlerinden yararlandiklarini belirtmislerdir.

Ote yandan saglik calisanlari ozellikle 6gretim yontemleri
acisindan, sistematik olmasa da kendi mesleki deneyimlerini
onemli bir pedagojik/androgojik bir kaynak olarak kullanarak
kimi basarili taktikler de gelistirebilmislerdir. Deneyim yoluyla
edinilen bu taktikler daha ¢ok etkili iletisimi saglamaya dontktiir:

Kisiyi ilk etapta kirmamaya dikkat ediyorum. Etkin egitim
olmasina dikkat ediyorum. Yiz yiize karsilikli, ayni seviyede
olmaya, gizlilik, sir saklama, kapinin kapali olmasina dikkat
ediyorum (ASE 1, kadin-41 yas).

Egitim verirken sakin ve yiiz yiize olacak sekilde veriyorum.
Mesela asi odasini kilitliyorum (ASE 2, kadin-39 yas).

Gorildugu Gzere saghk cahisanlan egitimlerde hedef grubun
ozelliklerini dikkate almanin, egitimlerin karsidaki kisilere
ulagmasini saglanmasi agisindan énemli oldugunun farkindadir
ve buna uygun girisimlerde bulunmaktadirlar. Nitekim egitim
slirecleri acgisindan arastirmada en fazla vurgulanan hususlarin
basinda dilin anlasilir ve sade kullanimi gelmistir:

Egitim verirken dilin acik olmasina, yalin olmasina, tibbi
terim kullanmamaya, daha yalin ve kisa kelimelerle anlasilir
olmasina dikkat ediyoruz (AH 4, erkek-50 yas).

Egitim verirken, hastanin ihtiyacina gore, anlayabilecegi
bir dilde, genel tibbi cercevelerde vermeye dikkat ediyorum.
Bilgilerin dogru ve giincel olmasina dikkat ediyorum (AH 5,
erkek-49 yas).

Egitim verirken onun anlayabilecedi sekilde veriyorum (ASE
2, kadin-39 yas).

Egitimlerin nasil verilecegi konusunda bir egitim almadim.
Uyguladigimiz ilke; karsimizdakinin anlayabilecedi seviyede
anlatma. Onun disinda bir bilgimiz de ilkemiz de yok... (AH 3,
kadin-50 yas).

Arastirmaya katilan ASE'ler egitimlerde kisisel mahremiyetin,
uygun aydinlatma ve fiziksel sartlarin saglandigi egitim
ortamlarinin gerektigini ancak ASM'lerde egitimler icin &zel bir
oda bulunmadigini, hatta birkac ASE'nin ayni odayi kullandigini,
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bu durumun da egitimler sirasinda glicliik yasanmasina neden
oldugunu ifade etmislerdir:

...Egitim yarida kesiliyor.... Anne gelmis bir haftalik, biz daha
once nasil emzirmesi gerektigini anlatmisiz ama bak soruyoruz,
sorguluyoruz, sorun yasadigini sdyliyor. Onu yeniden egitmek
zorunda kaliyoruz. Ona o durumu izah ederken kapidan hemsire
hanim sira bizde biz bekliyoruz, hemsire hanim ignem var,
hemsire hanim ocakta yemegim var diyen bile oluyor. Oyle
olunca da sikintilar oluyor. Bazen kisitli zamanlarda, zamansizlik
sorun oluyor (ASE 4, kadin-34 yas).

Yukarida sayilan nedenlerden dolayr ASE'ler, ASM'lerin
fiziksel oOzellikleri dikkate alindiginda daha biyik ASM'lere
ihtiyac duyuldugunu ve ASM'lerde egitimler icin ayri odalarin
bulunmasi gerektigini belirtmislerdir.

Egitsel Degerlendirme Siireci ve Egitimleri Olumsuz
Etkileyen Faktorler

Arastirmaya katilan saglk calisanlari, kendi verdikleri
egitimleri degerlendirirken sikhkla serbest gozlem, soru-yanit,
deneyim alma gibi pratik temelli teknikler gelistirip kullandiklarini
belirtmislerdir. Calisanlar egitimleri, genellikle egitim verdikleri
kisilerin bir sonraki gelislerinde, kisilere onerdikleri tedaviyi
uygulayip uygulamadiklarini sorarak ya da egitim verdikleri
kisilerde davranis degisikliginin olusup olusmadigina bakarak
degerlendirdiklerini  belirtmislerdir. ~ Dlzenledikleri  saglik
egitiminin amacina ulasip ulasmadigi sorusuna, bir AH ve iki ASE
olumlu cevap vermis ve egitimlerin amacina ulasmasinda hep
ayni kisilere hizmet vermelerinin etkili oldugunu belirtmislerdir.

Ote yandan saglik calisanlari, egitimleri olumsuz etkileyen
birtakim faktérler bulundugunu belirtmislerdir. Bunlar: 1)
hizmet verdikleri kisilerin egitim seviyesinin dusiik olmasi
ve yoksulluk, 2) medyanin halki saglik konusunda yanlis
yonlendirmesi, 3) cevrenin olumsuz etkisi ve 4) toplumsal
cinsiyetle iliskili ~faktorlerdir. Arastirmaya katilan saghk
calisanlarina gore egitimleri olumsuz olarak etkileyen en énemli
faktor, hizmet sunduklari kisilerin egitim seviyesinin disiik
olmasidir: Egitimsizlik bizi olumsuz etkileyen bir faktor. 20'li
30'lu yaslarda okuma yazma bilmeyenler var. Bir de ekonomik
sikintilar eklenince bazi seyleri istediginiz kadar sdyleyin, caresiz
kaliyorsunuz. Diyorsun ekmek yeme hamur isi yeme yok yani
meyve, sebze, et alabilecek durumu yok. Mecburen corbanin
icine ekmek dograyacak. Caresiz kaliyorsunuz o zaman, yapacak
bir sey olmuyor (AH 1, kadin-51 yas).

AH 1 genellikle diisiik egitim seviyesinin beraberinde diisiik
sosyo-ekonomik diizeyi getirdigini, bu durumda kisiler egitilse
bile maddi yetersizliklerden dolayi aldiklari saghk egitimlerini
guinliik yasam aktivitelerine uygulamakta sorun yasadiklarini
vurgulamistir.

Bunun disinda saghk cahsanlari, saghk egitimlerinde
medyanin etkili bir faktor oldugunu da ifade etmislerdir:
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Medya etkili bir faktdr. Mesela televizyondan duyuyor,
aslyl ret etmek istiyorum diyor. Neden diyorsun. Sansasyon
olmus, sadece bu kadar, nedenini bilmiyor. Simdi basliyorsun
anlatmaya... Bilimsel bazi seyleri de soyliiyorum. Medya Ustiine
diisen sorumluluklari yerine getirmeli (ASE 6, kadin-40 yas).

Egitim hedeflerine ulasamamada etkili diger bir faktor
olarak medya kanaliyla halkin saglik konusunda yanlis
yonlendirmesini gosteren saglik calisanlari, medyanin halk
saglik konusunda dogru yonlendirmesini, devletin de medyaya
gerekli miidahalelerde bulunmasi gerektigini soylemislerdir.

Arastirmaya katilan AH'ler, 6zellikle ila¢ kullanma konusunda,
cevrenin olumsuz etkisi lizerinde durmuslardir:

Kadin tansiyon ilacini komsudan alir mi? Bu bana iyi geldi
sen kullan diyor. Allah korusun beyin kanamasi gegirir (AH 4,
erkek-50 yas).

Gereksiz ila¢ kullanimi. Bu konuda biz de egitim veremiyoruz.
Komsularindan, arkadaslarindan, internetten duyduklari ilaglar
kullaniyorlar. O nedenle sikinti var. Ben dyle hastalar gordiim ki
bir tabakta degisik agri kesicileri misafirlerine ikram ediyorlar.
Bu ornekleri cogaltilabiliriz, o kadar cok tehlikeli ilaclari ikram
ediyorlar ki diger tarafta bu ilaclari o kadar glivenle aliyor ki.
Komsunun stattisii sertifikasi yok (AH 2, erkek-52 yas).

Yukarida anlatilarda goruldugu  Uzere, recetesiz ilag
kullaniminin yaygin olmasi, AH'lerin ilac egitimleri konusunda
kendilerini sorgulamalarina neden olmaktadir.

Saghk calisanlari, kati toplumsal cinsiyet rollerinin de saghk
egitimlerini olumsuz etkileyen ©nemli bir faktdr oldugunu
belirtmislerdir.

Karsi taraf bazen huzursuz olabiliyor. Ozellikle anneler her
zaman huzursuz. Asi yapmissin bebegi aglatmissin ya da evde
sikinti yasiyor. Yeni dogum yapmis logusa igin kanamasi var,
agnsi var ya da logusa oldugu icin evde baskalari var. Anneydi,
kayinvalideydi. Zaten ilk iki ay cok huzursuz oluyorlar. Hem de
evde olan kalabaliktan hem de yeni gelen bebekten kaynakli.
Dinlemek istemedigi anlar, bir an 6nce gideyim dedikleri anlar
oluyor (ASE 4, kadin-34 yas).

Bir de ozgliven eksikligi oldugunu dislinlyorum. Yani
gittikce 6zguven eksikliginin daha da arttigini distintiyorum.
Yani bu konuda biraz daha onlari motive edecek, kendilerini
cok geri cekecek degil de adim olarak ©ne atacak seylerle
birey olarak kendilerini kabul etmeliler. Bir sey soyliyorsunuz
kocasina bakiyor. Kayinvalide varsa kayinvalideye bakiyor. Bana
direk cevap vermeye korkuyor (ASE 5, kadin-38 yas).

Yukaridaki ifadelerden, aile ici sorumluluklarinin fazla olmasi,
geleneksel aile kaliplarinin devam ediyor olmasi, aile icinde soz
sahibi olmamasi, 6zgliven eksikligi, ekonomik 6zgurliiklerinin
olmamasi gibi nedenlerin, kadinlara verilen egitimlerin 6zellikle
de aile planlamasi egitimlerinin istenilen amaclara ulasmasini
olumsuz etkiledigi anlasiimaktadir.

Goriismelerde dikkat ceken ilk sey, “saglk egitimi” ifadesine
ylklenilen anlamdir. Arastirmada yer alan AH'ler ve ASE'ler, saglik
egitimiyle; belirli bir gruba, sinif ortaminda verilen sistematik
egitimlerden ziyade hastalara, bireysel olarak verdikleri kisa
bilgilendirmeleri kastetmektedirler. Baska bir ifade ile saglik
egitimleri ayrintilari 6nceden planlanmis egitimler olmayip,
genellikle baska bir nedenle ASM'ye basvuran kisilere, cogu
zaman saghk cahsanlari tarafindan tespit edilen saglk egitim
ihtiyaclarina gore yapilandirilan ve daha cok bilgilendirmeye
yonelik faaliyetlerdir.

Arastirmada saglik calisanlarinin, saglik egitimlerinde ihtiyag
saptama, egitimleri planlama, egitimlerde yontem ve materyal
kullanma ve egitsel degerlendirme sireclerinde sistematik bir
yontem izlemedikleri ve herhangi bir pedagojik ya da androgojik
yontem kullanmadiklari saptanmistir. Hem AH'ler hem de ASE'ler,
egitimlerde genellikle mesleki deneyimlerinden yararlandiklarini
ve basvuran kisinin gelisimsel donemlerini ve egitim taleplerini
g0z onlinde bulundurduklarini ifade etmislerdir. Oysa islevsel bir
egitim programi icin sirasiyla (1) ihtiyaclar sistematik belirlenmeli,
(2) bu ihtiyaclara dayal olarak egitim programinin amaclari
gelistirilmeli, (3) 6grenmenin nasil gerceklesecedi (zaman, yer,
icerik, egitimde kullanilacak materyal ve yontem vb.) planlanmali
ve egitimler, bu dogrultuda sekillendirilmelidir (12).

Bilindigi gibi saghk egitimi faaliyetleri genellikle yetiskinlere
yonelik olarak dizenlenmesi sebebiyle Ekonomik Kalkinma ve
is birligi Orgiitii'ne gore yetiskin egitimi programlarinin icinde
yer almaktadir (13). Yetiskin egitiminde 6zellikle de yetiskinlere
yonelik saglik egitimlerinde ihtiyac saptama énemli bir asamayi
olusturur. Clinki ihtiyac saptama calismalari sonucu elde edilen
veriler, egitim hedeflerinin olusmasinda yol gostericidir (14). Bu
anlamda saghk egitimlerinin istenilen amaglara ulasmasi icin
yetiskinlerin gercek egitim ihtiyaclarinin belirlenerek program
planlama siireclerine yansitiimasi gerekmektedir. Dahasi egitimi
alacak kisiye hangi konuda egitim verilecegi ve neden bu egitimi
almasi gerektigi de acikca anlatiimalidir. Zira yetiskinin egitim
gudusi onun hissedilmis ihtiyaclarina bagh olmakta, kisi ihtiyag
duymadigi egitimi almak istememektedir.

ihtiyac saptamanin egitim siireclerindeki belirleyici nemine
karsin goriisiilen saghk cahsanlarinin tiimii hizmet vermekle
ylUklmli olduklart kisilerin egitim ihtiyaclarini saptarken
herhangi bir pedagojik/androgojik yontem kullanmadiklarini
ifade etmistir. Nitekim arastirmada hem AH'ler hem de ASE'ler,
egitim ihtiyaclarini saptamada sorun yasadiklarini belirtmislerdir.
Saghk cahsanlari, ihtiya¢c saptama konusunda yeterli bilgiye
sahip olmama, zaman kisithhgr gibi nedenlerin bu duruma yol
actigini ifade etmislerdir. Literatire bakildiginda da benzer
bicimde, saglik calisanlarinin is yiikiiniin ve hasta sayisinin fazla
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olmasi, zaman kisithhgi gibi sebeplerle hasta egitimine zaman
ayiramadiklari, yapilan egitimlerin de ¢cogu zaman sistematik
olmadigi gorilmektedir (15). Saglik calisanlarinin ASM'lerde
pek cok konuda saglik egitimi diizenlemekle (aile planlamasi,
gebe takip, asi, yenidogan-bebek bakimi, bebek beslenmesi,
kisisel hijyen, obezite, akilci ila¢ kullanimi ve kronik hastaliklar
vb.) birlikte, egitim ihtiyaci saptama konusunda sistemli yontem
kullanmamalari  saghk egitimlerinin etkililigi  konusunda
stiphelerin olusmasina yol acmaktadir.

Saglik egitimleri diizenlenirken, hedef grubun &grenme
ozelliklerinin, deneyimlerinin dikkate alinmasi 6nemlidir (16).
Clnku tek tarafl bilgi aktarimina dayali, kisinin deneyim ve
yasantilarina dokunmayan egitimlerin basari sansi dustiktiir.
Ogrenenler &grenme ortamlarina belirli bir deneyim ile
birlikte katildiklari icin hedef grubun yasam deneyimleri ve bu
deneyimleri nasil algiladiklar uygulanacak programa uygun bir
baslangic noktasi olusturabilir ve 6grenenlerin deneyimlerinin
gdz oninde bulundurulmasi, zengin bir 6grenme ortami
yaratmayl saglar (17). Saglik egitimlerinde yetiskinlerin
deneyimlerinin dikkate alinmasinin yaninda, egitime etkin
katilimlari da desteklenmelidir. Ayrica, egitim, yetiskinin yasam
durumunu gelistirmeye izin verecek sekilde, yetiskinin ilgi,
yetenek ve ihtiyaglarina uygun olmali ve 6grenme icin gerekli
fiziki ortam saglanmalidir (18-21). Arastirmada da saglik
cahisanlarinin cogunlugunun, egitimlerin verimliligi acisindan
onemli olan anlasilir dil kullanimi ve egitim verdikleri kisilerin
bireysel 6zelliklerini dikkate alma konularinda 6zenli davrandigi
goriilmistiir. Saghk alaninda pek cok tibbi terim oldugu
distinuldiglnde, anlasilir dil kullanimi, verilen egitimlerin
egitimi alan kisiye daha kolay ulasmasi agisindan dnemlidir.
Ote yandan yalnizca birkag saglik calisani egitimleri uygulamali
olarak da gosterdigini belirtmistir.

Saglik egitimlerinde dikkat edilmesi gereken bir konu
da egitim yodnteminin secimidir. Yetigskin egitiminde egitim
yontemi ve O6grenim materyali secerken, yetiskin dgrenenin
gereksinimleri, cinsiyeti, mesleki ve kiiltlirel egitsel deneyimleri,
yas, fiziki ozellikleri ile o6gretilen konu, 6grenim hedefleri,
eldeki olanaklar dikkate alinmahdir (22,23). Egitimlerin daha
etkili olabilmesi icin egitimler sirasinda duruma uygun 6gretim
yontemlerinden (anlatim, soru-cevap, problem ¢dzme, gosteri
vb.) ve gorsel, isitsel araglardan yararlaniimalidir. Egitimlerin
daha c¢ok tek tarafli bilgi aktarimina dayali oldugunu belirten
AH'ler ve ASE'ler, egitimi alan kisilerin de bu ydntemi tercih
ettiklerini  ve verilen brosirleri okumak istemediklerini
belirtmislerdir. Ancak saglik egitimlerinin daha etkili olabilmesi
icin saghk calisanlarinin, egitim diizenledikleri kisilerin egitime
aktif katilimini saglayacak yontem ve materyalleri secmeleri
gerekmektedir. Ulusoy Gokkoca'da yetiskinlere egitim verilmesi
s0z konusu oldugunda, yetiskin egitimine 6zel uygulamalarin
egitimlerin daha etkili olmasini saglayacagini belirtmistir (24).
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Literatiire bakildiginda dogru programlanmis ve dizenli
verilen saghk egitimlerinin, egitim alan kisilerde istenilen
davranis degisiklerine yol actigi goriilmektedir (25-28). Ancak
verilen egitimler her zaman amacina ulasamamakta, egitim alan
kisilerde gereken davranis degisikligine yol acamamaktadir. Bu
anlamda dizenlenen egitimlerin degerlendirilmesi yol gosterici
olmaktadir. Clinkl degerlendirmenin, egitim programinin etkili
olup olmadiginin, amaclanan hedeflere ulasilip ulasiimadiginin
tespit edilmesinde 6nemli bir islevi bulunmaktadir (12,23,29).
Arastirmada bir AH ve iki ASE diizenledikleri egitimlerin
amaclarina ulastigini  belirtirken, diger saglik calisanlari
egitimlerin cogu zaman istedikleri amaclara ulasmadigini
ifade etmislerdir. Egitimlerin amacina ulastigini belirten saglhk
calisanlari, egitimlerin basarih olmasinda kendilerine kayitli
kisilere hizmet vermeleri nedeniyle glivene dayali bir iliski
olusmasinin etkisi oldugunu sdylemislerdir.

Calisanlar egitim verdikleri kisilerin egitim seviyesinin
dusiik olmasini, medyanin saglik konusunda halki yanlis
yonlendirmesini, cevrenin olumsuz etkisini ve toplumsal cinsiyet
rollerini egitimlerin amacina ulasmasini engelleyen faktorler
olarak siralamislardir. Sezgin'e gore de toplumsal cinsiyetten
kaynaklanan ayirim nedeniyle kadinlar saglk bilgisine erisim,
saglik hizmetlerine ulasim ve saglik hizmetlerinden yararlanma
gibi konularda dezavantajli olmakta hatta toplumda kadinin
tek basina hastaneye veya saglik hizmeti sunan vyerlere
gitmesi toplumsal olarak kabul gormediginden, sinirlamalarla
karsilasilabilmektedirler (30).

Saghk egitimlerinin hastaliklarin  6nlenmesi ve tedavi
edilmesinde onemli bir yeri bulunmaktadir. Saghk egitimleri
diizenlenirken verilen bilgilerin egitimi alan kisiye ulasmasinda
egiticinin yeterliligi 6nemlidir. Bununla birlikte arastirmada
yer alan AH'ler ve ASE'ler, yetiskinlere yonelik saghk egitimi
diizenlemelerine karsin yetiskin egitimi ile ilgili egitim
almadiklarini ve saglik egitimi hizmetlerini nasil diizenleyecekleri
konusunda yeterli bilgi sahibi olmadiklarini, bu konuda egitici
egitimlerine ihtiyac duyduklarini ifade etmislerdir. Ozvaris
da halkin saglik egitimini yapmakla gorevlendirilen saglik
calisanlarinin  6grenimleri sirasinda ve sonrasi donemde,
yetiskin 6grenme ozellikleri konusunda gerekli bilgiye sahip
olamadiklarini, halki nicin ve nasil egitmeleri gerektigi
konusunda vyeterli bir egitim alamadiklarini belirtmistir (7).
Saglik ¢ahisanlarinin hem mezuniyet dncesi hem de mezuniyet
sonrasi egitimlerinde saghk egitimi ve yetiskin egitimi hakkinda
bilgilendirilmelerinin egitimlerin istenilen amaclara ulasmasinda
olumlu etkisi olacagi diistiniilmektedir.

Daha once de ifade edildigi lizere bu calhisma 14 saghk
cahsani ile gerceklestirilmistir. ASM'lerde diizenlenen saghk
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egitimleri ile ilgili daha cok kisiyle daha fazla nitel ve nicel
arastirmalarin yapilmasi, bu egitimlerin durumunun ortaya
konulmasi acisindan yararli olacaktir.
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Amac: Saglk Bakanligi hastaneleri ile tiniversite hastanelerinin sunulan saglik hizmeti acisindan farkli bir bakis acisiyla, retrospektif olarak cikti bazh
degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan, 2008-2016 yillari arasindaki saghk istatistikleri yilliklarinda yer alan
2002-2016 yillarina ait konuyla ilgili veriler excel programinda analiz edilerek hesaplamalar yapilmistir. Saglik istatistikleri disinda baska bir veri
kaynagindan faydalaniimamistir.

Bulgular: 2002 ile 2016 yili verileri karsilastirildiginda, Saghk Bakanligi hastanelerine gére tiniversite hastanelerine miiracaat eden hasta sayisindaki
artisin %33, yatan hasta sayisindaki artisin %30, ameliyat sayisindaki artisin %13 daha fazla oldugu sonucuna ulasiimistir. 2016 yil incelendiginde,
1000 hasta miiracaatinda, liniversite hastanelerinde Saglik Bakanhgi hastanelerinin toplamda 3 kati kadar ameliyat ve bunlarin icerisinde 5 kati
kadar A grubu, 4 kati kadar B grubu ve 2 kati kadar C grubu ameliyat yapildigr sonucuna ulasiimistir. 2013-2016 yillari arasinda Saglk Bakanlig
hastanelerinin ameliyathane masasi sayisinda %719'luk artis varken, yapilan ameliyat sayisinda ancak %2,43'liik artis oldugu, liniversite hastanelerinde
ise ameliyathane masasi sayisindaki %7'lik bir artisa karsin, yapilan ameliyat sayisinda %11,62'lik artis oldugu sonucuna ulasiimistir. 2016 yilinda
Turkiye'de bir ameliyathane masasinda yilda ortalama 724 adet ameliyat yapilirken, Saglik Bakanhginda bu sayinin Tiirkiye ortalamasinin altinda
kalarak 704 oldugu ve {iniversite hastanelerinde ise 790 oldugu tespit edilmistir.

Sonugc: Bu karsilagtirma sonucunda, Universite hastanelerinde, sunulan saglik hizmeti agisindan Saglik Bakanhigi hastanelerine gore daha zor olgulara
midahale edildigi, verilen hizmetler cikti bazli olarak degerlendirildiginde, daha etkin ve verimli hizmet sunuldugu ve ameliyathane masalarinin
Saghk Bakanhgi hastanelerine gore cok daha verimli kullanildigr saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hastane, Saglik Hizmeti, Finansal Sorun

Abstract

Objectives: Retrospective output-based evaluation of the Ministry of Health hospitals and University hospitals in terms of health services provided
from a different view.

Materials and Methods: Calculations are made in Excel program through analyzing related data for the years between 2002-2016 given in yearly
health statistics published by “the Ministry of Health of the Republic of Turkey" between the years 2008-2016. No data source other than health
statistics has been utilized.

Results: In comparison to the Ministry of Health hospitals the increase in the number of patients who applied at the University hospitals was 33%,
the increase in the number of inpatients was 30% and the increase in the number of operations was 13% when the data of years 2016 and 2002
are compared. When the year 2016 was examined, in 1000 patients' application, there were 3 times more operations in general and of which 5 times
more group A, 4 times more group B and 2 times more group C in University hospitals in comparison to Ministry of Health hospitals. While there was
19% increase in the number of operating room tables in the Ministry of Health hospitals between 2013 and 2016, there was only 2.43% increase
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in the number of operations performed and the number of operating rooms tables increased by 7% in the university hospitals with an increase of
11.62% in the number of operations performed. In 2016, 724 operations on average were held on an operating table in a year in Turkey and this
number was 704 in Ministry of Health hospitals which is below Turkey's average and was 790 in university hospitals.

Conclusion: As a result of this comparison, it was determined that more effective and efficient services were provided and operating room tables
were used more efficiently in the university hospitals in comparison to the Ministry of Health hospitals when the provided services are evaluated
output-based and that more tough cases were responded in the university hospitals in comparison to the Ministry of Health hospitals in terms of

services.
Key Words: Hospital, Health Service, Financial Problem

Diinya Saglik Orgiitii, hastaneleri "tibbi ve diger profesyonel
kadrolari ile yedi glin yirmi dort saat tani, tedavi ve
rehabilitasyon hizmeti sunan yatakh saglhk kurumlar” seklinde
tanimlamaktadir (1). Tedavi edici, koruyucu ve gelistirici saglik
hizmeti sunan hastaneler gliniimiiz toplumunda dnemli bir yere
sahiptir. Nufus artisi, kentlesme, ilerleyen teknoloji, sanayilesme,
sosyal guivenlik kapsaminin genisletilmesi, saglik biling diizeyinin
yiikselmesi gibi nedenlerle saglik hizmetlerinden yararlanma
sikhgi dolayisiyla tibbi uygulamalara olan ihtiyac artmaktadir
(2). Turkiye'de sayilari ve nitelikleri siirekli artan saghk
hizmetlerinin sunumu ve kalitesi agisindan 6nemli bir yere sahip
olan Universite hastaneleri son yillarda finansal stirdirilebilirligi
saglamada ciddi mali cikmazlarla karsi karsiya kalmistir (3). Saglik
hizmetlerinde finansal stirdurilebilirlik, en az girdi ile uzun sireli
ve gelecekte kesintiye ugramadan saghk hizmeti lretebilme
kapasitesi olarak tanimlanabilmektedir (4). Saglik sisteminin
onemli hizmet sunucularindan lniversite hastaneleri son yillarda
uygulanan saglik politikalari, geri 6deme kurumlarinin maliyet
kisitlayici diizenlemeleri ve hizmet maliyetlerinin artmasiyla
finansal surdirilebilirlik noktasinda olumsuz etkilenmis ve
saghk hizmeti maliyetlerini sinirh kaynaklari ile karsilayamaz
hale gelmistir. Bu durum tniversite hastanelerinde buyiik bir
donusiimin baslangici olmustur. Kar amacsiz organizasyonlar
olarak ifade edilen Universite hastaneleri glinimiizde artik
etkin isletmecilik islem ve yontemleriyle faaliyet gosterir olmus,
kullandiklari kaynaklarin blylkligu ve saglik pazarinin rekabetgi
olmasi nedeniyle isletme karlihgi, verimlilik, performans ve
maliyet gibi kavramlar lizerinde de durmaya baslamislardir (5).
Universite hastanelerine talebin dolayisiyla maliyetin artmasi,
verimliligin ve etkinligin artmasini zorunlu kilmistir. Ancak
Universite hastanelerinin saglik hizmeti sunumu yaninda egitim
ve arastirma gibi 6nemli misyonlari yerine getiren akademik
saglik organizasyonlari oldugu da gézden kacirilmamasi gereken
onemli bir husustur (6). Universite hastanelerinin bu misyonu
etkin bir sekilde gerceklestirebilmek icin kaynaklarini etkili ve
verimli bir sekilde kullanmasi gerekmektedir (7).

Giiniimiiz teknolojisi ile ¢ok fazla miktarda veri ve veri
kaynagina ulasabilme imkani bulunmaktadir, ancak veriler
islenmesi  sonucunda bilgiye doénisebilmektedir (8). Bu

calismada Saglik Bakanli§i tarafindan her yil yayimlanan saghk
istatistikleri yilliginda yer alan veriler farkl bir bakis acisiyla
islenerek, Universite hastaneleri ile Saglik Bakanligina bagh
hastaneler cikti bazl degerlendirilmeye cahsiimistir.

Calismada, Saghk Bakanhgi hastaneleriyle, Universite
hastaneleri yillara gore miiracaat, yatis, ameliyat sayilari,
ameliyathane masa sayilari ve ameliyat gruplarina gore
karsilastirlarak, Universite hastanelerinin icinde bulundugu
finansal sorunlarin temel nedenleri ortaya cikarilmaya calisiimis,
etkinlik ve verimlilik yonunden c¢ikti bazh olarak mevcut
durumun degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada veri kaynagi olarak 2008-2016 yillari arasinda
Tirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgi tarafindan yayimlanan
saglikistatistiklerinde yeralanyillara ve sektorlere gre miiracaat,
yatan hasta, ameliyat, ameliyat gruplari ve ameliyathane masasi
verileri analiz kapsamina alinmistir (9-17). Saglik istatistiklerinde
bulunan 6zel hastane verileri tablolarda yer almakla birlikte,
calisma konusu disinda oldugundan degerlendirme kapsamina
alinmamistir. Saglik Bakanhgina bagli hastaneler rollerine gore
A1, A2, B, C, D, E1, E2 ve E3 olmak lizere 8 grupta faaliyet
gostermektedir. Bu hastane gruplarindan sadece A1 grubu
hastanelerin (iniversite hastanelerine benzer rolleri yerine
getirmekte oldugu bilinmektedir. Bu calisma planlanirken Saghk
Bakanligi tarafindan yayinlanan saghk istatistiklerinin farkh
bir bakis acisiyla yorumlanmasi hedeflendiginden herhangi
bir baska kaynaktan A1 grubuna ait hastanelerin verilerine
ulasiimaya calisiimamustir.

Retrospektif olarak dizayn edilen bu calismada elde edilen
veriler Excel programinda analiz edilmistir. 2008-2016 yillar
arasinda yayimlanan saghk istatistikleri yilliklarinda tablo
ve grafiklerde yer alan 2002-2016 vyillari arasi, yillara ve
sektorlere gore miracaat, yatan hasta ve ameliyat verileri
Excel programina alinarak yeni tablolar olusturulmustur. Saglik
istatistikleri yilliklari incelendiginde ancak 2009-2016 vyillari
arasi yillara, sektorlere ve ameliyat gruplarina gére ameliyat
sayilarina ulasildigindan bu yillara ait ameliyat grup verileri,
yine ancak 2013-2016 yillari arasi yillara ve sektorlere gore
ameliyathane masasi verilerine ulasildigindan bu vyillara ait
ameliyathane masasi verileri Excel programina alinarak yeni
tablolar olusturulmustur. Tablolarda yer alan verilerden yatan
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hasta sayisi, hastane miiracaat sayisina boliinerek, 2002-2016
yillari arasinda yillara ve sektorlere gore yatan hasta oranlar
hesaplanmistir. Ameliyat sayisi, yatan hasta sayisina boliinerek,
2002-2016 yillari arasinda yillara ve sektorlere gore yatan
hasta ameliyat oranlari hesaplanmistir. Ameliyat grubuna
gore ameliyat sayilari, toplam ameliyat sayisina bdllnerek,
2009-2016 yillari arasi yillara ve sektorlere gore ameliyat grup
oranlar hesaplanmistir. ilgili yil icin yapilan ameliyat sayisl,
ameliyathane masasi sayisina bollinerek, 2013-2016 yillari arasi
yillara ve sektorlere gore bir yilda bir ameliyathane masasinda
yapilan ameliyat sayilari hesaplanmistir. Ameliyat grubu sayisi,
ameliyathane masasi sayisina bollinerek, 2013-2016 yillari arasi
yillara ve sektorlere gore bir yilda bir ameliyathane masasinda
yapilan ameliyatlarin gruplara gore dagihmi hesaplanmistir.

Tablo 1: Yillara ve sektorlere gore hastane miiracaat sayilari

Bulgular

Saglik Istatistikleri yilliklarinda yer alan yillara ve sektorlere
gore hastane miiracaat sayilari, calisma kapsamina alinan 2002-
2016 yillari arasi birlestirilerek Tablo 1'de gosterilmistir.

2002 yilinda Tirkiye'de hastanelere miiracaat eden hasta
sayisi 124,313,659 iken 2016 yilinda bu sayinin 447,648,830
oldugu ve %360'lik bir artisa denk geldigi tespit edilmistir. Ayni
yillar arasinda saglik bakanhgina bagli hastanelere miracaattaki
artis %309 iken, Universite hastanelerinde bu artisin %412
oldugu tespit edilmistir. 2002-2016 yillari arasindaki liniversite
hastanelerine miiracaat eden hasta sayisindaki artisin, Saglik
Bakanligina bagh hastanelere miracaat eden hasta sayisindaki
artisin yaklasik %33 lizerinde oldugu tespit edilmistir.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 =
Saglik Bakanligi 109,793,128 113,849,426 135,169,229 164,758,149 189,422,137 209,630,370 216,723,712 -
Universite 8,823,361 9,637,593 10,685,275 11,493,879 12,588,872 15,025,079 18,290,800 =
Ozel 5,697,170 6,157,609 6,993,905 10,978,090 15,529,416 24,485,650 38,688,313 -
Toplam 124,313,659 129,644,628 152,848,409 187,230,118 217,540,425 249,141,099 273,702,825 -
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Saghk Bakanhgi 228,279,139 235,172,924 254,342,943 260,974,401 277,485,135 292,100,331 306,825,524 340,080,539
Universite 19,364,865 20,098,754 24,437,107 27,080,436 29,985,697 32,143,930 34,539,363 36,420,413
Ozel 47,618,186 47,712,540 59,069,486 66,582,098 71,341,411 2rSS88 88 77,217,044 71,147,878
Toplam 295,262,190 302,984,218 337,849,536 354,636,935 378,812,243 396,577,644 418,581,931 447,648,830
Kaynak: Saglik Istatistikleri Yilligi, Ttirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgi Saglik Arastirmalari Genel Midtrlugu, 2008-2016
Tablo 2: Yillara ve sektorlere gore yatan hasta sayilari
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 =
Saglik Bakanligi 4,169,779 4,277,747 4,860,433 5,042,382 5,303,347 5,674,935 5,959,585 -
Universite 781,990 838,486 921,735 1,025,614 1,165,277 1,262,973 1,386,449 =
Ozel 556,494 618,855 658,632 908,942 1,220,176 1,782,381 2,338,211 -
Toplam 5,508,263 5,735,088 6,440,800 6,976,938 7,688,800 8,720,289 9,684,245 -
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Saghk Bakanhg 5,934,978 6,361,116 6,775,154 6,891,857 7,023,313 7,396,239 7,404,570 7,561,989
Universite 1,462,690 1,509,484 1,607,462 1,601,878 1,630,464 1,737,627 1,891,094 1,842,001
Ozel 2,503,992 2,657,573 3,054,165 3,485,092 3,719,780 3,900,407 4,237,453 4,048,696
Toplam 9,901,660 10,528,173 11,436,781 11,978,827 12,373,557 13,034,273 13,533,117 13,452,686
Kaynak: Saglik Istatistikleri Yilligi, Ttirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Saglik Arastirmalari Genel Miidiirligii, 2008-2016
Tablo 3: Yillara ve sektorlere gore hastane yatis oranlari, (%)
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Saglik Bakanlig 380 376 360 306 280 27 2,75 260 2,70 2,66 2,64 2,53 2,53 2,41 2,22
Universite 886 870 863 892 926 841 758 7,55 7,51 6,58 592 5,44 5,41 548 5,06
Ozel 9,77 1005 942 828 786 728 604 526 557 517 5,23 5,21 539 549 569
Genel Ortalama 443 442 421 3,73 353 350 354 335 347 339 338 3,27 329 323 3,01
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Saglik Istatistikleri yilliklarinda yer alan yillara ve sektorlere
gore yatan hasta sayilari, calisma kapsamina alinan 2002-2016
yillari arasi birlestirilerek Tablo 2'de gosterilmistir.

2002 yilinda Tirkiye' de hastanelere yatan hasta sayisi
5,508,263 iken, 2016 yilinda bu sayinin 13,452,686 oldugu ve
%244'liik bir artisa denk geldigi tespit edilmistir. Ayni yillar
arasinda Saglik Bakanligina bagli hastanelere yatan hasta
sayisindaki artis %181 iken, Universite hastanelerinde bu artisin
00235 oldugu tespit edilmistir. 2002-2016 yillari arasinda
tiniversite hastanelerine yatan hasta sayisindaki artisin, saglik
bakanligina bagl hastanelere yatan hasta sayisindaki artisin
yaklasik %30 tizerinde oldugu tespit edilmistir.

Yukaridaki tablolarda bulunan verilerden yatan hasta
sayisl, hastane miiracaat sayisina boliinerek yatan hasta orani
bulunmustur. 2002-2016 vyillarina ait tim sektdrlere gore
hastane yatis oranlari Tablo 3'de gosterilmektedir.

Miiracaat eden hastalarin  hastaneye yatis orani
incelendiginde; 2016 vyilinda Turkiye'de tiim hastanelere
miracaatin 9%3,01'lik kisminin yatarak tedavi edildigi tespit
edilmistir. 2016 yilinda saglk bakanhgina baglh hastanelerde
miracaatin 9%2,22'lik kismi yatarak tedavi edilirken, Universite
hastanelerinde miiracaatin %5,06'lik kisminin yatarak tedavi
edildigi, dzel hastanelerde ise miiracaatin %05,69'luk kisminin
yatarak tedavi edildigi tespit edilmistir.

Saglik Istatistikleri Yilliklarinda yer alan yillara ve sektorlere
gore yapilan ameliyat sayilari, calisma kapsamina alinan 2002-
20016 yillari arasi birlestirilerek Tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo 4: Yillara ve sektorlere gore ameliyat sayilari

2002 2003 2004
Saglik Bakanhg 1,072,417 1,130,023 1,442,076
Universite 307,108 326,441 375,473
Ozel 218,837 236,906 260,114
Toplam 1,598,362 1,693,370 2,077,663

2009 2010 201
Saglik Bakanligi 1,829,919 2,039,021 2,209,326
Universite 546,903 576,547 617,477
Ozel 1,131,431 1,215,159 1,373,774
Toplam 3,508,253 3,830,727 4,200,577

2002 yilinda hastanelerde yapilan ameliyat sayisi 1,598,362
iken, 2016 yilinda bu sayinin 4,772,229 oldugu ve %298'lik bir
artisa denk geldigi tespit edilmistir. Ayni yillar arasinda Saghk
Bakanligi'na bagli hastanelerde yapilan ameliyat sayisindaki
artis %230 iken, tiniversite hastanelerinde bu artisin %260
oldugu tespit edilmistir. 2002-2016 yillari arasindaki tniversite
hastanelerinde yapilan ameliyat sayisindaki artisin, Saglik
Bakanhgina bagl hastanelerde yapilan ameliyat sayisindaki
artisin yaklasik %13 lzerinde oldugu tespit edilmistir.

Yukaridaki tablolarda bulunan verilerden yapilan ameliyat
sayisl, yatan hasta sayisina béllinerek yatan hasta ameliyat orani
bulunmustur. 2002-2016 yillarina ait tiim sektdrlere gore yatan
hasta ameliyat oranlari Tablo 5'de gdsterilmektedir.

Yatan hastalarin ameliyat oranlari incelendiginde; 2016
yilinda Tirkiye'de yatarak tedavi goren hastalarin %35,47'lik
kisminin ameliyat edildigi tespit edilmistir. 2016 yilinda Saglk
Bakanligina bagh hastanelerde yatarak tedavi goren hastalarin
0032,71'lik kismi ameliyat edilirken, Gniversite hastanelerinde
yatarak tedavi goren hastalarin %43,38'lik kisminin ameliyat
edildigi, 6zel hastanelerde ise yatarak tedavi goren hastalarin
0037,04'lik kisminin ameliyat edildigi goriilmektedir.

2002-2016 yillari arasindaki Saglik Bakanhgi, Saglik
Istatistikleri ~ Yilliklari incelendiginde —ancak  2009-2016
yillari arasinda ameliyat gruplarina gore ameliyat sayilarina
ulasilabilmistir. Bu nedenle ameliyat gruplarina gore ameliyat
sayilart ile ilgili tabloda 2009-2016 vyillari verileri ¢alisma
kapsamina alinmistir. Saghk Istatistikleri Yilliklarinda yer alan

Kaynak: Saglik istatistikleri Yillig, Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Saglik Arastirmalari Genel Miidiirliigii, 2008-2016

Tablo 5: Yillara ve sektorlere gore yatan hasta ameliyat oranlari, (%)

2002 2003 2004 2005 2006 2007
Saglik Bakanligi 25,72 26,42 29,67 3351 37,44 39,07
Universite 3927 3893 40,74 44,10 43,61 44,36
Ozel 39,32 38,28 3949 5320 4752 44,17
Genel Ortalama 29,02 29,53 32,26 36,33 39,97 40,88

2005 2006 2007 2008 =
1,689,797 1,985,405 2,217,413 2,464,291 -
452,326 508,129 560,275 638,028 =
392,671 579,771 787,297 1,086,975 -
2,534,794 3,073,305 3,564,985 4,189,294 -
2012 2013 2014 2015 2016
2,298,893 2,414,538 2,445,424 2,364,595 2,473,267
664,695 715,889 765,549 801,424 799,133
1,446,630 1,553,810 1,587,973 1,604,126 1,499,829
4,410,218 4,684,237 4,798,946 4,770,145 4,772,229
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
4135 3083 3205 3261 3336 3438 33,06 3193 3271
46,02 3739 38,19 3841 41,49 4391 4406 4238 43,38
46,49 45,19 4572 4498 4151 41,77 40,71 37,86 37,04
43,26 3543 36,39 36,73 36,82 37,86 3682 32,25 3547
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yillara, sektorlere ve ameliyat gruplarina gore yapilan ameliyat
sayilarl, calisma kapsamina alinan 2009-2016 vyillari arasi
birlestirilerek Tablo 6'da gosterilmistir.

Yukaridaki tablolarda bulunan verilerden ameliyat grubuna
gore ameliyat sayilari toplam ameliyat sayisina bdllnerek
yillara ve sektorlere gore ameliyat grup oranlari bulunmustur.
2009-2016 vyillari arasi, yillara ve sektorlere gore ameliyat grup
oranlari Tablo 7'de gosterilmektedir.

Ameliyat gruplarina gore oranlari incelendiginde; 2016
yithinda Tirkiye'de ameliyat edilen hastalarin 910,78'lik kismina
A grubu ameliyat yapildigi, %34,05'lik kismina B grubu ameliyat
yapildigi, %55,17'lik kismina ise C grubu ameliyat yapildigi
tespit edilmigtir.

2016 yilinda Saghk Bakanhgina bagh hastanelerde ameliyat
edilen hastalarin 9%9,59'luk kismina A grubu ameliyat yapilirken,
lniversite hastanelerinde ameliyat edilen hastalarin %15,14'liik
kismina A grubu ameliyat yapildigi, 0zel hastanelerde ise
ameliyat edilen hastalarin %10,40'lik kismina A grubu ameliyat
yapildigr; 2016 yilhinda Saglik Bakanhgina bagli hastanelerde
ameliyat edilen hastalarin  %32,97'lik kismina B grubu
ameliyat yapilirken, lniversite hastanelerinde ameliyat edilen
hastalarin %39,79'luk kismina B grubu ameliyat yapildigi, 6zel
hastanelerde ise ameliyat edilen hastalarin %32,77'lik kismina B
grubu ameliyat yapildigi; 2016 yilinda Saglik Bakanhgina bagl
hastanelerde ameliyat edilen hastalarin %57,44'lik kismma C
grubu ameliyat yapilirken, tiniversite hastanelerinde ameliyat
edilen hastalarin %45,07'lik kismina C grubu ameliyat yapildig,
0zel hastanelerde ise ameliyat edilen hastalarin 9056,82'lik
kismina C grubu ameliyat yapildigr tespit edilmistir.

Tim bu veriler ve incelemelerin sonucunda 2016 yili
icin durumu ozetlemek gerekirse; Saghk Bakanligina bagl
hastanelere miracaat eden 1000 hastadan 22 tanesi yatarak
tedavi edilirken, Gniversite hastanelerine miiracaat eden 1000
hastadan 50 tanesinin yatarak tedavi edildigi tespit edilmistir.

Saglik Bakanhgina bagh hastanelere miiracaat eden
1000 hastanin 22 tanesinin yatirildigr ve bu 22 hastanin 7,2
tanesinin ameliyat edildigi, tniversite hastanelerine miracaat
eden 1000 hastanin 50 tanesinin yatinldigr ve bu 50 hastanin
21,7 tanesinin ameliyat edildigi tespit edilmektedir. Bu bakis
acisi ile yaklasildiginda; "1000 hasta miiracaatinda (iniversite
hastaneleri Saglhk Bakanligina bagl hastanelerin yaklasik 3 kati
kadar ameliyat yapmaktadir." sonucuna ulasilabilmektedir.

Bu veriler ameliyat gruplarina gore incelendiginde ise; A
grubu ameliyatlar icin; Saghk Bakanligina bagl hastanelere
1000 miiracaatta 7,2 tane hastanin ameliyat oldugu ve bu
7,2 hastanin 0,69'u A grubu ameliyat olurken, Universite
hastanelerinde 1000 miracaatta 21,7 tane hastanin ameliyat
oldugu ve bu 21,7 hastanin 3,28'inin A grubu ameliyat oldugu
tespit edilmektedir. Bu bakis acisi ile yaklasildiginda; "“1000
hasta miiracaatinda Universite hastaneleri Saghk Bakanligina
bagl hastanelerin yaklasik 5 kati kadar A grubu ameliyat
yapmaktadir." sonucuna ulasilabilmektedir.

B grubu ameliyatlar icin; Saghk Bakanhgina bagl
hastanelere 1000 miiracaatta 7,2 tane hastanin ameliyat oldugu
ve bu 7,2 hastanin 2,37'si B grubu ameliyat olurken, liniversite
hastanelerinde 1000 miracaatta 21,7 tane hastanin ameliyat
oldugu ve bu 21,7 hastanin 8,63'linlin B grubu ameliyat oldugu
tespit edilmektedir. Bu bakis acisi ile yaklasildiginda; "1000
hasta miracaatinda Universite hastaneleri Saglik Bakanligina

Tablo 6: Yillara, sektdrlere ve ameliyat gruplarina gére ameliyat sayilari

2009 2010 201 2012
A B c A B C A B c A B c
Saghk 131,534 588,993 1,109,392 149,214 681919 1,207,888 167,022 766,793 1,275,511 177,305 800,446 1,321,142
Bakanlig
Universite 86,197 219,360 241,346 86,476 233,111 256,960 95063 245441 276,973 98,801 261,077 304,817
Ozel 148,221 391,994 591,216 137,749 421,433 655,977 148,852 477,798 747,124 158,855 508,351 779,424
Toplam 365,952 1,200,347 1,941,954 373,439 1,336,463 2,120,825 410,937 1,490,032 2,299,608 434,961 1,569,874 2,405,383
2013 2014 2015 2016
A B c A B c A B ( A B (
Saglik 181,675 848,484 1,384,379 193,783 847,028 1,404,613 215,042 783,703 1,365,850 237,270 815,461 1,420,536
Bakanlig
Universite 110,599 282,182 323,108 118,532 299,459 347,558 121,067 310,219 370,138 120,973 318,006 360,154
Ozel 165,295 553,346 835,169 170,989 543,622 873,362 171,080 538,564 894,482 156,053 491,537 852,239
Toplam 457,569 1,684,012 2,542,656 483,304 1,690,109 2,625,533 507,189 1,632,486 2,630,470 514,296 1,625,004 2,632,929

Kaynak: Saglik Istatistikleri Yilligi, Ttirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Saglik Arastirmalari Genel Miidiirligii, 2008-2016
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bagli hastanelerin yaklasik 4 kati kadar B grubu ameliyat
yapmaktadir." sonucuna ulagilabilmektedir.

C grubu ameliyatlar icin; Saghk Bakanhgina bagl
hastanelere 1000 miracaatta 7,2 tane hastanin ameliyat oldugu
ve bu 7,2 hastanin 4,14'i C grubu ameliyat olurken, Universite
hastanelerinde 1000 miracaatta 21,7 tane hastanin ameliyat
oldugu ve bu 21,7 hastanin 9,78'inin C grubu ameliyat oldugu
tespit edilmektedir. Bu bakis acisi ile yaklasildiginda; "“1000
hasta miiracaatinda Universite hastaneleri Saghk Bakanligina
bagh hastanelerin yaklasik 2 kati kadar C grubu ameliyat
yapmaktadir." sonucuna ulasilabilmektedir.

2002-2016 vyillan arasindaki Saghk Bakanligi, Saghk
istatistikleri yilliklari incelendiginde ancak 2013-2016 yillari
arasinda sektorlere gore ameliyathane masasi sayilarina
ulasilabilmistir. Bu nedenle ameliyathane masasi ile ilgili tabloda
2013-2016 yillari verileri calisma kapsamina alinmistir. Saglik
Istatistikleri yilliklarinda yer alan yillara ve sektdrlere gore
ameliyathane masasi sayilari, calisma kapsamina alinan 2013-
2016 yillari arasi birlestirilerek Tablo 8'de gosterilmistir.

Saglik hizmeti verilen kurumlarin fiziki alt yapilarinda
onemli bir vyer teskil eden ameliyathane masasi sayisi
degerlendirildiginde; 2016 yilinda Tiirkiye' de toplam 6595 adet
ameliyathane masasi oldugu, toplam ameliyathane masasinin
3511 adedinin Saglik Bakanhgina bagh hastanelerde, 1012
adedinin Universite hastanelerinde, 2072 adedinin ise ozel
hastanelerde bulundugu tespit edilmistir.

Tablo 7: Yillara ve sektorlere gore ameliyat grup oranlari, (%)

2013-2016 yillari arasinda ameliyathane masasi sayilari
degisimi incelendiginde; Tiirkiye toplaminda ameliyathane
masasi sayisinda 9%15'lik bir artis s6z konusudur. Saglik
Bakanligina bagh hastanelerin ameliyathane masasi sayisinda
%19'luk, Universite hastaneleri ameliyathane masasi sayisinda
0%7'lik, 0zel hastanelerin ameliyathane masasi sayisinda ise
%13'ltk bir artis oldugu gorilmektedir.

Yukaridaki tablolarda bulunan veriler kullanilarak o yil igin
yapilan ameliyat sayisi, ameliyathane masasi sayisina bollinerek
bir yildaki ameliyathane masasi kullanimi bulunmustur. 2013-
2016 vyillari arasi sektdrlere gore bir yilda bir ameliyathane
masasinda yapilan ameliyat sayilari Tablo 9'da gosterilmektedir.

2013-2016 yillar arasinda ameliyathane masasi kullanimi
degerlendirildiginde; 2016 yilinda Tirkiye toplaminda bir
masada yilda 724 adet ameliyat yapildigi gorilmustir. 2016
yili icin Saglik Bakanhgina bagh hastanelerde bir masada
yilda 704, liniversite hastanelerinde bir masada yilda 790, 6zel
hastanelerde bir masada yilda 724 adet ameliyat yapildigi tespit
edilmistir. Universite hastaneleri Tiirkiye ortalamasinin {izerinde
bir ameliyathane masasi kullanimi saglarken, Saglik Bakanligi'na
bagli hastanelerde ameliyathane masasi kullanimi Tirkiye
ortalamasinin altinda kalmistir.

2013-2016 yillari arasindaki ameliyathane masasi kullanimi
degisimiincelendiginde ise; 2013 yilinda Saglik Bakanhgi'na bagli
hastanelerde bir yilda bir masada 817 adet ameliyat yapilirken,
2016 yilinda bu sayinin 704'e distligu, Gniversite hastanelerinde
2013 yilinda bir yilda bir masada 755 ameliyat yapilirken, 2016
yillinda bu sayinin 790'a ciktigi, 6zel hastanelerde ise 2013

2009 2010
A A
Saglik Bakanlig 7,19 7,32
Universite 15,76 15,00
Ozel 13,10 11,34
Genel ortalama 10,43 9,75
2009 2010
B B
Saglik Bakanhgi 32,19 33,44
Universite 40,11 40,43
Ozel 34,65 34,68
Genel ortalama 34,21 34,89
2009 2010
C C
Saghk Bakanhgi 60,63 59,24
Universite 44,13 44,57
Ozel 52,25 53,98
Genel ortalama 55,35 55,36

201 2012 2013 2014 2015 2016
A A A A A A
7,56 7.7 7,52 792 9,09 9,59
15,40 14,86 15,45 15,48 15,11 15,14
10,84 10,98 10,64 10,77 10,66 10,40
9,78 9,86 9,77 10,07 10,63 10,78
2011 2012 2013 2014 2015 2016
B B B B B B
34,71 34,82 35,14 34,64 33,14 32,97
39,75 39,28 39,42 39,12 38,71 39,79
34,78 35,14 35,61 34,23 33,57 32,77
35,47 35,60 35,95 35,22 34,22 34,05
2011 2012 2013 2014 2015 2016
C C C C C C
57,73 57,47 57,34 57,44 57,76 57,44
44,86 45,86 4513 45,40 46,19 45,07
54,38 53,88 53,75 55,00 55,76 56,82
54,75 54,54 54,28 54,71 55,14 55,17
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yilinda bir yilda bir masada 844 ameliyat yapilirken 2013 yilinda
bu sayinin 724'e diistigu gorulmektedir.

Yukaridaki tablolarda bulunan verilerden ameliyat grubu
sayisl, ameliyat masasi sayisina boliinerek bir yilda bir ameliyat
masasinda yapilan ameliyatlarin gruplara gére dagihmi
bulunmustur. 2013-2016 yillari arasi sektorlere gore bir yilda
bir ameliyathane masasinda yapilan ameliyatlarin gruplara gore
dagilimi Tablo 10'da gosterilmektedir.

Bir ameliyathane masasinda yapilan ameliyatlarin ameliyat
gruplarina gore incelemesi yapildiginda; 2016 yilinda Tiirkiye' de
bir ameliyathane masasinda bir yilda 78 adet A grubu ameliyat,
246 adet B grubu ameliyat, 399 adet C grubu ameliyat yapildigi
gorilmustir.

2016 vyilinda Saglik Bakanligina bagl hastanelerde bir
yilda bir ameliyathane masasinda 68 adet A grubu ameliyat
gerceklesirken, Gniversite hastanelerinde bir yilda bir
ameliyathane masasinda 120 adet A grubu ameliyat, ozel
hastanelerde ise bir yilda bir ameliyathane masasinda 75
adet A grubu ameliyat gerceklestigi; Saghk Bakanhgina bagl
hastanelerde bir yilda bir ameliyathane masasinda 232 adet B
grubu ameliyat gerceklesirken, universite hastanelerinde bir
yilda bir ameliyathane masasinda 314 adet B grubu ameliyat,

Tablo 8: Yillara ve sektorlere gore ameliyathane masasi
sayilari

2013 2014 2015 2016
Saghk 2955 3037 3111 3511

Bakanhg

Universite 948 975 1001 1012
Ozel 1840 1958 2008 2072
Toplam 5743 5970 6120 6595

Kaynak: Saglk istatistikleri Yilligi, Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi Saglik
Arastirmalari Genel Mudurltgu, 2008-2016

Tablo 9: Yillara ve sektdrlere gdre bir yilda bir ameliyathane
masasinda yapilan ameliyat sayisi

2013 2014 2015 2016
Saglk Bakanhgr 817 805 760 704
Universite 755 785 801 790
Ozel 844 811 799 724
Genel ortalama 816 804 779 724

0zel hastanelerde ise bir yilda bir ameliyathane masasinda 237
adet B grubu ameliyat gerceklestigi; Saghk Bakanhgina bagh
hastanelerde bir yilda bir ameliyathane masasinda 405 adet C
grubu ameliyat gerceklesirken, universite hastanelerinde bir
yilda bir ameliyathane masasinda 356 adet C grubu ameliyat,
0zel hastanelerde ise bir yilda bir ameliyathane masasinda 411
adet C grubu ameliyat gerceklestigi tespit edilmistir.

A grubu ameliyatlar degerlendirildiginde; Tirkiye'de bir
ameliyathane masasinda 2013 yilinda 80 adet, 2014 yilinda 81
adet, 2015 yilinda 83 adet, 2016 yilinda 78 adet A grubu ameliyat
gerceklestirildigi gorllmektedir. Turkiye'de gerceklestirilen A
grubu ameliyatlarin yillik olarak saglik hizmet sunucularina gore
dagilimi incelendiginde; Saglik Bakanligina bagl hastanelerde
2013 yilinda 61 adet, 2014 yilinda 64 adet, 2015 yilinda 69
adet, 2016 yilinda 68 adet A grubu ameliyat gerceklestirilirken,
niversite hastanelerinde 2013 yilinda 117 adet, 2014 yilinda
122 adet, 2015 yilinda 121 adet, 2016 yilinda 120 adet A grubu
ameliyat, 0zel hastanelerde ise 2013 yilinda 90 adet, 2014
yilinda 87 adet, 2015 yilinda 85 adet, 2016 yilinda 75 adet A
grubu ameliyat gerceklestirildigi goriilmektedir.

B grubu ameliyatlar degerlendirildiginde; Tiirkiye'de bir
ameliyathane masasinda 2013 yilinda 293 adet, 2014 yilinda
283 adet, 2015 yilinda 267 adet, 2016 yilinda 246 adet B
grubu ameliyat gerceklestirildigi goriilmektedir. Tiirkiye'de
gerceklestirilen B grubu ameliyatlarin yillik olarak saglik hizmet
sunucularina gore dagilimi incelendiginde; Saghk Bakanhgina
bagl hastanelerde 2013 yilinda 287 adet, 2014 yilinda 279
adet, 2015 yilinda 252 adet, 2016 yilinda 232 adet B grubu
ameliyat gerceklestirilirken, tiniversite hastanelerinde 2013
yilinda 298 adet, 2014 yilinda 307 adet, 2015 yilinda 310 adet,
2016 yilinda 314 adet B grubu ameliyat, 6zel hastanelerde ise
2013 yilinda 301 adet, 2014 yilinda 278 adet, 2015 yilinda 268
adet, 2016 yilinda 237 adet B grubu ameliyat gerceklestirildigi
gorilmektedir.

C grubu ameliyatlar degerlendirildiginde; Tiirkiye'de bir
ameliyathane masasinda 2013 yilinda 443 adet, 2014 yilinda
440 adet, 2015 yilinda 430 adet, 2016 yilinda 399 adet C
grubu ameliyat gerceklestirildigi goriilmektedir. Tiirkiye'de
gerceklestirilen C grubu ameliyatlarin yillik olarak saglik hizmet
sunucularina gore dagihmi incelendiginde; Saghk Bakanli§i'na
bagl hastanelerde 2013 yilinda 468 adet, 2014 yilinda 463

Tablo 10: Yillara ve sektorlere gore bir yilda bir ameliyathane masasinda yapilan ameliyatlarin ameliyat gruplarina gére dagihimi

2013
A B C A
Saglik Bakanlig 61 287 468 64
Universite 17 298 341 122
Ozel 90 301 454 87
Genel ortalama 80 293 443 81

158

2014 2015 2016
B C A B C A B C
279 463 69 252 439 68 232 405
307 356 121 310 370 120 314 356
278 446 85 268 445 75 237 41
283 440 83 267 430 78 246 399
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adet, 2015 yilinda 439 adet, 2016 yilinda 405 adet C grubu
ameliyat gerceklestirilirken, tniversite hastanelerinde 2013
yilinda 341 adet, 2014 yilinda 356 adet, 2015 yilinda 370 adet,
2016 yilinda 356 adet C grubu ameliyat, 6zel hastanelerde ise
2013 yilinda 454 adet 2014 yilinda 446 adet, 2015 yilinda 445
adet, 2016 yilinda 411 adet C grubu ameliyat gerceklestirildigi
gorilmektedir.

2013 vyilinda Turkiye'de gerceklestirilen ameliyat sayisi
4.684.237 iken, 2016 yilinda bu sayinin 4,772,229 oldugu ve
%1,8'lik artisa denk geldigi tespit edilmistir. Ayni yillar arasinda
Saghk Bakanligina bagh hastanelerinin 2955 olan ameliyathane
masasl sayisi 3511'e cikarak, ameliyathane masasi sayisinda
%19'luk bir artis gergeklesirken, yapilan ameliyat sayisinda
ise 92,43'liik bir artis oldugu tespit edilmektedir. Ayni yillar
arasinda lniversite hastanelerinin 948 olan ameliyathane masasi
sayisi 1012'ye ¢ikarak, ameliyathane masasi sayisinda %7'lik bir
artis gerceklesirken, yapilan ameliyat sayisinda %711,62'lik bir
artis oldugu tespit edilmistir.

Bir saglik sisteminin sahip olmasi gereken bir takim temel
unsurlar bulunmaktadir. Bunlara hizmetin hasta odakli,
guvenli, zamaninda, etkili, hakkaniyetli, sirdiriilebilir ve
verimli olmasi seklinde siralanmaktadir. Saghk isletmeciligi
acisindan daha 6n planda olan unsur verimliliktir (18). Saglik
hizmetlerinde verimlilik, bir o6rglitin  mevcut kaynaklari
ne derece iyi kullandigini gostermekte ve cikti-girdi orani
olarak formiile edilmektedir. Yapilan calismalarda saglik
kuruluslarinin verimsizlik nedenlerinin girdi fazlaliklari veya
cikti eksiklikleri oldugu tespit edilmistir (7). Bunun nedeninin
ise saghk hizmetlerine kaynak tahsis edilirken 6nceliklendirme
yapiilmamasindan  kaynaklandi§r  distinilmektedir. ~ Saglk
hizmetlerine kaynak tahsis edilirken 6nceliklerin belirlenmesi
sinirli kaynaklarin verimli, etkili dagitim ve kullaniminin temel
bir parcasidir (19).

Verimlilik, bir kurumun amacina uygun olarak vyarattig
rlinlin, o Urlnl ortaya koyabilmek icin harcadigi kaynaga
oranlamasi ile hesaplanmaktadir. Saglik kurumlari &ncelikle
hizmet dreten kurumlardir. Saghk kurumlarinda {retim ve
tiketimin ayni anda gerceklesmesi, hastalarin 06zelliklerine
gore hizmet verilmesini ve hastalarin {liretim siirecine katilmasi
sonucunu dogurmaktadir. Verilen hizmetler, hastanin tibbi
gereksinimine  gore  olusturuldugundan hastalara gore
farkhlasmaktadir (20).

Universite ve Saghk Bakanligi hastanelerinin verimlilik
acisindan karsilastirilabilir olabilmesiicin girdilerin veya ¢iktilarin
benzer olmasi gerekmektedir. Bu calisma ile tiniversite ve Saglik
Bakanligi hastanelerinin cikti bakimindan karsilastiriimasi farkh

bir bakis acisi ile ortaya konmaya calisiimistir. Bu karsilastirma
sonucunda, 1000 hasta miracaatina gore yatis oraninin, yatis
sayisina gore yapilan ameliyat oraninin lniversite hastanelerinde
daha vyiksek oldugu ve dniversite hastanelerinde vyapilan
ameliyatlarin A ve B grubu daha komplike ameliyatlar oldugu
tespit edilmistir.

Bu calisma sonucunda, ciktilarin  cok farkli oldugu
gorildiigiinden tiniversite ve Saghk Bakanli§i hastanelerinin
verimlilik agisindan karsilastiriimasinda cikti standardizasyonu
olusturulmasi amaciyla, veri zarflama analiziyle (VZA) de
yapilmasi icin calismalarda bulunulmus ancak asagida siralanan
nedenlerle VZA uygulanamamustir.

VZA saghk kurumlarinin performansinin degerlendirilmesi
ve birbiri ile kiyaslanmasini iceren arastirmalarda oldukca fazla
yer almaktadir. VZA sayesinde hem hastanelerin performansi
kiyaslanabilmekte hem de verimliligi artiran uygulamalar
tespit edilebilmektedir (21). VZA ya da literatiirdeki adiyla Data
Envelopment Analysis, dogrusal programlama prensiplerine
dayanan ve spesifik olarak "karar verme birimlerinin" goreli
etkinligini tahmin etmek icin tasarlanmis olan parametresiz
bir yontem olarak tanimlanmaktadir. Yontem ampirik klinik
uygulamalara olanak tanimakta ve bircok girdi ve ciktinin ayni
anda yonetilmesine olanak saglamaktadir (22,23).

Ancak VZA'nin performans analizinde kullanilabilmesi
icin analizde kullanilacak degiskenlerin homojen olmasi
gerekmektedir (24). Saglk istatistikleri yilliklarinda Saghk
Bakanligi hastanelerinin isimlerinin olmayisi, karar birimleri
arasinda ¢ikti ve girdi degiskenlerinin homojenligin saglanmasini
engellemektedir. Bunun vyani sira  VZA'nin  performans
degerlemesinde kullanilabilmesi karar birimi sayisi 6nemli
bir unsur olarak tanimlanmaktadir. Secilen karar birimlerinin
etkinliklerinin saglikli bir sekilde belirlenebilmesi icin, gerekli
karar birimi sayisinin, girdi ve cikti sayisinin toplamiin en az
¢ kati olmasi gerektigini savunanlar bulunmaktadir. Baska bir
goriis daha sistematik bir yaklasim sergilemektedir. Girdi sayisina
m, cikti sayisina s, denildiginde, karar birimi sayisi en az "m + s +
1" sayida olmasi gerektigi seklinde formiile edilmektedir (25,26).
Bu baglamda Saglk istatistikleri yilliginin kurum isimlerinde
detaylandiriimamasi, performans degerlendirmesinde
kullanilan poliklinik hasta sayisi, yatan hasta sayisi, yatis giin
sayisl, gruplandirilmis ameliyat sayisi, hastane yatak sayisi,
hekim sayisi, saglik profesyonelleri sayisi gibi degiskenler icin
yeterli karar birimi sayisini karsilamamaktadir. Bu nedenle
Universite hastaneleri ve Saglk Bakanligi hastanelerinin verilen
saglk hizmeti acisindan cikti bazli degerlendirmesinde VZA
kullanilamamistir.

Saglik Bakanhgina bagh hastaneler rollerine gére A1, A2, B,
C, D, E1, E2 ve E3 olmak lizere 8 grupta faaliyet gostermektedir.
Bu hastane gruplarindan sadece A1 grubu hastaneler lniversite
hastanelerine benzer rolleri yerine getirmektedir. Saglk
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Bakanhgina bagh hastaneler ile {iniversite hastanelerinin
karsilastiriimasini sadece Saglik Bakanhgi'na bagh A1 grubuna
ait hastanelerin verileriyle yapilmasinin daha uygun olacagi
asikardir. Caismanin amacina uygun olarak baslangicinda saghk
istatistikleri disinda herhangi bir kaynak kullanilmamasina karar
verilerek degerlendirmelerin genel veriler lzerinde yapilmasi da
calismanin sinirhhigr olarak ifade edilebilir.

Saglik hizmetlerinin saglanmasinda ve idamesinde dnemli
rol Ustlenen (iniversite hastaneleri lcretlendirme bakimindan
Saglik Bakanhgina bagh hastanelerle ile ayni konumda iken,
tiniversite hastanelerinin hemen hemen tiim ihtiyaclarini doner
sermayeden temin etmek zorunda olmasi, ekonomik sorunlara,
hizmet kalitesinin diismesine, planlama ve yatirim yapamamaya
neden olmaktadir (27).

Saglik harcamalarinin yiikselmesi, kalitesinin artmasi ve
sektorlin rekabetci bir yapida daha etkin hizmet sunabilmesi,
sektoriin onemli bir kismini olusturan hastanelerin kaynaklarini
daha da etkin kullanmasini gerektirmektedir (28). Tirkiye'de
Saghk Bakanhgi hastaneleri cok biiyiik miktarda kaynak
kullanarak hizmet vermektedirler. Bir hastanenin digerlerine
gore etkinlik diizeyinin belirlenmesi alinacak dnlemler acisindan
onem arz etmektedir (29). Sinirli kaynaklarin ne igin, kimin icin
ve nasil kullanilacagr konusundaki her tiirlii karar ise bir tercih
konusu olarak degerlendirilmektedir (18).

Tiirkiye, Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)
tlkeleri arasinda toplam saglik harcamalarinin Gayri Safi Yurtici
Haslila icindeki payi en diisiik olan iilke olmasina karsin Tiirkiye'de
hastanelere yapilan harcamalar toplam saglik harcamalarinin
040" 1n1 olusturmaktadir ve bu oran OECD iilkeleri arasindaki en
yliksek orandir. Hastaneler, ciddi maliyetli yatirnmlar oldugundan
etkin ve verimli bir sekilde kullanilmalari gerekmektedir.
OECD verilerine gore Tiirkiye'de 1000 kisiye dlisen yatak sayisi
2,65'dir ve bu oran 4,77 olan OECD ortalamasinin altindadir.
Yatak doluluk oranlari incelendiginde ise Tiirkiye'nin yatak
doluluk orani %64,8 iken OECD ortalamasinin %77,3 oldugu
gorilmistir (30).

Bu wveriler 1siginda 1000 kisiye diisen yatak sayisinin
diisiik ve hastanelere yapilan harcamalarin yiiksek oldugu bu
durum vyatak doluluk oraninin dislik olmasiyla tezat teskil
etmektedir. Kaynaklarin daha etkin ve verimli kullaniimasiyla
yatak doluluk oranlari bakimindan Tirkiye'nin OECD (ilkeleri
arasinda belirgin yiiksek bir siralamada olmasi beklenirken
mevcut personelle agirlikli olarak poliklinik hizmeti verildigi
kanaati dogmustur. Nitekim yatakh tedavi kurumlarinda verilen
hizmetler incelendiginde yatak doluluk oraninin diisiik oldugu
goriilmistiir. Universite hastanelerinde yatak doluluk orani
%76 ile OECD dilkelerine yakin iken, Saghk Bakanligina bagh
hastanelerinde bu oran %68 olarak ifade edilmektedir (17). Bu
durum Saglik Bakanhgina bagl hastanelerde kullanilamayan atil
bir kapasiteye isaret etmektedir.
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Buna karsin Saghk Bakanhgi 2016 yili saghk istatistikleri
raporu incelendiginde Universite hastanelerinin daha distk
yatak kapasitesine sahip olmalarina ragmen yatak doluluk
oranlarinin Saghk Bakanli§i hastanelerinden belirgin yliksek
oldugu gorilmustar.

Atasever ve ark. (31) yaptigi calismada, saglik sisteminde
niversite hastanelerinin misyonunun netlestirilmesi, arastirma
ve egitim rollerine zarar vermeyecek sekilde ileri derecede
saglik hizmeti Ureten referans kurumlar olarak kalmalarinin
saglanmasinin 6nemi vurgulanmistir. Universite hastanelerinin
kendilerinden beklenen ileri derece saglik hizmeti roliine uygun
bir konuma ge¢meleri bakimindan, onlarin hasta profillerine
uygun slrdirdlebilir bir geri 6deme politikasinin uygulanmasi
gerektigi ifade edilmistir.

Saghkta Dénlsiim Programi sonucunda Tirkiye'de saghk
hizmetlerine erisim biyiik 6lciide artmistir. Universite hastaneleri,
OECD dlkelerinin cogunda oldugu gibi karmasik ihtiyaclari
olan hastalar icin son basvuru merkezidir. OECD 2014 Tirkiye
raporunda; Sosyal Giivenlik Kurumu'nun dclincli basamak
hastanelere daha yiiksek 6deme yapmasina ragmen en karisik ve
zorlu olgularin yapildigi Giniversite hastaneleriicin verilen licretin
yeterli olmadigi ifade edilmektedir. Ek destek kaynagi olmadan
paket fiyat lizerinden 6deme alinmasi Universite hastanelerini
isletme geliri bakimindan zorlamaktadir. Diger OECD iilkelerinde
tiniversite hastaneleri icin ayri diizenlemeler ve belirli 6demeler
bulunmaktadir. Ornegin, Fransa 6gretim arastirma, yenilik, acil
durumlar, psikiyatri ve rehabilitasyon hizmetleri igin ayrica
odemeler yapmaktadir. Almanya ise bu islemleri diillendirmek
icin yapiyi gelistirerek ayri 6demeler yapmaktadir. Ayni raporda
politika yapicilarin, Gniversite hastanelerine tedavi edilen daha
karmasik hastalar, ayrica arastirma ve dgretim faaliyetleri icin
daha uygun bir 6deme sekli saglayacak ayri bir finansman
distinmeleri gerektigi vurgulanmaktadir (30).

Girisimsel islem puanlarinin islemin siresi, riski gibi objektif
kriterlere gore slrekli guincellendigi, dinamik bir sistem
kurulmasi, Saghk Uygulama Tebligi (SUT) fiyatlarimin makul
olclide artirilmasi ve maliyeti yiiksek islemler icin olusan isletme
zararlarini 6nleyici diizenlemelerin yapilmasi 6neriler arasinda
yer almaktadir (31).

Saglik harcamalari ciddi boyutta dis kaynak kullandigindan
ekonomide biiylime ve verimlili§i dogrudan etkileyen harcamalar
olarak kabul edilmektedir. Bir hastanede tedavi gdren hasta
tipleri ile hastanede ihtiya¢ duyulan kaynaklar arasinda klinik
acidan anlamli iliskilendirme saglayan bir hasta siniflandirma
sistemi olan tani iliskili gruplarin (DRG) 6deme sistemi olarak
kullaniimasinin kaynaklarin adil dagitiminda etkili bir yontem
olacagi ongorilmektedir. DRG 6deme yontemi ile, hastanelerde
kalite ve maliyet kontrollerinin daha dikkatli yapilmasi, tedavi
protokollerinin daha verimli kullaniimasiyla hasta bakim
kalitesinde diisme olmadan hastanede yatis siireleri ve baglantili
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olarak maliyetlerin azaltilabilmesi, neticede verimliligin artmasi
ve hastanelerin finansal krize girmeden ydnetilebilmeleri
beklenmektedir (8).

Bu calismada, 2008-2016 yillari arasinda Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanhgi tarafindan yayimlanan saglik istatistikleri
yilliklarinda yer alan, 2002-2016 yillarina ait konuyla ilgili
verilere farkli bir bakis agisi ile yorum getirilmis ve Universite
hastaneleriyle Saglik Bakanli§i hastaneleri sunulan saglik
hizmetinin ciktilari bakimindan degerlendirilmistir.

Calismada, glincel tartisma konusu olan SUT fiyatlari, uygun
olmayan faturalama yontemleri, alinan ddenekler, 6deneklerin
dagitim oranlari gibi faktorler disarida tutularak, sadece
Saghk Bakanli§gi ve Universite hastanelerine basvuran hasta
sayilari, bu basvurulardan yatirilan hasta yiizdesi, yatirilanlar
arasindan maliyeti cok yiikli olan ameliyat yapilan hasta
ylizdesi, ameliyatlarin A, B, C grubuna gbre analiz edilmesi
ve ameliyathane masasi sayisi ile bir indeksleme yapilmaya
cahsiimis ve Saghk Bakanhgi ile tiniversite hastanelerinin hizmet
verdigi hasta profilinin ne kadar farkli oldugu vurgulanmaya
calisiimistir.

Saghkta  Donlisim  Programi  sirasinda  lniversite
hastanelerinin  bu konuda katilmadig
konusunda birtakim onyargilar bulunmaktadir. Ancak cikti
bazli olarak saghk istatistikleri yilliklarini incelendiginde; 2002-
2016 vyillari arasindaki Universite hastanelerine miiracaat eden
hasta sayisindaki artisin, Saglik Bakanhigi'na bagl hastanelere
miracaat eden hasta sayisindaki artisin yaklasik %33 lzerinde
oldugu, universite hastanelerine yatan hasta sayisindaki artisin,
Saghk Bakanhigi'na bagh hastanelere yatan hasta sayisindaki
artisin yaklasik %30 lizerinde oldugu ve liniversite hastanelerinde
yapilan ameliyat sayisindaki artisin, Saglik Bakanligina bagh
hastanelerde yapilan ameliyat sayisindaki artisin yaklasik %13
Uzerinde oldugu sonucuna ulasiimistir.

slirece  yeterince

2016 yili icin Saglik Bakanligi'na bagli hastanelere miiracaat
eden 1000 hastadan 22 tanesi yatarak tedavi edilirken, yatakli
tedavi kurumu olarak yatan hasta tedavisine odaklanan
Universite hastanelerinde 1000 hasta miracaatindan 50
tanesinin yatarak tedavi edildigi sonucuna ulasiimistir.

2016 yili icin 1000 hasta miracaatinda toplamda tniversite
hastanelerinin, Saglik Bakanligina bagh hastanelerin yaklasik 3
kati kadar ameliyat yapti§i sonucuna ulasilirken, yine 1000 hasta
miracaatinda Universite hastaneleri Saghk Bakanhgina bagh
hastanelerin yaklasik 5 kati kadar A grubu ameliyat, yaklasik 4
kati kadar B grubu ameliyat ve yaklasik 2 kati kadar C grubu
ameliyat yaptigi sonucuna ulasiimistir.

Fiziki alt yapmin degerlendirilmesine yonelik olarak
ameliyathane masasi ve yapilan ameliyat sayilari incelendiginde;
Tirkiye'de 2013-2016 vyillar arasinda, ameliyathane masasi
sayisinda 9%15'lik bir artis gerceklesirken, yapilan ameliyat
sayisinda %1,8'lik bir artis oldugu gortlmistir. Ayni yillar
arasinda Saglik Bakanligina bagli hastanelerin ameliyathane
masasi sayisinda 9%19'luk bir artis gerceklesirken, yapilan
ameliyat sayisinda %2,43'liik bir artis, Universite hastanelerinin
ise ameliyathane masasi sayisinda %?7'lik bir artis gerceklesirken,
yapilan ameliyat sayisinda %11,62'lik bir artis oldugu sonucuna
ulasiimistir.

Saglik Bakanligina bagli hastanelerde olusan ameliyathane
masasindaki artisin, ameliyat sayisinda orantil bir artisa neden
olmadigi gorilmustir. Ameliyathane masasi acisindan, Saglik
Bakanligina bagh hastanelerde %717,6'lik bir atil kapasite
olustugu, Universite hastanelerinin ise onceki yilara gore %4,6
daha verimli oldugu sonucuna ulasiimistir.

Bir yilda bir ameliyathane masasinda yapilan ameliyat
sayllar degerlendirildiginde ise yine ayni yillar arasinda,
Universite hastaneleri Tirkiye ortalamasinin ({izerinde bir
ameliyathane masasi kullanimi saglarken, Saglik Bakanhgi'na
bagli hastanelerde ameliyathane masasi kullanimi Tirkiye
ortalamasinin altinda kaldi§gr sonucuna ulasilmistir. Tiim
bu veriler ameliyathane masalarinin kullanilmasinda Saglk
Bakanligina bagh hastanelerin, liniversite hastanelerine gore
daha verimsiz oldugu sonucunu gostermektedir.

Calisma sonucunda, 1000 hasta miiracaatina gore yatis
oraninin, yatis sayisina gore yapilan ameliyat oraninin, tiniversite
hastanelerinde daha yiiksek oldugu ve Universite hastanelerinde
yapilan ameliyatlarin ¢ok ylksek bir oraninin daha komplike
A ve B grubu ameliyatlar oldugu tespit edilmistir. Universite
hastanelerinde, hastanecilik agisindan  Saglik  Bakanhgi
hastanelerine gore daha zor vakalarin yapildigi, verilen hizmetler
ciktr bazl olarak degerlendirildiginde daha etkin ve verimli
hizmet sunuldugu ve ameliyathane masalarinin Saglik Bakanhgi
hastanelerine gore ¢cok daha verimli kullanildigr distintilmustiir.
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Amac: Bu calismanin amaci; Saghk Bakanligi'na bagli hastanelerin 2015 yilina ait Teghis iliskili Gruplar verileri kapsaminda vaka karmasi indeksi
degerlerinin hesaplanmasi, hastanelerin ayakta hasta verileri ve Urettikleri toplam bagil degerlere gore global blitceden almalari gereken tutarlarin
belirlenmesi ve global biitceden 2015 yilinda aldiklar tutarlarla karsilastiriimasidir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma tanimlayici tipte retrospektif bir calismadir. Calismada Saglik Bakanligi'na bagli 665 hastanenin 2015 yilina ait Teshis
ili§kili Gruplar verileri, global biitceden aldiklari tutarlar ve ayakta hasta verileri Excel programinda analiz edilerek, hastanelerin vaka karmasi indeksi
degerleri ile hastanelerin Urettikleri bagil degerler ve muayene sayilarina gore global blitceden almalari gereken tutarlar hesaplanmistir.

Bulgular: Calismada incelenen 665 hastanenin ortalama vaka karmasi indeksi degeri 0,97 olarak bulunmustur. Hastanelerin hizmet rollerine gore
ortalama vaka karmasi indeksi degerlerinin 0,72 ile 1,22 arasinda degistigi saptanmistir. Calisma kapsamindaki 665 hastaneden 274 (%41,2)'tinlin
2015 yilinda global biitceden aldigi tutardan daha fazla 6deme almasi gerektigi, 387 (%58,2)'sinin ise daha az 6deme almasi gerektigi sonucuna
ulasilmistir. Calisma kapsaminda 4 (%0,6) hastanenin global biitceden aldiklar tutarlar tespit edilemedigi icin hesaplama sonucu elde edilen
tutarlarla karsilastirmasi yapilamamistir.

Sonuc: Calismada A1 ve A1-Dal hastanelerinin ortalama vaka karmasi indeksi degerlerinin 1'in lizerinde oldugu, E1 hizmet rolliindeki hastanelerin
tamaminin global biitceden daha az 6deme almasi gerektigi saptanmistir. Saglik Bakanhigi global biitcesinin Teshis iliskili Gruplara dayali olarak
hastanelere dagitiimasi ve global biitcenin kamu ve 6zel tiim saghk kurumlarini kapsamasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Global Biitce, Teshis iliskili Gruplar, Vaka Karmasi indeksi

Abstract

Objectives: The aim of this study is to calculate case mix index values obtained for hospitals affiliated to Ministry of Health in context of the
Diagnosis Related Groups data for the year of 2015, to determine the amounts which has to be received from global budget by calculating
outpatient and inpatient incomes with respect to outpatient data and relative value produced by these hospitals, and to compare with the amounts
received from the global budget in 2015.

Materials and Methods: This study is a retrospective study of descriptive type. In the study, 665 hospitals affiliated with the Ministry of Health
data of 2015 diagnosis related groups, global budget amounts, and outpatient data were analyzed in the Excel program to calculate the hospital
case mix index values and the amounts received from the global budget according to the relative values they produced and medical examination
numbers of the hospitals.

Results: Mean case mix index of these 665 hospitals included in the study was calculated as 0.97. According to the service roles of the hospitals,
the mean case mix index values were found to vary between 0.72 and 1.22. It was determined that 274 (41.2%) out of 665 hospitals analyzed in
this study actually needed to receive more amounts, while 387 (58.2%) out of 665 hospitals needed to receive less amounts when compared to the
amounts they have received from the global budget in 2015. As it was impossible to determine the exact amounts received by 4 (0.6%) hospitals
from the global budget in the study, they could not be compared with the amounts obtained at the end of the calculation.

Conclusion: In the study, it was determined that the AT and A1 branch hospitals’ mean case mix index values were above 1, and that all hospitals
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in the E1 service role were needed to receive less amount than the global budget. It is proposed that the Ministry of Health's global budget should
be distributed to hospitals based on the Diagnosis Related Groups, and the global budget should cover all public and private health institutions.

Key Words: Global Budget, Diagnosis Related Groups, Case Mix Index

Birey ve toplum hayatinda 6nemli bir yere sahip olan saglik
hizmetleri icin yapilan harcamalar; teknolojinin gelismesi,
hastalik yapisi ve demografik yapinin degismesi ve bireylerin
artan beklentileri gibi nedenlerle artmaktadir. Bunun bir
sonucu olarak bireyler gelirlerinin, tlkeler de Gayri Safi Yurtigi
Hasilalarinin  6nemli  bir bollimiinii saghk hizmetleri icin
harcamaktadirlar. Saglik harcamalarindaki bu artis, geri 6deme
ile ilgili calisma ve tartismalari da beraberinde getirmistir.

Saghk hizmetlerinde geri &deme ydntemleri, saghk
sistemlerinin gelistirilmesini tesvik etmek ve saghk politikasi
hedeflerine ulasmak icin glcli araclar olabilmektedirler (1).
Saglik hizmetlerininsunumusonucunda ortaya ¢ikan maliyetlerin
karsilanmasini ifade etmek icin; saghk sektorlinde geri 6deme
kavrami  kullanilmaktadir. Saghk hizmetlerinde genellikle
hizmetlerin 6deme yapilmadan 6nce sunumu s6z konusudur.
Bu nedenle, doktorlar, klinisyenler, hastaneler ve diger saglk
kuruluslari halihazirda sunmus olduklari hizmetler ve daha
once yaptiklari malzeme gibi masraflar icin geri 6deme talep
etmektedir (2). Odeme ydntemleri, kaynaklarin verimli ve etkin
kullanimini ve uygun oldugu durumlarda maliyeti sinirlamayi
tesvik ederek, hastalar icin gerekli saghk hizmetlerine, kaliteli
bakima ve esitligin gelistirilmesi gibi saglik politikasi hedeflerine
ulasiimasina yardimer olmalidir (1). Geri 6deme yontemleri,
hizmet sunucularin verimliligini artirmak i¢in bir ara¢ olarak da
kullaniimaktadir (3).

Saghk hizmetlerinde geri 6deme uygulamalari, bir veya
birden fazla geri 6deme ydntemine dayanmaktadir. En sik
kullanilan geri deme yontemleri asagidaki gibidir (4):

* Kisi Bagina Odeme Yontemi

® Harcama Kalemli Biitce Yontemi

® Global Biitce Yontemi

* Hizmet Bagina Odeme Yontemi

* Giin Basina Odeme Yéntemi

* Vaka Basina Odeme Yontemi [Teshis iliskili Gruplar vb.]
* Degere Dayali Odeme Yontemi

Teshis iligkili Gruplar (TiG)

Saglik hizmetlerinde vaka basina 6deme yontemi olan
TiG; teshise, prosediirlere ve hasta tedavisinin rélatif kaynak
yogunluguna dayali bir 6deme dizeyi atayan belirli bir
gruplama algoritmasina dayali bir vaka karmasi araci bicimidir.
Bunlar, yatan hasta vakalarini siniflandirmak icin yaygin olarak
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kullanilan ve en bilinen vaka karmasi aracidir. TiG, hastanede
bulunan yatan hasta tibbi kayitlarindaki demografik ve klinik
bilgiler kullanilarak gelistirilmistir. Hastalar klinik olarak
karsilastirilabildigi ve kaynak kullaniminin benzer bir 6riintiisiine
sahip gruplara atanir. TiG'ler, bir hastanenin tedavi ettigi hasta
tipini (yani vaka karmasini) hastane icin ortaya cikan maliyetlerle
iliskilendiren bir hasta siniflandirma sistemidir. Dolayisiyla,
TiG ayni zamanda hastanede yatarak tedavi hizmetleri icin bir
6deme sistemi yontemi olarak da kullaniimaktadir (5,6).

Bagil Deger

Bir TiG isleminin maliyetinin tiim TiG islemlerinin ortalama
maliyetine orani bagil deder olarak tamimlanmaktadir (7). Bagil
degerler kendi aralarinda gorecelidirler. Bakim ve tedavi icin
daha fazla kaynak gerektiren vakalarin bulundugu gruplarin
bagil deger agirhklari daha ylksektir ve bagil degeri daha yliksek
olan vakalar icin daha fazla 6deme yapilmaktadir (2).

Bagil deger hesaplanirken &ncelikle bir TiG grubunun
ortalama maliyeti; o TIG grubundaki hastalarin toplam
maliyeti, toplam hasta sayisina boliinerek hesaplanmaktadir.
Bir TIG grubunun ortalama maliyeti hesaplandiktan sonra tiim
tlke veya pilot hastaneler icin ortalama maliyet; maliyetlerin
toplami, toplam hasta sayisina bdliinerek hesaplanmaktadir. Bir
TiG grubunun ortalama maliyeti tiim TiG'lerin genel ortalama
maliyetine boliinerek bagil deger hesaplanmaktadir (8).

Bagil Degjer— Bir TIG icin Ortalama Maliyet

Tiim Ulke veya Pilot Hastaneler
Grubu icin Tim TIG'leri Temsil Eden
Genel Ortalama Maliyet

Vaka Karmasi indeksi

Vaka karmasi indeksi (VKi), bir hastanenin ne kadar cesitli
ve kompleks vakaya baktigini gosteren, sayisal degerle ifade
edilen bir terimdir. Vaka karmasi indeksinin hesaplanmasinda,
her hastanenin her TiG'i icin ayri ayri raporladigi vaka sayilarinin
o TiG'lerin bagil degeri ile carpilarak bunlarin toplami alinmakta
ve hastanedeki toplam vaka sayisina boliinmektedir (8).

VKiz Y (TiG'in Bagil Degeri x Vaka Sayisi)

Hastanedeki Toplam Vaka Sayisi

Bir hastanenin vaka karma indeksi, hastanenin baktigi
vakalarin klinik ve maliyet agisindan ozellikleri hakkinda bilgi
vermektedir. Genel olarak vaka karmasi indeksi 1'in altinda olan
hastanelerin daha ucuz ve daha az karmasik vakalara baktigi,
1'in Ustline olan hastanelerin ise daha pahali ve daha komplike
vakalara baktiklari belirtiimektedir.
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TiG Fiyati

TiG fiyati, taban fiyat ile her TiG'nin bagil degeri ayri ayri
carpilarak hesaplanmaktadir. Taban fiyat (baz fiyat), ortalama
hastanin ortalama maliyetini ifade etmektedir. Taban fiyat, 1,0
bagil degere sahip olan ortalama vaka i¢in gecerli olan fiyattir.
TiG 6deme sisteminde taban fiyatlarin tiim maliyet unsurlarini
icerdigi varsayilarak calismalara baslanmis olup, zaman icinde
bazi ek 6deme olgitleri (hastaneye iliskin yapisal degiskenler,
ornedin hastane yeri ve maas farkhliklar) de olusturulmustur.
Taban fiyat, ampirik olarak sabit bir biitcenin adil olarak
dagitiimasinda da kullanilabilmektedir (9).

TiG Fiyati = Taban Fiyat x Bagil Deger
TiG Hastane Odeme Yontemleri

TiG sistemleri kullanilarak iki farkli yontemle odeme
yapilabilmektedir. Bu yontemler asagidaki gibidir (9):

e Vaka basina 6deme ydnteminin bir parcasi olarak TiG
kullanilabilmektedir.

* Biitce 5demesinin bir parcasi olarak TiG kullanilabilmektedir.

Vaka basina ddeme sisteminde hastaneye basvuran hastalar
icin, hastanin kodlamalar sonrasinda atandigi TiG'nin bagil
degerine gore vaka basina ddeme yapilmaktadir. ilgili hastane
icin anlasiimis olan taban fiyat ile TIG'nin bagil degeri carpilarak
hastaneye ileriye donik olarak 6deme yapilmaktadir (9).

TiG1 6demesi = Taban fiyat x TiG1Bagil deger

TiG biitceleme yonteminde ise gecmis yillardaki vaka hacmi
ve VKi kullanilarak hastaneler icin biitceler olusturulmaktadir.
Bu sistemin baslangic noktasi olan taban fiyat, toplam
ayrilan bitcenin toplam duretilen bagil degere bollinmesiyle
hesaplanmaktadir. Taban fiyat mevcut biitceyi vaka karmasina
gore ayarlanmis hasta sayisina bolerek ortalama zorluktaki hasta
icin fiyati vermektedir ve birim bagil deger icin hastanelere
odenecek fiyati ifade etmektedir. Hastanelere yapilacak 6demeler
urettikleri toplam bagil degerlerin taban fiyat ile carpilmasiyla
hesaplanmaktadir (9).

Gerec ve Yontem

Evren ve Orneklem

Arastirmanin evrenini  Saghk Bakanhgi'na bagl devlet
hastaneleri olusturmaktadir. Calismada 6rnekleme yapiimadan
TiG verisi olan 665 devlet hastanesinin 2015 yilina ait TiG verileri,
global biitceden aldiklari tutarlar ve ayakta hasta verileri analiz
kapsamina alinmistir.

Veri Kaynaklari ve Veri Toplama Araci

Bu arastirmada; Klinik Tani ve Maliyet Yonetimi Daire
Baskanligi'ndan hastanelerin 2015 yilina ait TiG verileri, Déner
Sermaye Biitce ve Muhasebe islemleri Daire Baskanligi'ndan

hastanelerin 2015 yilina ait ayakta ve yatan hasta gelirleri
ile global biitceden aldiklari tutarlar ve Teshis iliskili Gruplar
ve Sosyal Givenlik Uygulamalari Daire Baskanligi'ndan ilgili
hastanelerin 2015 yilina ait ayakta hasta verileri alinmigtir.

Yontem

Bu arastirma tanimlayici tipte retrospektif bir calismadir.
Arastirma kapsaminda elde edilen veriler Excel programinda
analiz edilmistir.

Arastirma hastane bazinda her TiG koduna ait bagil
degerler ilgili TiG'lerin vaka sayisi ile carpilmak suretiyle elde
edilen toplam, hastanedeki toplam vaka sayisina bdllinerek
hastanelerin VKi degerleri hesaplanmistir. Calismada yer alan
665 hastanenin Urettikleri bagil degerler toplaminin toplam
vaka sayisina boliinmesi suretiyle hastanelerin ortalama VKi
degeri hesaplanmistir. Hastanelerin VKi degerleri hesaplanan
ortalama VKi degerine béliinerek diizeltme islemi yapiimistir.
Ayrica hastanelerin hizmet rollerine gére ortalama VKi degerleri
de hesaplanmistir.

Hastanelerin global biitceden aldiklari tutarlar ayakta ve
yatan hasta olarak olarak tasnif edilmis olup, 665 hastanenin
2015 yilinda global biitceden aldiklari toplam tutarlar tespit
edilmistir. Calismada yatan hasta verilerine gére hastanelerin
global butceden almasi gereken tutarlarise, 2015 yili global biitce
yatan hasta toplam tahsilat tutarinin hastanelerin {rettikleri
toplam badgil degerine boliinerek taban fiyatin hesaplanmasi
ve hesaplanan taban fiyat ile hastanelerin Urettigi toplam
bagil degerin carpilmasi ile elde edilmistir. Ayakta hasta verileri
dogrultusunda hastanelerin global biitceden almasi gereken
tutarlar, 2015 yili global biitce ayakta hasta toplam tahsilat
tutarinin hastanelerin brans bazinda muayene sayilarina Saglik
Uygulama Tebligi (SUT) Ek-2/A Ayaktan Basvurularda Odeme
Listesi'nde yer alan hastane rollerine gore olan paket fiyatlar
esas alinarak yapilan doniistiirme islemi sonucunda elde edilen
donustlrilmis muayene sayilarina gore belirlenmistir.

Hastanelerin ayakta hasta ve yatan hasta verilerine gore
global biitceden almalari gereken 6demeler hesaplanmis olup,
2015 yilinda almis olduklari tutarlar ile karsilastirilmistir.

Bulgular

Calisma kapsaminda, Saghk Bakanligi'na bagh 665
hastanenin VKi degerleri hesaplanmis, TiIG ve ayakta hasta
verilerine gore global biitceden almalari gereken tutarlar
belirlenmis ve global biitceden 2015 yilinda aldiklari tutarlarla
karsilastirlimistir. Calisma kapsaminda yer alan hastanelerin
2015 yilina ait verilerinin analizi sonucu elde edilen bazi bilgileri
asagida yer almaktadir:

® Hastane Sayisi: 665,
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® Toplam Vaka Sayisi: 8.660.782,

® Toplam Bagil Deger: 8.420.672,54,

* VKi Ortalamasi: 0.97,

® Donistiirlilmis Muayene Sayisi: 260.137.043,56,

e Global Biitceden Aktarilan Tutar (Yatan Hasta):
9.242.582.140,49 TL,

® Global Biitce Aktarilan Tutar (Ayakta Hasta): 10.095.524.647,28
TL,

® Global Biitce Aktarilan Toplam Tutar: 19.338.106.787,77 TL.

Tablo 1'de hastanelerin hizmet rollerine en dislk, en yiiksek
ve ortalama VKi degerleri ile VKI degerleri 1'in altinda olan
hastane sayisi yer almaktadir. Tablo 1'de gorildigu Uzere, en
diisiik VKi degeri 0,42 ile A1-Dal hastanelerinde en yiiksek VKI
degeri ise 3,73 ile A2-Dal hastanelerinde oldugu saptanmistir.
Hastane hizmet rollerine gore VKi degerleri incelendiginde;
tiim hastanelerin ortalama VKi degeri 0,97, VKi ortalamasi
en yiiksek 1,22 ile A1-Dal hastaneleri iken, en distik 0,72 ile
D hizmet roliindeki hastaneler olmustur. A1 hizmet roliindeki
hastanelerin  %24,5'inin, E1 grubundaki hastanelerin ise
9680,9'unun VKi degerlerinin 1'in altinda oldugu goriilmektedir.
Calisma kapsamindaki hastanelerin %74,3'liniin VKi degerinin
1'in altinda oldugu sonucuna ulasiimistir.

Calisma kapsaminda TiG verileri incelenen hastanelerin
urettikleri toplam bagil degerler ve donustiriilmis toplam
muayene  sayilari  hesaplanmistir. ~ Yapilan  hesaplamalar
sonucunda 665 hastanenin toplam bagil degeri 8.420.672,54
olarak bulunmustur. Hastanelerin 2015 yilinda global biitceden
yatan hastalar icin aldiklari toplam tutar 9.242.582.140,49
TL. olarak tespit edilmistir. ilgili tutarin, toplam bagil degere
bollinmesiyle taban fiyat 1.097,606170 TL bulunmustur:

Tablo 1: Hastanelerin Hizmet Rollerine Gore VKi Degerleri*
Hastane

Hizmet rolii

Al
A1-Dal
A2
A2-Dal
B

C

D

E1
Toplam

Sayi

49
25
68
50
124
155
126
68
665

e Taban Fiyat: 9.242.582.140,49 [ 8.420.672,54 =
1.097,606170 TL

Bulunan taban fiyat hastanelerin urettikleri toplam bagil
degerlerle carpilarak her hastanenin yatan hastalar icin
global biitceden almalari gereken toplam &deme tutarlari
hesaplanmistir.

Hastanelerin ayakta hastalar icin global bitceden almalari
gereken Odeme tutarinin belirlenmesinde doniistlirilmis
toplam muayene sayilar kullanilmistir. Hastanelerin farkh
hizmet rollerine sahip olmasi, farkli branslarda ve fiyatlarda
muayene hizmeti vermesi nedeniyle hastanelerin ayakta
hastalar icin almalari gereken tutarlarin belirlenmesinde
muayene sayilarina donlstiirme islemi yapilmistir. Yapilan
donustlrme islemi sonucunda donustiiriilmis toplam muayene
sayisi 260.137.043,56 olarak bulunmustur. Hastanelerin 2015
yilinda global biitceden ayakta hastalar icin aldiklari toplam
tutar 10.095.524.647,28 TL olarak tespit edilmistir. ilgili tutarin,
donistiriilmis toplam muayene sayisina béltinmesiyle muayene
taban fiyati bulunmustur:

e Muayene Taban Fiyati: 10.095.524.647,28 [ 260.137.043,56
=38,808485 TL

Bulunan muayene taban fiyati hastanelerin donustiriilmus
toplam muayene sayilariyla carpilarak her hastanenin ayakta
hastalar icin global biitceden almalari gereken toplam 6deme
tutarlar hesaplanmistir.

Hastanelerin yatan ve ayakta 6deme tutarlari toplanarak
her hastanenin global biitceden almasi gereken toplam 6deme
tutar hesaplanmistir. Hesaplanan tutarlar, hastanelerin 2015
yilinda global biitceden aldiklari 6deme tutarlarindan ¢ikarilarak
hastanelerin almalari gereken tutarlar ile aldiklari tutarlar
arasindaki farklar tespit edilmistir.

VKi

En diigiik  En yiiksek  Ortalama VKi <1

Sayi %
0.83 1,88 1,10 12 24,5
0,42 2,66 1,22 6 24
0,76 1,43 0,98 34 50
0,62 3,73 0,87 25 50
0,56 1,64 0,88 95 76,6
0,49 1,56 0,79 147 94,8
0,56 1,29 0,72 120 95,2
0,54 1.14 0,74 b5 80,9
0,42 3,73 0,97 494 74,3

* Calisma kapsaminda hastanelerin hizmet rollerine gére VKi degerlerine yonelik tablolarin sayfa olarak cok fazla olmasi nedeniyle hastane hizmet rollerine gére en yiiksek, en diistik

ve ortalama VKi degerleri ile VKi degeri 1'den kiiclik olan hastane sayilari belirtilmistir
VKi: Vaka Karmasi indeksi
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Tablo 2: A1 hizmet roliindeki hastanelerin teshis iliskili gruplar hesaplamasina goére global biitceden almalan gereken 6deme

tutarlarn ve global biitce karsilastirmasi®

Hastane
adi

H1
H2
H3
H4
H5
H6
H7
H8
H9
H10
H11
H12
H13
H14
H15
H16
H17
H18
H19
H20
H21
H22
H23
H24
H25
H26
H27
H28
H29
H30
H31
H32
H33
H34

Hastane
hizmet
rolii

Al
A1
Al
A1
Al
A1
A1
Al
Al
A1
Al
A1
Al
Al
A1
Al
Al
A1l
Al
A1l
Al
A1l
Al
A1l
Al
A1l
Al
A1l
Al
A1l
Al
A1l
Al
A1l

Doniistiiriilmiis

toplam muayene

sayIsl

1.304.082,14
1.684.350,62
2.143.081,60
1.254.269,72
3.180.360,75
1.827.622,53
2.102.936,99
2.666.274,22
1.425.884,05
2.063.558,59
2.219.037,90
1.523.999,42
1.916.033,51

1.837.231,01

2.711.372,99

3.940.629,98
1.171.219,53

1.918.124,43
2.083.139,74
1.574.797,88
1.696.931,49
2.003.626,32
1.973.092,06
2.010.431,39
2.015.621,52
2.082.214,51

1.627.930,11

2.436.971,40
1.195.368,05
1.287.362,61

2.215.939,97
1.260.619,13
2.369.907,75
2.256.514,15

Toplam
bagl
deger
37.940,39
44.997,08
34.907,91
24.550,43
49.161,45
36.261,59
52.703,11
39.461,64
50.326,24
96.050,37
66.600,70
29.295,62
57.988,99
52.783,96
76.049,03
98.937,94
42.625,65
46.053,99
82.575,13
48.199,69
51.968,49
80.390,66
44.997,72
55.499,60
66.158,99
39.507,35
28.835,84
66.367,14
59.142,21
38.906,42
91.648,56
65.938,91
38.908,84
97.905,06

Ayakta hasta
odemesi

50.609.452,64
65.367.096,38
83.169.750,90
48.676.308,07
123.424.983,61
70.927.262,20
81.611.799,39
103.474.064,04
55.336.400,28
80.083.583,33
86.117.499,86
59.144.109,18
74.358.358,43
71.300.152,76
105.224.279,00
152.929.880,90
45.453.255,99
74.439.503,87
80.843.498,11
61.115.520,48
65.855.340,89
77.757.702,71
76.572.714,33
78.021.797,17
78.223.218,26
80.807.591,33
63.177.501,85
94.575.168,91
46.390.423,47
49.960.593,01
85.997.273,89
48.922.719,05
91.972.530,23
87.571.896,36

Yatan hasta
odemesi

41.643.606,18
49.389.072,67
38.315.137,42
26.946.703,46
53.959.910,88
39.800.944,94
57.847.258,75
43.313.339,57
55.238.391,57
105.425.478,80
73.101.339,29
32.155.053,28
63.649.073,25
57.936.000,20
83.471.884,60
108.594.893,45
46.786.176,47
50.549.143,60
90.634.972,23
52.904.277,16
57.040.935,30
88.237.284,47
49.389.775,13
60.916.703,43
72.616.515,66
43.363.511,14
31.650.395,92
72.844.982,39
64.914.854,64
42.703.926,67
100.594.024,98
72.374.954,50
42.706.582,87
107.461.197,99

Toplam 6deme

92.253.058,82
114.756.169,05
121.484.888,32
75.623.011,53
177.384.894,49
110.728.207,14
139.459.058,14
146.787.403,61
110.574.791,85
185.509.062,14
159.218.839,15
91.299.162,47
138.007.431,68
129.236.152,96
188.696.163,59
261.524.774,35
92.239.432,45
124.988.647,47
171.478.470,33
114.019.797,64
122.896.276,19
165.994.987,19
125.962.489,46
138.938.500,60
150.839.733,92
124.171.102,48
94.827.897,76
167.420.151,30
111.305.278,11
92.664.519,67
186.591.298,87
121.297.673,55
134.679.113,10
195.033.094,35

Global biitce
odemesi

95.414.891,01
157.806.704,49
120.749.227,40
75.400.449,27
196.359.166,44
146.992.695,43
145.168.241,35
179.488.872,85
101.121.439,02
192.649.798,28
151.257.704,72
94.230.992,95
144.991.539,41
131.460.533,07
224.853.082,68
227.441.243,99
104.288.219,78
121.039.311,49
202.638.082,99
109.500.227,00
89.686.843,77
190.559.540,22
116.660.789,35
168.001.265,95
233.046.925,95
121.916.423,93
81.699.012,54
180.755.632,07
131.272.393,68
120.058.829,04
191.385.232,25
231.378.681,90
129.617.131,28
192.767.194,92

Fark tutan
(toplam 6deme
- global biitce)

-3.161.832,19
- 43.050.535,44
735.660,92
222.562,26

- 18.974.271,95
- 36.264.488,29
- 5.709.183,21
- 32.701.469,24
9.453.352,83
-7.140.736,14
7.961.134,43
-2.931.830,48
- 6.984.107,73
- 2.224.380,1
- 36.156.919,09
34.083.530,36
- 12.048.787,33
3.949.335,98

- 31.159.612,66
4.519.570,64
33.209.432,42

- 24.564.553,03
9.301.700,11

- 29.062.765,35
-82.207.192,03
2.254.678,55
13.128.885,22

- 13.335.480,77
- 19.967.115,57
- 27.394.309,37
- 4.793.933,38
- 110.081.008,35
5.061.981,82
2.265.899,43
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Tablo 2: Devam. A1 hizmet roliindeki hastanelerin teshis iliskili gruplar hesaplamasina gore global biitceden almalari gereken
odeme tutarlan ve global biitce karsilastirmasi

H Hastane Déoniistiiriilmiis . Fl izl
astane hizmet  toplam muayene Toglam ) {_\yakta _hasta !atan h_asta Toplam Sdeme Eilobal t_)utge !_toplam

adi . bagil deger ddemesi odemesi odemesi odeme -

rolii sayisi global biitce)

H35 A1l 2.254.866,70 91.063,52 87.507.961,32 99.951.881,47 187.459.842,79 189.378.234,98 - 1.918.392,19
H36 A1 1.935.935,86 61.238,38  75.130.738,49 67.215.623,77  142.346.362,25 161.337.364,05 - 18.991.001,80
H37 Al 344.415,69 44.798,66 13.366.251,26 49.171.285,65  62.537.536,91 101.280.711,06 - 38.743.174,15
H38 A1 1.504.015,35 38.913,03 58.368.557,70 42.711.181,84 101.079.739,54  116.809.751,04 - 15.730.011,50
H39 A1 1.123.622,97 30.678,64  43.606.105,58 33.673.064,57  77.279.170,15 73.887.732,72 3.391.437,43
H40 A1 2.157.120,80 58.554,42  83.714.590,99 64.269.692,71 147.984.283,70 103.822.954,13 44.161.329,57
H41 A1 1.362.071,21 36.281,29 52.859.920,62 39.822.567,78  92.682.488,40 78.849.653,82 13.832.834,58
H42 Al 1.501.170,09 46.254,73 58.258.137,46 50.769.477,07 109.027.614,53  112.707.345,31 - 3.679.730,78
H43 A1l 1.071.028,87 18.007,59 41.565.008,22 19.765.241,90  61.330.250,13 55.980.822,46 5.349.427,67
H44 A1 1.203.257,52 30.056,78  46.696.601,85 32.990.507,20  79.687.109,05 63.394.044,81 16.293.064,24
H45 A1 1.805.877,91 16.176,87  70.083.386,44 17.755.832,33  87.839.218,77 82.323.852,06 5.515.366,71
H46 A1 704.137,62 16.837,65  27.326.514,52 18.481.108,54  45.807.623,06 39.076.648,11 6.730.974,95
H47 A1 1.119.070,89 26.066,82  43.429.446,25 28.611.102,48 72.040.548,73 66.472.407,74 5.568.140,99
H48 A1 1.484.555,08 51.283,79  57.613.334,09 56.289.404,36  113.902.738,45 136.756.391,98 - 22.853.653,53
H49 A1 1.495.741,51 39.044,20  58.047.462,50 42.855.154,85 100.902.617,34  105.288.052,28 - 4.385.434,94
Toplam 88.047.426,13 2.498.903,07 3.416.987.248,18 2.742.811.429,36 6.159.798.677,54 6.589.024.287,02 -429.225.609,48

*Calisma kapsaminda hastanelerin hizmet rollerine gore global biitceden almalari gereken ddeme tutarlari ve global biitce karsilatirmasina yonelik tablolarin sayfa olarak cok fazla olmasi

nedeniyle sadece A1 hizmet roliindeki hastanelere iliskin tablo 6rnek olarak verilmistir.

Tablo 2'de drnek olarak A1 hizmet roliindeki hastanelerin
donustlrilmis toplam muayene sayilari, toplam bagil degerleri,
yapilan hesaplama sonucu global bitceden almalari gereken
odemeler ile 2015 yili global biitce ddemeleri ve bu 6demeler
arasindaki fark tutarlari yer almaktadir. Hastaneler, almalari
gereken toplam d6deme tutarlarina goére incelendiginde,
en vyiksek odemeyi 261.524.774,35 TL ile H16 hastanesi
alirken, en disiik 6demeyi 45.807.623,06 TL ile H46 hastanesi
almaktadir. Hesaplama sonucu elde edilen ddeme tutarlari
ile hastanelerin 2015 yilinda global biitceden aldiklari 6deme
tutarlar karsilastirildiginda en biiyiik fark H32 hastanesinde
tespit edilmis olup, ilgili hastanenin almasi gereken 6deme
tutarinin global bitceden aldigr tutara gore 110.081.008,35 TL
dusik oldugu saptanmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda A1
hizmet roliindeki 49 hastanenin 28'inin (%57,1) global biitceden
aldiklari tutarlara gore daha az 6deme almalari gerektigi
sonucuna ulasiimistir.

Tablo 3'te rollerine gore hastanelerin global biitce
degerlendirmesi yer almaktadir. Yapilan hesaplamalar sonucu
calisma kapsamindaki 665 hastaneden 274'tinlin (%41,2) 2015
yilinda global biitceden aldigi tutardan daha fazla 6deme
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Tablo 3: Rollerine gore hastanelerin global biitce
degerlendirmesi

Rolii Global Global Karsilastirma Toplam

biitceden biitceden yapilamayan*

daha fazla daha az

odeme odeme

almasi almasi

gereken gereken

Say1 % Sayi % Say1 % Say1 %
A1 21 429 28 571 - - 49 100
A1-Dal 12 480 13 52,0 = = 25 100
A2 54 794 14 20,6 - - 68 100
A2-Dal 29 58,0 21 420 - - 50 100
B 87 70,2 37 29,8 - - 124 100
C 60 38,7 94 60,6 1 0,7 155 100
D n 8,7 114 90,5 1 0.8 126 100
E1 - - 66 97.1 2 29 68 100
Toplam 274 41,2 387 582 4 0,6 665 100

*Calisma kapsaminda dort hastanenin global biitceden aldiklari tutarlar tespit
edilemedigi icin karsilastirma yapilamamistir.

almasi gerektigi, 387'sinin (%58,2) daha az Gdeme almasi
gerektigi sonucuna ulasiimistir. Calisma kapsaminda 4 (%0,6)
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hastanenin global biitceden aldiklari tutarlar tespit edilemedigi
icin hesaplama sonucu elde edilen tutarlarla karsilastirmasi
yapilamamistir.  Yapilan hesaplamalar sonucu A2 hizmet
roliindeki 68 hastanenin 54'liniin (%79,4) global biitceden
aldiklan tutarlara gore daha fazla 6deme almasi gerekirken, E1
hizmet rollinde karsilastirmasi yapilan hastanelerin tamaminin
daha az 6deme almasi gerektigi saptanmistir.

Ulusal ve uluslararasi literatiirde yapilan calismalar
degerlendirildiginde; ulusal literatlirdeki calismalarin genellikle
belirli alanlarda yogunlastigi, sinirli oldugu ve Tiirkiye genelinde
bir calismanin yapilmadigi goriilmektedir. Bu durum hem VKi
degerleri icin hem de TiG verileri dogrultusunda biitce tespiti
icin gegerlidir.

Uluslararasi literatiirdeki calismalarin daha genis kapsamli
oldugu ve yapildigi iilkelerin TiG sistemleri ile VKi degerleri
hakkinda bilgi verdigi goriilmektedir. Ozellikle iilkelerin yillar
icinde VKI degerlerindeki degisiklikler TiG sistemlerindeki
degisiklikleri gostermesi acisindan onemlidir. Bu durum,
tilkelerin TiG sistemini dinamik bir siirec olarak gordiiklerinin,
hastaliklardaki ve saghk teknolojisindeki degisiklikleri TiG
sistemi ile finansman sistemine yansittiklarinin ve maliyetleri
kontrol altinda tutmaya yonelik calismalar yaptiklarinin somut
gostergesidir.

TiG ile ilgili Tiirkiye'de yapilan calismalar incelendiginde;

Aydemir ve Agirbas (10) tarafindan yapilan calismada
Ankara ve Adana'da faaliyet gosteren iki egitim ve arastirma
hastanesinin Ocak 2016 verilerine gore VKi hesaplanmis olup,
hastanelerin VKIi degerlerinin sirasiyla 1,22 ve 1,34 oldugu tespit
edilmistir.

Beylik ve ark. (11) tarafindan yapilan arastirmada, Saglik
Bakanhgi'na ait bir egitim ve arastirma hastanesinin 2013 yilina
ait tiim kolesistektomi vakalarina ait SUT paket puanlari ile TiG
bagil degerleri dikkate alinarak, sanal bir global bitce lizerinden
SUTve TiG'e gore belirlenecek geri 6deme fiyatlari karsilastiriimis,
SUT geri 6deme fiyati bakimindan laparoskopik kolesistektomi
fiyati yiiksek iken, TiG acisindan acik kolesistektomi fiyatinin
daha yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir.

Beylik (12) tarafindan yapilan calismada TiG'e dayali geri
o6deme yontemi ile 2009 yilina ait veriler kapsaminda Tiirkiye
ve Avustralya karsilastirmasi yapilmistir. Avustralya verileri tilke
bazinda, Tiirkiye verileri ise 14 hastane bazinda olup, lilkeler ve
hastaneler arasi karsilastirma ve degerlendirmeler; frekansi en
yiiksek ilk 20 TiG, TiG bagil degerleri, hastanelere geri 6deme
miktarlari, karlilik durumlari, hastane VKi'leri ve TiG maliyet
yapilari tizerine yapilmistir. Calisma sonucunda Avustralya bagil
degerleri ile Turkiye'deki hastanelere geri 6deme yapildiginda

Tirkiye bagil degerleri ile yapilan geri ddemeye gore %14,53'liik
bir fark olustugu belirlenmistir.

Avcil ve ark. (13) yapilan calismada 2011 yilinda Saglk
Bakanhgi'na bagl l¢ Gogus Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi ve bir Gogls Hastaliklari ve Cerrahisi
Hastanesinde yatarak tedavi goren tiim kranik obstriiktif akciger
hastali§i (KOAH) vakalari evren olarak belirlenmis ve bir yillik TiG
verileri icinde KOAH tanisi almis olanlar analiz edilmistir. Calisma
sonucunda hastane geri 6demelerinde bagil degerlerin ve KOAH
TiG gesitliligi frekanslarinin dogrudan etkili oldugu ve vaka karma
indeksleri ile geri 6deme miktar arasinda pozitif yonli iliski
oldugu tespit edilmistir.

Ayanoglu ve ark. (14) tarafindan yapilan calismada; dort
hastanede bir yillik TiG verileri kapsaminda Solunum Sistemi
Enfeksiyon (E62) vakalarina giren hastalar demografik, klinik ve
finansal acidan karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Calisma
kapsaminda Solunum Sistemi Enfeksiyon vakalarinin hastane
bazinda vaka karmasi indeksleri Tlrkiye, AlImanya ve Avustralya
bagil degerlerine gdre hesaplanmis olup, hem hastaneler
arasinda hem de iilkeler arasinda TiG verileri bakimindan énemli
oranda farklilklar oldugu tespit edilmistir.

Demir ve ark. (15) tarafindan yapilan calismada Saglik
Bakanligi'na bagl 2 devlet ve 2 egitim ve arastirma hastanesinde
yatarak tedavigoren tiim diyabetvakalari evren olarak belirlenmis
ve bir yillik TIG verileri icinde diyabet tanisi almis olanlar analiz
edilmistir. Calisma sonucunda hastane geri 6demelerinde bagil
degerlerin ve diyabet TiG cesitliligi frekanslarinin dogrudan
etkili oldugu ve vaka karma indeksleri ile geri 6deme miktari
arasinda pozitif yonlui iligki oldugu tespit edilmistir.

TiG ve vaka karmasi indeksi ile ilgili uluslararasi calismalar
incelendiginde ise;

Mendez ve ark. (16) tarafindan yapilan calismada Amerika
Birlesik Devletleri'nde 364 hastanenin VKi incelenmis olup, tiim
hastanelerin VKi ortalamasi 1996 yilinda 1,04 iken 2009 yilinda
1,18 olarak bulunmustur. Devlet hastanelerinde vaka karma
indeksi ortalamasi 1996 yilinda 0,99 iken, 2009 yilinda 1,05; 6zel
hastanelerde ise 1996 yilinda 1,02 iken, 2009 yilinda 1,25 olarak
tespit edilmistir. Hastaneler egitim-arastirma faaliyetlerine
gore incelendiginde ise; devlet egitim arastirma hastanelerinde
VKi ortalamasi 1996 yihnda 1,12 iken, 2009 yilinda 1,21; 6zel
hastanelerde ise 1996 yilinda 1,15 iken, 2009 yilinda 1,34
olarak bulunmustur. Ozellikle ABD'de 2007 yilinda uygulanmaya
baslayan Medicare Severity Diagnosis Related Groups (MS-
DRG) sistemiyle birlikte VKi degerlerinin daha da arttigi tespit
edilmistir. Calismamizda 665 devlet hastanesinin 2015 yilinda
ortalama VKi degeri 0,97 iken, A1 hizmet rollindeki egitim ve
arastirma hastanelerinin ortalama VKi degeri 1,10 olarak tespit
edilmistir.
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Pirson ve ark. (17) tarafindan Belgika'daki 4 hastanenin ve
Isvicre'deki 5 hastanenin ortalama maliyetlerinin karsilastiriimasi
amaciyla yapilan calismada, hastanelerin ortalama VKI
hesaplanmis olup, Belcika hastanelerin VKi ortalamasi 1,15,
isvicre hastanelerinin ise 1,04 bulunmustur. Calismamizda tiim
hastanelerin ortalama VKi degeri 0,97 olarak bulunmustur.

Ammar ve ark. (18) tarafindan yapilan ¢alismada Liibnan'da
122 hastaneye ait ortalama VKi degeri 1,13 olarak bulunmustur.
Akreditasyon kategorilerine gore VKI degerleri incelendiginde
yliksek diizeyde akreditasyon kategorisinde bulunan hastanelerin
VKi degerlerinin diisiik diizeyde olanlara kiyasla daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Calismamizda ise 665 hastanenin ortalama
VKIi degeri 0,97, A1 hizmet roliindeki hastanelerin ortalama VKi
degeri 1,10 ve A1-Dal hizmet roliindeki hastanelerin ortalama
VKIi degeri 1,22 olarak bulunmustur.

Endreiveark. (19) tarafindan yapilan ¢alismada Macaristan'da
TiG'ye dayali 6deme yapilan hastanelere 2004 yilinda getirilen
performans hacim siniri sisteminin etkisini incelemis olup,
2003 yilinda 1,13 olan VKi degerinin 2008 yilinda 1,08 oldugu
sonucuna ulasiimistir. Yapilan arastirma sonucunda hastanelere
basvuran kompleks vaka sayisinda azalis oldugu saptanmis
olup, bu durumun sonucu olarak da VKi degerlerinin diistiigii
belirtilmistir. Calismamizda ise 665 hastanenin ortalama VKi
degeri 0,97 olarak bulunmustur.

Radu ve ark. (20) tarafindan yapilan calismada Romanya'da
bulunan hastanelerin (2005-2007 yillari arasinda 276 hastane,
2009 yilinda 291 hastane) VKi degerleri hesaplanmis olup,
hastanelerin 2005 yilinda ortalama VKi degeri 0,7561 iken 2009
yilhinin ilk yarisinda 1,0039 olarak tespit edilmistir. Bu durumun
sebebi olarak 2005-2006 yilinda TiG sistemi olarak Amerikan
Health Care Financing Administration (HCFA-DRG) sistemi
kullanilirken 2007 yilinda Avustralya AR-DRG sistemine gecilmesi
olarak gosterilmistir. Ayrica o6zellikle dal hastanelerinin VKI
degerlerinin yillar itibariyle arttigi saptanmistir. Calismamizda
tlim hastanelerin 2015 yilina ait ortalama VKi degeri 0,97,
A1-Dal hastanelerinin ortalama VKi degeri 1,22 ve A2-Dal
hastanelerinin ortalama VKIi degerinin 0,87 oldugu saptanmistir.

Bu calisma; hastanelerin 2015 yilina ait teshis iliskili gruplar
verilerinin incelenerek VKi'lerinin hesaplanmasi ve elde edilen
sonuclar cercevesinde hastanelerin global biitceden almasi
gereken tutarlarin belirlenmesi ve hastanelerin global biitceden
2015 yilinda almis olduklar tutarlarla karsilastiriimasi acisindan
bu konuda yapilacak ekonomik, idari ve tibbi calismalarda
basvurulacak bir kaynak ozelligi tasimaktadir. Bu calisma ile
hem literatlire 6nemli bir katki saglanacagi hem de elde edilen
sonuglarin Saglk Bakanhgi ve diger arastirmacilara vyararh
bilgiler sunacagi dustiniilmektedir.
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Calismadan elde edilen bulgulara dayali olarak gelistirilen
oneriler asagida siralanmaktadir:

e Calisma sonucunda TiG'ye gére dagilimin daha dengeli
oldugu sonucuna variimisolup, Saglik Bakanhgi global biitcesinin
TiG'e dayali olarak hastanelere dagitilmasi dnerilmektedir.

® Global biitcenin kamu ve 6zel tim saghk kurumlarini
kapsamasinin ve Sosyal Guivenlik Kurumu'nun Tirkiye genelinde
TiG ve VKi sistemine gegmesinin yararli olacagr disiiniilmektedir.

e TiG sisteminin basariyla uygulanabilmesi icin dogru
maliyet verilerine gereksinim vardir. Bu nedenle, TiG'nin 6nemli
bir bileseni olan maliyet muhasebesi sisteminin kamu ve ozel
hastanelerde olusturularak TiG ve maliyet analizi birimlerinin
kurulmasi ve TiG maliyetlendirmesi ile ilgili personel yetistirilmesi
onerilmektedir.

e Calismada kodlama ile ilgili 6nemli sorunlar yasandigi
gézlenmistir. Dolayisiyla TiG'nin bir diger 6nemli bileseni olan
klinik kodlamanin; Universitelerin ilgili lisans programlarinda
ders olarak yer almasinin ve mevcut klinik kodlamaci egitimine
devam edilmesinin yararli olacagi diistiniilmektedir.

e Tirkiye genelinde giincel veriler esas alinarak maliyet ve
bagil deger calismasi yapiimasi ve mevcut Tiirkiye TiG Bagl
Deger Listesi'nin yeniden hazirlanmasi dnerilmektedir.

e Tiirkiye'de yapilan mevcut calismalarin devam ettirilmesi
ve hukuki, teknik ve beseri altyapinin tamamlanarak Tirkiye'ye
6zgii bir TG sisteminin olusturulmasi énerilmektedir.

e Tlrkiye'de ayakta hasta yogunlugu ve global biitce icindeki
parasal biiyiikliigii nedeniyle; TiG verilerinin sadece yatan
hastalar degil, ayakta hastalar icin de olusturularak ayakta hasta
odemelerinde kullaniimasina yonelik calismalar yapilmasinin
faydali olacagi distintiimektedir.

® Hastanelerin statiileri, hizmet rolleri, cografi konumu,
personel sayisi, yatak sayisi vb. faktérlerin dikkate alinarak TiG
odemesinde diizeltme katsayisi uygulanmasinin 6zellikle ti¢lincu
basamak hastaneler acisindan yararli olacagi diisiinilmektedir.
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Effect of Concentration of Citric Acid on The Rheological
Properties of Methylcellulose Hydrogels
Sitrik Asit Derisiminin Hidrojellerin Reolojik Ozelliklerine Etkisi
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Abstract

Objectives: In this study, the influence of sodium citrate dehydrates (SC) salts on the rheological properties of a thermoresponsive hydrogel was
investigated.

Materials and Methods: The hydrogel was prepared by combining 8 w/v % methylcellulose (MC) and 2.5 w/v % gelatin with various SC concentrations.
Synthesized hydrogels were characterized by using Fourier Transform Infrared Spectroscopy and Scanning Electron Microscopy. Subsequently, the
effect of 1, 2 and 3 w/v % of SC on the gelation temperature was investigated by test tube tilting method. Time and temperature dependent
variations of loss (G") and storage (G') modulus and complex viscosity (Pa.s) of hydrogels were investigated by using oscillation rheometer. The sharp
increase of G' and Pa.s indicates the gelation temperature and gelation time.

Results: The results show that the addition of SC to the MC/gelatin blend decreased the gelation temperature from 32 °C to ~27 °C. There are no
significant differences between gelation time of hydrogel samples for the prepared concentrations. However, the complex viscosity and gel strength
clearly increased by incorporation of SC salts.

Conclusion: Overall, the results suggest that incorporation of citric acid to methylcellulose based hydrogels significantly affects their rheological
properties.

Key Words: Citric Acid, Methyl Cellulose, Hydrogels, Rheological Properties

Amac: Bu calismada, sodyum sitrat tuzunun (SC) i1siya duyarli hidrojellerin reolojik 6zelliklerine etkisi incelenmistir.

Gerec ve Yontem: Hidrojeller 8 agirlik oraninda metilseliiloz ve 2,5 agirlik oraninda jelatine farkli oranlarda SC ilave ederek hazirlanmistir. Daha
sonra 1, 2 ve 3 agdirhk oraninda SC eklenen drnekler tiretilmistir. Gelisme: SC oraninin jellesme sicakligina etkisi test tiipli cevirme ydntemiyle analiz
edilmistir. Sentezlenen hidrojeller Fourier Dénlistimli Kizildtesi Spektroskopi ve Taramali Elektron Mikroskobu ile analiz edilmistir. Hidrojellerin
zamana ve sicakhiga dayali, viskoz modili (G"), depo modiilii (G') ve kompleks vizkozite degerleri salinimli reometre cihazi ile 6l¢tlmistiir. G' ve
vizkozite degerlerindeki ani artis jellesme sicakligi ve siiresini gdstermektedir.

Bulgular: Calismada elde edilen bulgular SC ekleyerek jellesme sicakliginin 32 °C'den 27 °C'ye distliglinii gostermektedir. Jellesme siiresinde ise
6rnek gruplari arasinda farklilik goriilmemektedir. Kompleks viskozitenin ve jel kuvvetinin ise SC ilave edildiginde arttigi gozlemlenmistir.

Sonug: Metilselliloz bazl hidrojellere sitrik asit ilave edilmesi, hidrojellerin reolojik 6zelliklerini belirgin olarak etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Sitrik Asit, Metilseliiloz, Hidrojeller, Reolojik Ozellikler

injectable polymeric systems, ophthalmic applications, wound

el e ik dressing and tissue engineering (2,3). Although hydrogels are
commonly practiced for medical applications, their potential
for drug delivery and tissue engineering applications still needs

to be further developed. Some of the hydrogels can be formed
by temperature-responsive phase transitions, therefore they

Hydrogels are the crosslinked polymeric network structures
which absorb water (1). They are widely used in the medical
field, such as drug delivery systems, dental materials, implants,
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absorb considerable amount of water while preserving their
shape (4). This feature enables injectability of some of the
polymers. Methylcellulose (MC) is an example of an injectable
thermoresponsive hydrogel which undergoes phase transition
because of hydrophobic interactions during heating (5).
Studies showed that salts are helping to reduce the gelation
temperature of MC to around physiological temperature by
their salts-out effect (5,6). Sodium citrate dehydrate (SC) is one
of the salts which leads to salts-out effect (6). 2.5 w/v % gelatin
solution was also incorporated with MC solution to increase the
cellular activity by its RGD groups. The objective of the study is
to examine rheological behavior of MC solution after addition
of 1, 2 and 3 w/v % of SC salts.

Materials and Methods

12% of methylcellulose (MC) solution was prepared by
dissolving it in distilled water at 90 °C until MC powder was
completely dispersed. Then the dispersed MC solution was stored
in refrigerator overnight to obtain clear MC solution which was
used as a stock solution throughout the experiment (7). Desired
amount of gelatin was also dissolved in distilled water at 50
°C and allowed to cool down at room temperature before use
(8). After preparation of MC and gelatin solution, MC/gelatin
blend solution was prepared with the final MC and gelatin
concentration of 8 w/v % and 2.5 w/v %, respectively. In situ
gelling system was developed by incorporation of 0.5 to 3 w/v %
sodium citrate dehydrate (SC) solution with MC/gelatin blend.

Functional groups of the synthesized hydrogels were
detected by using FTIR spectrometer from 4000 to 400 cm-1
with Thermo Scientific Smart Orbit model (9). The morphology
and microstructure of the lyophilized hydrogels were examined
by using scanning electron microscopy (SEM) (Zeiss, Evo LS10)
with 10kV accelerating voltage at Yildiz Technical University,
Istanbul, Turkey (30). Samples were coated with gold-palladium
before the study (6). The sol-gel transition temperature of
the hydrogels were measured by the test tube tilting method
(TTM) (10). The solution was poured in a 5 mL glass tube and
placed in a controlled temperature water-bath to measure
the gelation temperature. The temperature of the bath was
slowly increased. With the rise of temperature, the solution was
completely converted into hydrogels. The gel became thick and
did not flow with the tilting of the test tube. The temperature
at which the solution stopped flowing was recorded as the
gelation temperature. Rheological measurements of hydrogels
were performed by using stress-controlled rheometer with a
parallel plate geometry (diameter: 15mm) at Bogazici University,
Istanbul, Turkey. The rheological properties of the samples were
analyzed within the linear viscoelastic region of the hydrogels
at a stress of 5Pa and a frequency of 10rad/s. To measure the
gelation and setting temperature of the hydrogels, temperature

sweep was performed from 5 to 60 °C at a heating rate of 1 °C/
min. Time sweep was conducted at 37 °C to analyze the gelation
kinetics (7,11).

FTIR Analysis

Figure 1 shows the FTIR spectra of gelatin, MC, SC and
MC8SC3 hydrogel.

FTIR spectra of MC8SC3 hydrogel sample was showed that
the characteristic peaks at 1395 and 1576 cm-1 correspond to
the symmetric and anti-symmetric stretching of COO-(9). The
broad peak at 1055 cm™ is related to the C-O stretching for
MC8SC3. The values of the peak shifted from 1055 to 1061
cm-1 with the addition of SC. Both Amide | at 1633 ¢cm-1 and
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Figure 1: FTIR spectra of gelatin, MC, SC and MC8SC3 hydrogel

Figure 2: Cross-sectional area morphology with 2000x magnification of
lyophilized MC8SC3 hydrogel sample
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Figure 3: a) Effect of MC solution and SC concentrations on the gelation
temperature of hydrogel blends. b) sol form of MC8SCO hydrogel sample
at 25 °C ¢) gel form of MC8SCO hydrogel sample at 35 °C
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Figure 4: Temperature-dependent variation of storage and loss modulus
of hydrogels at 5Pa stress and 10 rad/s angular frequency
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Figure 6: Time-dependent storage and loss modulus of hydrogels
measured at 37 °C, 5Pa stress, and 10 rad/s frequency

B-gylcosides bonds among saccharide units at 900-1230 cm-1
are clearly seen.

SEM Analysis

Figure 2 shows the morphology of the cross-sectional area
of MC8SC3 hydrogel sample.

Measurement of Gelation Temperature

Figure 3 shows the gelation temperature of all hydrogel
blends measured by TTM.

Results show that the increase of SC concentration decreases
the gelation temperature of MC solution from 60 °C to ~30 °C.
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Figure 7: Time-dependent complex viscosity of hydrogels measured at
37 °C, 5Pa stress, and 10rad/s frequency

Rheological Measurements

Rheological measurements of hydrogels were performed
within linear viscoelastic region therefore, 5Pa stress and 10rad/s
frequency were applied for both time and temperature sweep
measurements. Figure 4 and Figure 5 show the temperature
dependent variations of G' and G" and complex viscosity of
hydrogels, respectively.

Temperature dependent measurement of G' and G" reveals
not only the gel strength, but also gelation temperature as
reported in the literature (7). The sharp increase in G' implies
the gelation of hydrogels therefore the gelation temperature is
detected. In Figure 4, it is clear that the addition of SC salts to
MC-gelatin blend decreases the gelation temperature from 32
°C to ~27 °C.

Figure 6 and 7 show the time dependent variations of G" and
G" and complex viscosity of hydrogels, respectively.

In the same manner, gelation time is also strongly
dependent on the tendency to form hydrophobic aggregates
as in the temperature sweep measurements. For time sweep
measurement, it kept constant at 37 °C and the measurements
were conducted for 14 min. The sharp increase of G' and Pa.s
indicates the gelation time for hydrogel samples (4-6). As it
is seen from Figure 6, there are no significant differences of
gelation time for each sample. On the other hand, the hydrogels
sample labeled MC,SC, had much higher gel strength.

In this study, the effect of citric acid on the gelation of
methyl cellulose was investigated. Accordingly, FTIR, SEM and
rheological analysis were conducted. FTIR data confirms the

interaction between citrate ions and MC (12). The peak values
corresponding to the C-O stretching shifted from 1055 to
1061 cm™ due to presented citrate salts. The symmetric and
anti-symmetric stretching of COO- at 1395 and 1576 cm™ at
FTIR spectra of MC8SC3 hydrogel sample was also support the
interaction of citrate ions and MC (9). SEM micrographs reveal
the interconnected porous microstructure. In the Figure 2, pores
are homogenous which means that the SC salts were distributed
evenly in the hydrogel (13).

Bain et al. (6) indicated that heating destroys the cage-like
structure between MC chains and water molecules therefore,
aggregates form due to hydrophobic interactions. This is
called salt-out effect and it leads to gelation of hydrogel at
around 30°C. Incorporation of SC helps to destroy the cage-like
structure between MC and water molecules and therefore forms
the hydrophobic aggregates at a lower temperature (1,6). When
SC salts are added to the MC solution, the water molecules are
attracted to the citrate ions which suppresses intermolecular
hydrogen bond formation between water and hydroxyl group
of MC. This depletion of water layer around hydroxyl groups
of MC causes enhancement of hydrophobic-hydrophobic
interaction between MC ions which leads to gelation at a lower
temperature (5,6).

It can be concluded from here that, the addition of SC salts
decreased the gelation temperature effectively but did not
affect significantly the gelation time. At each temperature, the
addition of SC salts also increased the gel strength which is
evident from the increase of G' and Pa.s values. Overall, addition
of SC salt to MC has a positive effect on formation of hydrogels.

In this study, the effect of SC concentration on rheological
properties of MC/gelatin blend were investigated. It was
observed that the gelation temperature depended on SC
concentration when the MC and gelatin concentrations were
kept constant. The gelation temperature decreased effectively by
incorporation of SC salts, however there is no significant effect
of SC concentration on gelation time. Moreover, the addition
of SC salts increase the gel strength which is evident from the
increase of G' and Pa.s values at the physiological temperature.
The results indicate that the studied thermoresponsive hydrogels
have potential to be used as a drug delivery platform for
biomedical applications.

Peer-review: Internally peer-reviewed.
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Production of Graphene Oxide/Poly (Lactic Acid)-Based

Nanofibers for Neural Regeneration
Grafen Oksit/Poli (Laktik) Asit Bazli Nanofiberlerin Sinir Rejenerasyonu I¢in Gelistirilmesi

@ Hayriye Oztatli, ® Duygu Ege

Bogazici University, Institute of Biomedical Engineering, Istanbul, Turkey

Abstract

Objectives: Peripheral nerve injury is a serious health problem and it significantly affects the patients' quality of life. Short gap of the peripheral
nerve damage recover very slowly and if the gap between transected nerve ends is large, self- recovery becomes impossible. Hence, repair and
regeneration strategies of peripheral nerve injuries have taken a great deal of consideration.

Materials and Methods: In this study, a novel neural scaffold was produced by combining graphene oxide (GO) with polylactic acid (PLLA) to
produce electrospun nanofibers to enhance physical, chemical and biological properties of currently used scaffolds.

Results: The produced GO/PLLA nanofibers had a tensile modulus of 381 MPa and 10 MPa tensile strength. These values were found to be similar
to the mechanical properties of peripheral nerve tissue. Biocompatibility studies also demonstrated that the produced biomaterials contributed to
nerve tissue growth.

Conclusion: This study shows that GO/PLLA based nanofibers show potential for the regeneration of nerve tissue.

Key Words: Peripheral Nerve, Tissue Engineering, Electrospinning, Graphene Oxide, Poly (Lactic Acid)

Amagc: Periferal sinir hasari ciddi bir saglik sorunu olup hastanin hayat kalitesini ciddi olarak etkilemektedir. Periferal sinir hasari ¢ok yavas iyilesir
ve iki sinir ucu arasinda mesafe coksa, hi¢ iyilesemez. Bu sebeple, sinir hasarinin tedavisi icin farkh stratejiler gelistirilmektedir. Bu calismalar
grafen oksit (GO)/polilaktik asit (PLLA) bazl sinir iskelelerinin gelismesini saglamistir. Bu iskeleler ile biyomalzemenin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozelliklerinin gelistiriimesi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada, GO PLLA icerisine ilave edilmistir ve elektroegirme yéntemiyle matlar liretilmistir. Daha sonra lretilen malzemelerin
mekanik ozellikleri ve biyouyumluluklar test edilmistir.

Bulgular: Uretilen GO/PLLA nanofiberler 381 MPa cekme modiiliine ve 10 MPa cekme kuvvetine sahiptir. Bu degerler sinir dokusunun mekanik
ozelliklerine cok yakindir. Biyoyumluluk calismalari da Uretilen biyomalzemelerin sinir hiicresi gelisimine katki sagladigini gostermistir.

Sonug: Yapilan calismalar GO/PLLA bazli nanofiberlerin sinir dokusu rejenerasyonu icin Gimit vaad ettigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Periferik Sinir, Doku Miihendisligi, Elektroegirme, Grafen Oksit, Poli (Laktik Asit)

polymers, synthetic biodegradable polymers and electric

Introduction _ : . .
conducting materials have been examined as potential neural

Biomaterial selection is considered to be a crucial parameter
for the fabrication of neural scaffolds. When biomaterials
are chosen for application of neural scaffolds, they must
fulfill numerous physicochemical, biochemical and biological
requirements. (1-3) Therefore, a wide variety of natural

scaffold materials (4,5). In this study, graphene oxide/polylactic
acid (GO/PLLA) based nanofibers were produced for production
of scaffolds for neural regeneration via electrospinning. Then,
GO/PLLA electrospun nanofibers are characterized for their
mechanical properties and biocompatibility.
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Materials and Methods

Fabrication of PLLA and GO/PLLA Nanofibers

PLLA solution was prepared by dissolving PLLA into N,
N-Dimethyl Formamide (DMF) at 120 °C. Chloroform was
added and stirred continuously at room temperature until a
homogeneous solution was obtained. The weight fraction of
PLLA was chosen as 7% to total weight of the prepared samples.

In order to prepare GO/PLLA nanofibers, GO solution was
diluted with DMF and ultrasonically treated with an ultrasonic
homogenization instrument (Bandelin Sonopuls). Then PLLA (7
weight %) was added into the GO/DMF solution and stirred at
120 °C. After complete dissolution of PLLA particles, the solution
was diluted with chloroform and magnetically stirred at room
temperature to obtain a homogeneous GO/PLLA solution.

Then, the samples were electrospun using electrospinning
system (NE 300, Inovenso, Turkey). The solution was fed into 10
mL syringe with 20 gauge stainless steel blunt needle. The needle
tip was placed 15 cm below a rotating mandrel collector and the
collector was covered with an aluminum foil. The rotation speed
of the mandrel was adjusted to 2064 rpm. The solution was fed
into the electrospinning process bu a syringe pump at 1 mL/h
flow rate. The needle and collector was connected to a high
voltage supply and 25kV voltage was utilized to obtain beads
free smooth fibers.

Mechanical Analysis

The mechanical properties of the nanofibers were analyzed
by using a Universal Test Machine (LR 5K Lloyed Instruments,
UK) at Bogazici University Institute of Biomedical Engineering.
The nanofiber specimens were cut into 60 mm x 10 mm in length
and width. Each sample was placed vertically on mechanical
gripping part of the tensile tester. Tensile tests were performed
at a crosshead speed of 5 mm/min. The measurement was
carried out for each nanofiber five times and the mean values
were detected.

Cell Culture Studies

3- (4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide) (MTT) assay was performed to explore the cell viability
quantitatively for GO/PLLA samples. MTT test was conducted for
the cell culture after incubation on day 1, 3, 6 and 9. The sample
number was five for each study group and medium without
cells was used as a negative control group. On the test day, the
old medium was aspirated and 200 pm fresh medium was added
in to every single well and supplemented with 10% of culture
medium and subsequently MTT assay was added. Finally, the 48
well tissue culture plates were incubated further 3.5 hours at
37 °C environment. After incubation, the culture of 100 um
solution was taken and transported into 96 well tissue culture
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plates to measure the intensity via a microplate reader (BIO-
RAD Mark, Microplate Reader).

Scanning Electron Microscopy (SEM)

The cell morphologies on PLLA and PLLA/GO nanofibers
were analyzed by using SEM (Philips XL30 ESEM-FEG/ EDAX) at
Bogazici University Research and Development Center Electron
Microscopy and Microanalysis Unit. Specimens were first coated
with a thin layer of 50 nm gold using a sputter coater and
then the morphology of the SCs around the nanofibers were
examined with an accelerating voltage of 5 kV.

Figure 1 shows the stress-strain curves of PLLA and GO/PLLA
nanofibers. The graph showed that increasing GO concentration
in GO/PLLA composite nanofibers increased the strength and
significant improvement in strength was observed with the
addition of 0.75% GO. The ultimate tensile strength of PLLA and
GO/PLLA were measured and it was seen that average tensile
strength of the nanofibers increased gradually from 3.19 MPa to
10.44 MPa with the addition of 0.75% GO in pure PLLA.

The Young's Modulus and elongation at break results
are tabulated in Table 1. Although there was no significant
difference in elongation at break values of GO/PLLA nanofibers,
average Young's Modulus values increased from 66.47 MPa to
318.22 MPa with the addition of GO.
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Figure 1: Tensile stress and strain curves of graphene oxide/polylactic
acid nanofibers

PLLA/GO: Graphene oxide/polylactic acid

Table 1: Young's modulus and elongation at break values of
graphene oxide/polylactic acid nanofibers

Polymer GO concentration Young's Elongation at
(%) modulus break (%)
0 81.15+5.29 0.27+0.02
A 0.5 309.33+18.08  0.33+0.02
0.75 381.03+24.24  0.32+0.01

GO: Graphene oxide, PLLA: Polylactic acid
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The proliferation of SCs on PLLA/GO nanofibers after 1, 3,
6 and 9 days was investigated using MTT assay and all data
were presented in Figure 2. The proliferation of SCs on GO/PLLA
nanofiber with 0.75 9% GO concentration was higher than on
the pure PLLA and GO/PLLA (with 0.5 or 1 % GO). Also, SCs
proliferate on GO/PLLA with 1% GO better than on PLLA and
GO/PLLA with 0.5% GO. The concentration of GO higher than
0.75 % contributed little on proliferation.

The attachment and morphology of SCs on GO/PLLA
nanofiber scaffolds with different GO concentrations was
investigated after 24 h in vitro cell culture studies by using
SEM. Figure 3 shows SEM micrograph of SCs that depicted the
interaction of SCs with GO/PLLA nanofiber. It was observed that
SCs exhibited good interaction and integration with fibrous
scaffolds but they have differential morphology as a function
of composition of the nanofibers on which they grow.
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Figure 2: Cell proliferation on graphene oxide/polylactic acid nanofibers
PLLA: Polylactic acid GO: Graphene oxide

Figure 3: Scanning electron microscopy images of Schwann cells on
graphene oxide/polylactic acid nanofibers containing a.) 0%, b.) 0.5% c.)
0.75 % d.) 1% graphene oxide (with x500 magnification for large images
and x5000 magpnification for small images)

Tissue engineered scaffolds for nerve regeneration should
mimic the biomechanical properties of peripheral nerve to
support a three dimensional structure and cellular interactions.
The peripheral nerves in situ are mainly exposed to tensile, shear
and compressive stress (6). Therefore, in this study the tensile
strength, the elongation at break and Young's Modulus of the
fabricated nanofiber scaffolds were investigated to design
appropriate scaffold for potential peripheral nerve regeneration
applications.

The mechanical properties of PLLA and GO/PLLA nanofibers
were investigated by tensile testing. The obtained results were
close with the biomechanical values of peripheral nerve which
has an average tensile strength of 11.7 MPa (4). Enhancement in
the mechanical properties of the nanofibers with the addition
of GO was provided by well dispersion of GO in the PLLA matrix
leading to efficient transfer stress from PLLA matrix to GO
sheets (7,8).

Schwann cells (SC) are responsible of supporting and
myelinating the nerve fibers as well as playing a unique and
essential role in inducing nerve regeneration after nerve injury
(9). In this study, the main approach was development of
implantable nerve scaffolds that could support injured nerve
fiber and guide SCs to repair and regenerate injured nerve
(11). Therefore, the feasibility of GO/PLLA nanofibers for nerve
regeneration was evaluated by conducting in vitro cell studies.
The attachment and neurite outgrowth of cells on the scaffolds
and proliferation of cells were critical parameters for assessment
of the performance of the scaffolds that could be used as an
implant.

As the absorbance values strictly depend on the cell
proliferation, the absorbance values were correlated to the
proliferation of cells. MTT results demonstrated significant
differences in proliferation of SCs on different GO/PLLA as a
function of GO concentration.

A higher proliferation of SCs on GO/PLLA nanofibers could
be ascribed to increased biocompatibility of the scaffolds
because of enhancement in chemical properties of the surfaces
of the scaffolds with the addition of GO. Possibly, the presence
of oxygen containing groups on GO increased the surface
wettability of GO/PLLA nanofibers, and in turn improved
cellular affinity (9). In addition to surface chemistry, surface
topographical parameters also have influential effects on the
cellular activity. As indicated in our previous study, the addition
of GO decreased the nanofiber diameter and correspondingly
decreased nanofiber diameter induced cell proliferation
considerably (5). Christopherson et al. (10), also observed that
the decrease of fiber diameter promoted the proliferation of
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neural cells. It could be hypothesized that a higher degree
of proliferation could be attributed to the improvement of
wettability and higher surface roughness of the fibrous scaffolds
owing to the presence of GO in the nanofibers.

Bipolar or tripolar morphology is typical for SCs, whereas
flattened cell is indication of immaturation (8). On the
nanofibers containing 1% and 0.75% GO, cells elongated
and mostly attached along the fiber and SCs demonstrated
typical spindle-like shape with bipolar extensions, whereas on
pure PLLA and PLLA with 0.5% GO nanofibers, SCs appeared
flat morphology. These cells not only adhered on the surface
of nanofibrous scaffolds but also migrate inside the mesh
structure. SCs appeared to have a typical bipolar, tripolar or
flattened morphology. These results could be attributed to
incorporation of the oxygen containing functional groups on
PLLA/GO nanofibrous scaffolds with the addition of GO into
the composite and possibly these functional groups favored
the adhesion and maturation of SCs. Gupta et al. (12) observed
similar morphologies of SCs on PCL and PCL/Gelatin nanofibrous
scaffolds. SCs appeared bipolar on PCL/ gelatin nanofibrous
while round and flat on PCL nanofibers (9). It could be deduced
that all PLLA and GO/PLLA nanofibrous scaffolds supported the
adhesion and typical phenotype of SCs.

In this study, GO/PLLA nanofibers were prepared by
electrospinning then their mechanical properties and
biocompatibility were analyzed. The results confirmed that the
addition of GO enhanced chemical, physical and mechanical
properties of the nanofibers. The addition of 0.75% GO led to
highest mechanical properties among the study groups. SCs also
had higher proliferation on 0.75% GO/PLLA nanofibers. SCs on
0.75% GO/PLLA had an elongated bipolar morphology which
indicated morphology of SCs. Therefore, the prepared scaffolds
show promise for biomedical applications.
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Bosniak Tip 3 ve Tip 4 Kistlerin Multifazik Bilgisayarli Tomografi
ile Kantitatif Degerlendirilmesi

The Quantitative Evaluation of Bosniak Category 3 and 4 Cysts on Multiphasic Computer
Tomography
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Amag: Bu calismada multifazik bilgisayarli tomografide (BT) ortalama dansite-net kontrastlanma degerlerinin ve net kontrastlanma yiizdelerinin
Bosniak tip 3 ve 4 kistlerin ayinmindaki tanisal degerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Hastanemizin Goriintii Arsivleme ve iletisim Sisteminde (PACS) “Bosniak kist" anahtar kelimesi kullanilarak hasta popiilasyonunu
belirlemek icin arama yapildi. Calismaya multifazik BT incelemesi bulunan Bosniak tip 3 ve 4 renal kiste sahip yirmi dokuz hasta dahil edildi.
Kontrastsiz, kortikomediiller ve nefrogram fazlarinda ortalama dansite degerleri 6lciildii. Bu lezyonlarin net kontrastlanma degerleri ve net
kontrastlanma yiizdeleri hesaplandi. Kist duvari/septada kalsifikasyon varlii, renal ven trombozu veya lenfadenopati varligi ve bu kompleks kistik
lezyonlarin ortalama capi degerlendirildi.

Bulgular: Bosniak tip 4 kistler, kortikomediiller ve nefrogram fazlarinda Bosniak tip 3 kistlere gdre anlaml derecede daha yiiksek ortalama
kontrastlanma degerine sahipti (sirasiyla; 167,2+53,6 HU, 99,8+43 HU; p=0,001, p=0,023). Bosniak tip 3-4 lezyonlari ayirmada net kontrastlanma
degerleri ve yiizdesi acisindan anlamh farklilik saptandi (sirasiyla; p=0,003, p=0,015). ROC egri analizinde Bosniak tip 4 kistlerin ayriminda
kortikomediiller fazda >131 HU kontrastlanma degeri icin %82 duyarlilik %83 6zgiilliik oranlari hesaplandi. Bu esik deger icin egri altinda kalan
alan 0,848+0,081 (%95 gliven arahigi: 0,68-1) olarak bulundu.

Sonug: Bosniak tip 4 kistler, tip 3 kistlere gore daha fazla net kontrastlanma degeri ve net kontrastlanma yiizdesine sahiptirler. Kortikomeddiller
fazda >131 HU degeri, Bosniak tip 4 kistlerinin tanimlanmasinda belirleyici deger olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bosniak Tip 3 Kist, Bosniak Tip 4 Kist, Multifazik Bilgisayarli Tomografi, Kontrastlanma Degeri

Abstract

Objectives: The aim of this study is to evaluate the diagnostic value of mean and net enhancement attenuation values, net enhancement percentage
in discrimination of Bosniak category 3 and 4 lesions on multiphasic computed tomography (CT).

Materials and Methods: A search was performed through the PACS system using the key word "Bosniak cyst" to identify candidates for the study
population. Twenty nine patients with Bosniak category 3 and 4 were enrolled in the study. Enhancement values were measured on precontrast,
corticomedullary and nephrogram phases. Net enhancement attenuation value and net enhancement percentage were calculated. The presence of
calcification on cyst wall/septa, renal vein thrombosis or lymphadenopathy and mean diameter of these complex cystic lesions were utilized.
Results: Bosniak category 4 cysts had a significantly higher mean attenuation value compared with that of Bosniak category 3 cysts on corticomedullary
and nephrogram phases (167.2+53.6 HU, 99.8+43 HU; p=0.001, p=0.023; respectively). Significant differences were observed between two pathologies
with regard to net enhancement value and net enhancement percentage (p=0.003, p=0.015; respectively). By the use of ROC curve analysis, the
cut off value of 131 HU for the mean attenuation value of Bosniak category 4 cyst on corticomedullary phase had the appropriate combination of
sensitivity of 82% and specificity of 83% with the area under the cure being 0.848+0.081 (95% confidence interval: 0.68-1).

Conclusion: Bosniak category 4 cysts had larger net enhancement value and enhancement percentage. A value of >131 HU on corticomedullary
phase can be a predictor value for Bosniak category 4 cysts.

Key Words: Bosniak Category 3 Cyst, Bosniak Category 4 Cyst, Multiphasic Computed Tomography, Enhancement Value
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Bobregin kistik lezyonlari sik izlenmekte olup elli yasin
lizerinde olan bireylerin yaklasik %50'sinde saptanmaktadir (1).
Kistik lezyonlarin biylik cogunlugu benigndir. Bu lezyonlara
yonelik cerrahi islem veya radyolojik takibe gerek duyulmaz
(2). Genellikle goriintiileme yontemleri ile insidental olarak
saptanirlar (1,2). Bobrek kistleri basitten komplekse dogru
dagilim gostermekte olup komplekslik arttikca lezyonun malign
olma ihtimali de artmaktadir (2).

Bosniak siniflandirmasi 1986 yilinda Morton Bosniak
tarafindan kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) bulgularina
dayali gelistirilmistir. 2005 yilinda yapilmis revizyonu ile halen
glinimiizde kullaniimaktadir (3-5). Bosniak siniflandirmasi
Bosniak 2F kistlerin sonradan tanimlanmast ile birlikte bes grupta
kategorize edilmektedir. Bosniak tip 1 ve tip 2 kistler benign
natlirdedir; bu lezyonlara ek midahaleye gerek duyulmaz.
Bosniak ve ark. (6) tarafindan Bosniak siniflandirmasindan kisa
bir slire sonra tanimlanan Bosniak tip 2F kistleri ise; mulitifazik
BT incelemede ol¢lilemeyecek diizeyde kontrastlanmaya sahip
ve daha kompleks natiirde olan takip gerektiren lezyonlardir.
Bosniak tip 2F kistler diisuk de olsa malign olma ihtimali
olan (malignite riski %5-10) ancak cogunlugu benign olan
lezyonlardir (7). Malign olma ihtimali daha yiiksek olan Tip 3
kistler ise BT'de dl¢iilebilen kontrastlanmaya sahip kalin septum/
duvar yapisiiceren lezyonlardir. Bu kistler kaba ve nodiler vasifta
kalsifikasyon icerebilirler. Bosniak tip 4 kistler kontrastlanan
solid komponente sahip, yiksek malign potansiyele sahip
kistik lezyonlardir. Bosniak tip 4 kistlerin cogunlugu renal
hicreli karsinom (RHK) olup konvansiyonel RHK'ya gére daha
az agresiflerdir (8). Yapilan calismalarda; Bosniak tip 3 kistlerin
yaklasik yarisinin, Bosniak tip 4 kistlerin ise 9075-90'Inin
malign oldugu gorilmustir (2). Benzer sekilde Smith ve ark.
(9) larimin yaptigi ayr bir calismada Bosniak tip 3 ile uyumlu
olan lezyonlarin %40'inin ve Bosniak tip 4 ile uyumlu olan
lezyonlarin %90'inin malign oldugu izlenmistir. Tablo 1 Bosniak
siniflandirmasini gostermektedir.

Bosniak tip 3 ve tip 4 kistlerin malignite oranlar ile ilgili
literatiirde bircok calisma mevcuttur. Bazi ¢alismalar ise malign
Bosniak tip 3 ve tip 4 lezyonlarin histopatolojik evrelerini
arastirmistir (8,10). Ancak bilgilerimize gore 6nceki calismalarda
Bosniak tip 3 ve 4 kistlerin dinamik BT incelemede kontrastlanma
ylzdeleri ve kontrastlanma dederleri arasindaki iligki
arastirlmamistir. Bu calismada, Bosniak tip 3 ve tip 4 kistlerin
dinamik kontrastli fazlarda dansitesi, net kontrastlanma (wash-
in) degeri ve net kontrastlanma yiizdesi arasindaki iliski ve bu

degerler ile Bosniak tip 3-4 ayriminin yapilabilmesi amaclandi.
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Gerec ve Yontem

Hastanemizin Goriintli Arsivieme ve iletisim Sistemi
(PACS; Radiology Information System/Picture Archiving and
Communication System; RIS/PACS; Centricity 5.0 RIS-i, GE
Healthcare, Milwaukee, WI, USA) izerinden '‘Bosniak kist' anahtar
kelimesi kullanilarak, klinigimizde Kasim 2011-Ocak 2018
tarihleri arasinda dinamik renal BT incelemesi gerceklestirilmis
189 hasta Bosniak tip 3 ve Bosniak tip 4 kist varligi acisindan
abdominal goriintiilemede 10 yil ve 2 yil tecriibesi bulunan iki
radyolog tarafindan retrospektif olarak degerlendirildi. Bosniak
tip 3 ve 4 kriterine sahip olan 35 hasta bulundu. Olciimleri
olumsuz etkileyeceginden dolayr gorintiilerinde hareket
artefakti olan hastalar calisma disi birakildi. Bdylece dinamik
renal BT incelemesine sahip goriintiilerinde hareket artefakt
olmayan 29 hasta calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin Bosniak tip 3 ve tip 4 ayrimi
iki radyolog tarafindan ortak gorus birligi ile belirlendi. Dinamik
renal BT incelemelerinde 64- dedektorli BT cihazi kullaniimistir.
Prekontrast, kortikomediiller ve nefrogram olmak tzere l¢ fazh
inceleme gerceklestirildi. intravenoz kontrast madde verilmesini

Tablo 1: Bosniak siniflandiriimasi

Kategori 1: Malign olma ihtimali %?1'den az; takip gerekmez
Komplike olmayan basit kistler

Oval/nodiiler sekilli, ince diizgiin duvar yapisina sahip
Homojen sivi icerigine sahip kistler

Kalsifikasyon yok, duvarda kontrastlanma yok, duvarda kalinlasma
yok

Kategori 2: Malign olma ihtimali %3'den az; takip gerekmez

<1 mm kalinlikta az sayida septa iceren (sac teli inceliginde) kistler
Duvarinda veya septasinda ince diizglin kalsifikasyon iceren

<3 cm hiperdens kistler

Duvarinda veya septasinda kontrastlanma yok

Kategori 2F: Malign olma ihtimali %5-10; takip onerilir

Multipl ince septalar (sa¢ telinden daha kalin), hafif kalin duvar
Kaln kalsifikasyon

Septumunda veya duvarinda dlclilemeyecek diizeyde minimal
kontrastlanma

>3 c¢m hiperdens kistler

Kategori 3: Malignite riski %40-60, cerrahi eksizyon onerilir
Duvarinda veya septasinda nodiiler vasifta kalinlasma

Duvarinda veya septasinda dlctilebilen kontrastlanma

Kalin/kaba kalsifikasyon

Kategori 4: %80'den fazla malignite riski, cerrahi eksizyon
onerilir

Kalin nodiiler vasifta solid kontrastlanan komponenti olan kistler

Diizensiz duvar yapisi
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takiben 40. sn ve 100. snde sirasiyla kortikomediiller faz ve
nefrogram fazina ait goriintiler elde edildi. 100 ml noniyonik
iyotlu kontrast madde (350/100 Omnipaque, GE healthcare,
Oslo, Norway) 3 ml/sn hiz ile antekubital yoldan 18-20 G
kateter araciligr ile hastalara enjekte edildi. Calismada kullanilan
BT parametreleri tablo 2'de yer almaktadir.

Bosniak tip 3 ve tip 4 kistlerin, kalin septum/duvar veya
solid komponentinin prekontrast, kortikomeddiller ve nefrogram
fazinda ortalama dansiteleri (Hounsfield Unit-HU) olctildi
(Sekil 1, 2). Net kontrastlanma degerleri, kontrastlanma
yiizdeleri hesaplandi. Net kontrastlanma degerleri maksimum
kontrastlanma  degerinden  kontrastsiz  fazdaki dansite
degerinin cikariimasi ile hesaplandi. Net kontrastlanma
ylzdesi ise tanimlanan formil ile hesaplandi: maksimum
kontrastlanma degeri (HU)-kontrastsiz faz dansite degeri (HU)/
kontrastsiz faz dansite degeri (HU)x100. Her bir lezyondan
Olctimler en buyiik solid komponentten olacak sekilde bes
zoom oraninda magnifikasyon vyapilarak gerceklestirilmistir.
Ayrica kist duvarinda veya septumunda kalsifikasyon mevcut
ise kalsifikasyondan uzak olan komponentlerden 6lciimler
yapilmistir.

Kistlerin transaksiyal dlizlemde en genis tranvers ¢capi ve ona
dik olan anterior posterior capi lctilmis olup ortalama caplari
hesaplanmistir.

Kistlerin duvarinda veya septasinda kalsifikasyon varligi
kaydedilmistir. Tani aninda mevcut olabilecek lenf nodu
metastazi, renal vende trombis varligi veya uzak organ metastazi
acisindan BT incelemeleri degerlendirilmistir.

Parsiyel veya total nefrektomi spesimenleri 10 yildan fazla
tecrlbesiolan lrolojik patolojide deneyimli patologlar tarafindan
degerlendirilip  timorlerin  histopatolojik  tiplendirilmesi
gergeklestirildi.

istatistiksel Analiz

Kategorik ~ degiskenler icin frekans (ylizde), metrik
degiskenler icin ortalama + standart sapma [medyan (minimum-

Tablo 2: Dinamik renal bilgisayarli tomografi cekim protokolii

KV/mAs 120/200
Dedektoér kolimasyon (mm) 0,5
Pitch 0,828
1 mm (ince)
Rekonstriksiyon intervali
5 mm (kalin)
Oral kontrast Su
iV kontrast 350/100 mL
3 mL/sn

Enjeksiyon hizi (mL/sn)
) Kortikomediiller: 40 sn
Gecikme zamani (sn) Nefrogram: 100 sn

IV: intravenoz

maksimum)] tanimlayici istatistik olarak verilmistir. iki bagimsiz
grubu metrik degiskenler agisindan karsilastirmak icin Student
t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanilirken, kategorik
degiskenler acisindan iki bagimsiz grubu karsilastirmak icin
ki-kare testi yapilmistir. Alici islem karakteristigi (ROC) egrisi
ile kontrastlanma yiizdeleri ve net kontrastlanma degerlerinin
tani performanslari incelenmistir. %95 giiven araligi, Hanley
ve McNeil tarafindan tarif edilen sekilde hesaplanmistir. P
degeri 0,05'ten kiiclik olanlar anlamli kabul edilmistir. Secicilik,
duyarllik, negatif tahmini deger, pozitif tahmini deger gibi
istatistiklerle tani testlerinin tani performansi incelenmistir.

Bulgular

Calismaya 25'i erkek (%86,2), 4'U kadin (%13,8) 29 olgunun
29 adet lezyonu dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
renal tiimorler ile iliskili herediter sendromlari bulunmamaktadir.
Hastalarin yas ortalamasi 57,4+14,7 (ortalama + standart
deviasyon) olarak hesaplandi. Bosniak tip 3 hastalarin yas
ortalamasi 57,8+ 14,8 (minimum-maksimum: 17-79), Bosniak tip
4 hastalarin yas ortalamasi ise 56,7+15,2 (minimum-maksimum:

32-82) olarak bulundu. Hasta yaslari agisindan iki grup arasinda

Sekil 1:

Bosniak tip 3 kiste (kirmizi oklar) ait kontrastsiz (a),
kortikomeddller faz (b) ve nefrogram fazindaki (c) kontrastlanma
degerleri izleniyor. Korikomediiller faz ortalama dansitesi 122 HU olarak
olcllmistir

Sekil 2: Patoloji sonucu berrak hiicreli renal hiicreli karsinom olarak
saptanan Bosniak tip 4 kiste (kirmizi oklar) ait dansite 6l¢timleri izleniyor
a: Prekontrast, B: kortikomediiller, C: Nefrogram faz
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istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi (p=0,849). Yirmi
dokuz kompleks kistik lezyonun 18'i (%62,1) Bosniak tip 3 ve 11'i
Bosniak tip 4 (%37,9) olarak degerlendirildi.

Yirmi dokuz hastanin 16'sinin rezeksiyon sonucunda patoloji
tanilari elde edilmistir. Bu hastalarin yarisinda (%50, n=8) radikal
nefrektomi diger yarisinda ise parsiyel nefrektomi (%50, n=8)
gerceklestirilmistir. Dort lezyonun ise iki yil boyunca yilhk takipleri
olup bu dort lezyondan ikisinde takipler sonucunda boyut artisi
saptanmistir. Bosniak tip 3 olan iki lezyonun patoloji sonucu
ksantograniilomat6z nefrit ve kistik nefroma olarak sonucland.
Bosniak tip 4 kategorisinde olan bir lezyon ise onkositom olarak
sonuclandi. Bosniak tip 3 kategorisindeki lezyonlarin ikisi berrak
hiicreli RHC, biri berrak hiicreli papiller varyant RHC, ikisi kistik
multilokiile RHC, ikisi papiller RHC olarak gézlendi. Bosniak tip 4
olan lezyonlarin ise doérdii berrak hiicreli RHC, biri berrak hiicreli
papiller varyant RHC olarak sonuglandi. Bu ¢alismada toplamda
8 hastanin patolojik evresine ulasilabilmistir. U¢ hasta Fuhrman
evre 2, iki hasta WHO/IPUS evre 1, iki hasta WHO/IPUS evre 2 ve
bir hasta Fuhrman evre 3 olarak raporlanmstir.

Calismaya dahil edilen kompleks kistlerin ortalama capi
48,9+34,5 mm (minimum-maksimum: 12-182 mm) olarak
bulundu. Bosniak tip 3 lezyonlarin ortalama capi 47.3+26.1 mm
(minimum-maksimum: 11-95 mm); Bosniak tip 4 lezyonlarin
ortalama ¢api 51,5+46,6 mm (minimum-maksimum: 12-182 HU)
olarak hesaplandi. iki grup arasinda boyut acisindan istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p=0,736). Prekontrast serilerde lezyon
dansiteleri karsilastinldiginda Bosniak tip 3-4 kist ayrimini
istatistiksel olarak anlamli farkhhk saptanmadi (p=0,685,
sirasiyla; 42,1+16,7 HU, 44,4+9,9 HU). Kortikomediiller fazda
Bosniak tip 3 kistlerin ortalama dansitesi 99,8+43 HU (minimum-
maksimum: 41-194 HU), Bosniak tip 4 kistlerin ortalama dansitesi
167,2+53,6 HU minimum-maksimum:60-233 HU odlciilmis olup
iki kategoriyi ayirmada kortikomediiller faz dansiteleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkh bulunmustur (p=0,001).
Nefrogram fazinda da Bosniak tip 3 ve 4 lezyonlar arasinda
dansiteleri acisindan istatistiksel anlamli farkhhk saptandi
(p=0,023). Nefrogram fazinda Bosniak tip 3 kistlerin ortalama
dansitesi 90,1+25,2 HU (minimum-maksimum: 38-127 HU),
Bosniak tip 4 kistlerin ortalama dansitesi ise 120,3+44,1 HU
(minimum-maksimum: 80-226 UH) olarak hesaplandi.

Bosniak tip 4 kistlerin tip 3 kistlere oranla dinamik
incelemede daha fazla boyandiklari gozlendi ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,003). Bosniak tip 3 kistlerin net
kontrastlanma degeri 107,9+37,5 HU (minimum-maksimum:
62-194 HU), Bosniak tip 4 kistlerin net kontrastlanma degeri
olarak 171,7+52,1 HU (minimum-maksimum: 80-233 HU)
hesaplandi. Net kontrastlanma ylizdesi de Bosniak tip 4 kistlerde
icin daha fazla olup iki kategori arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p=0,015). Net kontrastlanma ytizdeleri
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Bosniak tip 3 kistler icin 173.5+100.9 (minimum-maksimum:
33,3-353,5) ve Bosniak tip 4 kistler i¢in 313,6+189,3 (minimum-
maksimum: 90,4-737) bulundu.

OI(;UmIer sirasinda kullanilan ROI (region of interest) alanlari
Bosniak tip 3 icin 0,04+0,02 mm? Bosniak tip 4 kistler igin
0,15+0,18 mm? olarak 6l¢iildii (p=0,051).

Bosniak tip 3 kistlerin 12'sinde, Bosniak tip 4 kistlerin 10'unda
duvar veya septumda kalsifikasyon izlenmis olup kalsifikasyon
varhgi agisindan iki grup arasinda anlamh farkhilk izlenmedi
(p=0,202). Calismaya dahil edilen kistik lezyonlarin hicbirinde
tani sirasinda veya takip incelemelerinde renal ven trombozu,
lenfadenopati veya uzak organ metastazi saptanmadi.

ROC egri analizinde Bosniak tip 3-4 kistlerin ayiriminda
kortikomeddller fazda dansite degeri 131 HU esik deger olarak
kabul edilmis olup bu deger icin %82 duyarlilik [%095 giiven
arahgi (GA): 0,482-0,977], %83 6zglliik (%95 GA: 0,585-0,964),
%75 (%95 GA: 0,507-0,897) pozitif 6ngorii deger ve %88,2
(%95 GA: 0,678-0,963) negatif 6ngorii degerleri hesaplandi. Bu
esik deger icin egri altinda kalan alan 0,848+0,081 (%95 GA:
0,68-1) olarak bulundu.

Kistik bobrek lezyonlarinin tanimlanmasinda en vyaygin
kullanilan yéntem Bosniak siniflandirmasidir. BT bulgulari
temel alinarak yapilan bu siniflandirma zaman icinde cesitli
modifikasyonlarla giiniimiizdeki yerini almistir (9). Manyetik
rezonans (MR), ultrasonografi (US) renal kistik lezyonlarin
tanimlanmasinda kullanilabilecek diger goriintiileme yontemleri
olmakla beraber dinamik BT hala glinlimuizde basat gorlintiileme
yontemidir (11).

Bosniak derecesi arttikca malignite insidansinin arttigi
calismalarda  bildirilmistir  (12).  Bosniak  siniflandirmasi
kalsifikasyon varligi ve tipi, kistik lezyonun septa veya duvarinda
kontrastlanma varligi, kontrastlanan solid lezyon varligi baz
alinarak yapilmaktadir. Bosniak tip 2, 2F ve 3 lezyonlarin
ayinminda kalsifikasyon varhgr ve tipi onemli yer tutmakta
ancak Bosniak tip 3 ve tip 4 ayiriminda siniflandirmada 6nemi
bulunmamaktadir (6,11). Bu calismada da literatlr ile benzer
sekilde kalsifikasyon varligr ile Bosniak tip 3 ve tip 4 lezyonlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica
hiperdens kistler disinda boyutun Bosniak siniflandirmasinda
yeri bulunmamaktadir (3,4,6). U(; cm'den biyiik hiperdens kistler
(>20 HU) Bosniak tip 2F sinifinda yer almakta olup bu tanimdan
baska boyut agisindan siniflandirmada vurgu yapilmamaktadir.
Bu calismada tanimlanan gorus ile benzer sekilde Bosniak tip
3 ve tip 4 kistler arasinda boyut acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamis olup boyutun Bosniak tip 3-tip 4
ayrimi yapmada Gneminin olmadigi dusiinilmektedir (3,4,6).
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Mousessian ve arkinin (1) yaptigi calismada da bu calisma
sonuclari ile benzer sekilde Bosniak tip 3 ve tip 4 kistler arasinda
boyut agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Malign Bosniak tip 3 ve tip 4 kistlerin Fuhrman ve uluslararasi
trolojik patoloji dernegi (WHO/International Society of
Urological Pathology-ISUP) evrelemesine gdre biiylk oranda
duslk evreye sahip olduklari izlenmistir. Literatlirde yapilan bir
calismada 46 malign patolojik tanisina sahip Bosniak tip 3 ve tip
4 kategorisindeki kistlerin 42'sinin evre 1- 2 oldugu gozlenmistir
(1). Tanianinda ve takipte bu hastalarda metastaz, lokal rekiirrens
veya metastatik lenf nodu saptanmamistir. Bu calisma ile benzer
sekilde, calismamizda da malign olan tip 3 ve tip 4 kategorisine
sahip hastalarda tani aninda uzak organ metastazi, lenf nodu
metastazi veya renal vende tromboz saptanmad..

Bosniak tip 3-tip 4 kist aynnminda en onemli faktor
kontrastlanan solid komponent varligidir. Bu c¢alismada,
kortikomediller faz ortalama dansite degerinin Bosniak
tip 3 ve tip 4 ayrimini yapmada dnemli bir faktor oldugu
bulunmustur (p=0,001). Ancak kontrastsiz fazda ortalama
dansite degerlerinin Bosniak tip 3-4 ayrimini yapmada degeri
olmadigi distiniilmektedir (p=0,764). Ayrica net kontrastlanma
degerleri ve net kontrastlanma yiizdeleri acisindan Bosniak tip
3 ve tip 4 kistler agisindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulunmustur. Bosniak tip 4 kistlerin daha fazla kontrast madde
tuttugu izlenmistir. Kontrast maddelerin dokuda dagilimi
vaskiiler perflizyona ve kapiller gegirgenlige baghdir (13).
Kistik lezyonlar komplekslestikce malign olma olasiliklar
artmaktadir. Lezyonlarin selllilaritesi ve malign olma ihtimali
arttikca dokularin anjiogenezi artmakta ve daha heterojen
kaotik vaskiilarizasyon gostermektedirler. Artmis vaskiiler
perflizyon ve genislemis ekstraselliiler mesafe BT'de erken
dénemde daha yogun kontrastlanmanin nedeni olabilir (13).
Yapilan calismalarda Bosniak tip 4 kistlerin tip 3 kistlere gore
malign potansiyellerinin daha fazla oldugu belirtilmektedir
(1,9). Artmus vaskiiler perflizyonun ve tiiméral anjiogeneze
bagll olusan kaotik damarlanmanin malign olma potansiyeli
daha yiiksek olan Bosniak tip 4 kistlerde tip 3 kistlere gore
erken dénemde daha fazla kontrastlanmanin, daha yiiksek net
kontrastlanma degerlerinin ve net kontrastlanma ylzdelerinin
nedeni oldugu duslinilmektedir. Ayrica erken donemde daha
yogun kontrastlanmaya sahip olan Bosniak tip 4 kistleri icin
kortikomeddller fazda esik deger olarak 131 HU kullaniimasinin
Bosniak tip 3-4 kistlerin ayriminda 6nemli bir bulgu oldugu
duslniilmektedir.

Cahismanin Kisithliklan

Bu calismanin bazi sinirlamalari bulunmaktadir. Calismaya
dahil edilen hasta sayisinin az olmasi calismanin en dnemli
sinirlamasidir. ROC egri analizinde bulunan esik degerlerinin
o0zgulliik ve duyarlilik oranlarinin yiiksek olmasina ragmen gtiven

araliklarinin disiik olmasi hasta sayisinin az olmasina ikincil
olabilir. Hasta sayisi artirilarak sonuglar daha giiclendirilebilir.
Ayrica calismanin retrospektif dizayni diger bir sinirlamadir.

Sonug¢ olarak Bosniak tip 4 kistleri kortikomediiller fazda
Bosniak tip 3 kistlere gore daha yogun kontrastlanmaktadirlar.
Bosniak tip 4 kistlerin net kontrastlanma oranlari ve net
kontrastlanma degerleri tip 3 kistlere gore daha fazladr.
Kortikomediiller fazda ortalama dansite degeri icin esik deger
olarak 131 HU'nun kullanilmasi Bosniak tip 3 ve tip 4 kistlerin
ayrimiyapmada yuksek duyarlilk ve 6zgiilliik oranlari ile kiymetli
bir bulgu olup Bosniak siniflandirmasinda Bosniak tip 4 kistlerin
taniminda yer alabilecek yeni bir 6l¢tt olarak kullanilabilir.
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Abstract

Objectives: Accurate diagnosis of renal tumors is critical for obtaining the best treatment and longest possible survival. The purpose of this study
is to evaluate computed tomography (CT) parameters of renal masses in order to assess benign and malignant nature as well as accurate grading.
Materials and Methods: Fifty three cases with multiphasic abdominal CTs between 2006 and 2011 were included. Precontrast, corticomedullary,
nephrographic postcontrast phase images were retrospectively examined for lesion characteristics, enhancement degrees with regard to the normal
renal parenchyma and abdominal aorta, blinded to the surgical results.

To compare independent groups for categorical variables chi-square, for metric variables Mann-Whitney U tests were used. Receiver operating
characteristics curve analysis was performed to group renal tumor subtypes and when applicable the cut-off values were determined, "Youden"
index was calculated. p<0.05 was considered as statistically significant.

Results: Forty six of 53 lesions were malignant, 32 (57.1%) of them clear cell renal cell carcinomas (CCRCC), 5 (9.4%) papillary and 1 (1.9%
chromophobe cell RCC. Cystic changes, calcifications and larger size were more pronounced in CCRCC (p< 0.05). The mean sizes of Fuhrman grade
| and grade 4 tumors were 31.2+10.9 mm and 63.8+29.8 mm respectively. Fuhrman grades were significantly correlated with the lesion size at
diagnosis (p<0.05).

To discriminate CCRCC from other masses and CCRCC from other RCC subtypes, 44.5 HU cut-off as the early wash-in showed 81.3%-76.2 % and
81.3%-87.5% sensitivity and specificity, respectively.

To discriminate CCRCC among other subtypes the threshold levels calculated from early wash-in, tumor/aorta, tumor/renal parenchyma densities at
corticomedullary and nephrographic phases showed equal sensitivity and specificity (83.5% and 75% respectively).

Conclusion: Large size at diagnosis, cystic changes and calcifications were useful parameters to discriminate CCRCC from other tumors and other
RCC subtypes. A cut- off value of 44.5 HU for early wash-in could discriminate CCRCC with high sensitivity and specificity. Size and cystic changes
showed significant correlation with RCC subtypes and Fuhrman grades.

Key Words: Kidney, Renal Cell Carcinoma, Multiphasic Computed Tomography, Clear Cell Variant

Giris: Uygun tedavi ve miimkiin olan en uzun sagkalim icin bobrek tlimdrlerinde dogru tani kritik 6nem tasir. Bu calismanin amaci bobrek kitlelerinde
benign-malign ayrimi ve dogru dereceleme icin bilgisayarli tomografi (BT) parametrelerinin ayrintili incelenmesidir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 2006-2011 yillari arasinda linitemizde multifazik BT incelemesi gergeklestirilmis 53 hasta dahil edilmistir. Prekontrast,
kortikomediiller ve nefrografik faz goriintiilerinde kitle, normal parankim ve abdominal aorta kontrastlanma dereceleri ile lezyonlarin goriintiileme
bulgulari, retrospektif ve cerrahi sonuclara kor olarak degerlendirilmistir. istatistiksel analizde bagimsiz gruplarda kategorik degiskenler icin ki-
kare, dlciilebilir degiskenler icin Mann-Whitney U testi, kullaniimis, renal tlimor tiplerini ayirmada ahci isletim karakteristigi egirisi analizleri
gerceklestirilmistir, uygun parametrelerde esik deger belirlemede "Youden" indeksi hesaplanmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Bulgular: Elli ii¢ lezyondan 46 tanesi malign olup bunlarin 32'si (%57,1) berrak hiicreli renal karsinom (BHRK), 5'i (%9,4) papiller ve 1 tanesi
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(%1,9) kromofob hiicreli renal karsinomdu. intralezyoner kistik degisiklikler, kalsifikasyonlar ve biiyiik boyut BHRK'de daha fazlaydi (p<0,05).
Furhman derece 1 timorlerde ortama boyut 31,2+10,9 mm iken, derece 4 tiimorlerde 63,8+29,8 mm olarak saptandi. Tani anindaki kitle boyutlari ile
Fuhrman dereceleri arasinda anlamli iliski gézlendi (p<0,05). Erken wash-in esik degeri olarak 44,5 HU alindiginda BHRK'leri diger renal kitlelerden
ve diger renal karsinom alt tiplerinden ayirmada duyarhlik ve 6zglillik degerleri sirasiyla %81,3-%76,2 ile %81,3-%87,5 olarak bulundu. Tiim renal
karsinomlar arasinda BHRK'lerin ayrimi icin bakilan parametrelerden elde edilen esik degerlerine gore erken wash-in, kortikomeddller ve nefrografik
fazlarda tlimor/ aorta ve tiimor/ normal renal parankim dansite oranlari es duyarlilik ve 6zgilliikte bulundu (sirasiyla; %83,5 ve %75).

Sonuc: Tanida biiyiik boyut, kistik degisiklikler ve kalsifikasyon BHRK'leri diger renal kitelerden ve diger renal karsinom alt tiplerinden ayirmada
kullanisl parametreler olarak bulundu. Ayrica erken wash-in esik degeri olarak 44,5 HU alindiginda BHRK'larin yiiksek duyarlilik ve 8zgiilliikle dogru
tespit edilebilecegi saptandi. Biiylik boyut ve intralezyoner kistik degisiklikler, BHRK alt tipi ve yiiksek Fuhrman derecesi ile korele bulundu.
Anahtar Kelimeler: Bobrek, Renal Hiicreli Karsinom, Mulifazik Bilgisayarli Tomografi, Berrak Hiicreli Variant

Introduction

Correct diagnosis of renal masses is crucial for determining
the best course of treatment and longest possible survival of
the patient. With the recent innovations in computerized
tomography (CT) technologies, CT is a widely used diagnostic
modality which vyields high quality preoperative information
about renal masses such as size, anatomic relationship to crucial
structures, as well as their nature and prognosis. The purpose of
this study was to evaluate multiple parameters of renal lesions
in order to characterize any given renal mass initially as benign
or malignant and derive a correct subtype diagnosis depending
on CT findings. The evaluated parameters include lesion size, CT
findings of local invasiveness and degree of enhancement. A
thorough study on lesion enhancement has been conducted.
Fuhrman grades of renal cell carcinomas (RCC) were correlated
with CT findings.

Materials and Methods

Patients

Between years 2006 and 2011, 62 patients with solid renal
lesion were examined of whom 53 were included in the study
and 9 were excluded due to lack of surgical correlation.

The study design is in accordance with ethical standards of
the World Medical Association (Declaration of Helsinki).

Image Acquisition

All patients were examined by multi-detector row computed
tomography. Two patients were examined with an eight-
detector row scanner (light Speed Ultra; General Electric
Healthcare, Milwaukee, USA) and 51 patients were examined by
a 64-detector row scanner (Aquilion, Toshiba Medical Systems,
Japan)

100 mL nonionic contrast medium was injected through an
antecubital vein catheter at a rate of 2-3 mL/s by an automatic
injector. The CT protocol included a precontrast scan of upper
abdomen (from the dome of diaphragm to the level of iliac
crests), followed by postcontrast images for corticomedullary
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phase (CMP) with a delay of 40 seconds and nephrographic
phase (NGP) with a delay of 100 seconds of the same region.

Scan parameters were tube voltage 120 kV, tube current 300
mA, collimation 8x1.25 mm, and a pitch of 0.75 for the eight-
detector row CT, and collimation 64x0.5 mm, rotation time 0.5
seconds, a pitch of 0.83 for the 64-detector row CT.

Reconstructed slice thickness and reconstruction interval
were 1.25 mm/0.5 mm and 0.5/0.5 mm for the eight and
64-detector row scanners, matrix was 512 x 512.

Image Analysis

Two radiologists, blinded to the tissue diagnoses
retrospectively reviewed the images at dedicated workstations
(Advantage Windows 4.0, GE Healthcare and Vitrea 4.0).
Precontrast, corticomedullary and nephrographic phase
attenuation measurements of the lesions were performed with
a region of interest. From these measurements CT densities at
each phase, early and late wash-in (enhancement) values were
calculated as follows:

The mean values of at least three separate regions of interest
(ROI) were recorded. For substantially heterogenous solid masses
the ROI cursors were carefully placed at the most enhancing part
of the mass and for cystic lesions, measurements were taken
from the thick septa or solid components. The same location of
the lesion with the same size of ROl cursor was used at all three
phases of the examination. Areas of calcification and cystic
spaces were avoided during the measurements.

Early wash-in: CMP lesion attenuation-precontrast lesion
attenuation

Late wash-in: NGP lesion attenuation-precontrast lesion
attentuation.

Normal renal parenchymal attenuation was measured from
a clearly non-tumoral region of the ipsilateral kidney. Aortic
attenuation was measured at the level of renal artery orifices.
For both CMP and NGP, the ratio of tumor attenuation to normal
parenchymal attenuation (tumor/parancyhme attenuation
ratio), and the ratio of tumor attenuation to aortic attenuation
(tumor/aorta attenuation ratio) were calculated.
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Additionally, general lesion morphology (cystic and calcific
changes) were noted when present. The data on postoperative
pathology results of tumor type, and for renal cell carcinoma
cases, the Fuhrman grade, tumor subtype and information
about renal capsule and perirenal fat invasion were collected
retrospectively from the hospital's information system.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed by SPSS 11.5and MedCalc.
Mean + standard deviation [median (minimum-maximum)] for
metric variables, frequency (percent) for categorical variables
was used as descriptive statistics. For the comparison of two
independent groups, chi-square test was used for categorical
variables, Mann-Whitney U test was used for metric variables.
In order to determine the sign and magnitude of relationships
between metric variables, Spearman correlation coefficient was
calculated.

For the evaluation of metric values to discriminate renal
cell carcinomas from other renal masses and clear cell subtype
receiver operating characteristics (ROC) curve analysis was
conducted. When the area under the ROC- curve was statistically
significant, this parameter could be used to discriminate the
analyzed groups from each other. In order to determine the
cut-off values for appropriate parameters, "Youden" index
(Sensitivity + Specificity -1) was calculated. P<0.05 was
considered as statistically significant.

Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV) and accuracy of CT findings for
the stage of renal tumors were calculated.

Among the 53 patients, 28 were males and 25 were females.
Mean [+ standard deviation (SD)] age of the patients was 58.1
(+15.7) years (ranging from 3-86 years) and the male to female
ratio was 1.2:1.

Mean (+ SD) tumor diameter in the axial plane was 45.6
(+25.3) mm (ranging from 10 to 116 mm). The pathologic
diagnosis of the smallest (10 mm) and the largest (116 mm)
tumors in this study were both clear cell type RCC. For clear cell
RCC and non-clear cell RCC groups the mean (+ SD) sizes were
47.4 (+24) mm and 50.5 (+28.1) mm respectively and there was
no statistical significance between these groups with respect to
tumor size (p>0.05).

Seven of the 53 lesions were benign and 46 were malignant.
The two non-epithelial malignant tumors in this study were 1
case of (1.9%) malignant mesenchymal tumor and 1 case of
(1.9%) mixed epithelial stromal tumor. There was 1 case of
(1.9%) non-tumoral renal infarct extending into the perinephric
fat (Table 1).

The presence of cystic changes was not statistically
significant to discriminate lesions as benign and malignant
(Figure 1) (p>0.05). However, cystic changes were significantly
more frequent in clear cell RCCs (23 cases) (p<0.05).

Figure 1: Note the three different right renal masses with similar CT
appearances in precontrast, corticomedullary and nephrographic phases
respectively

(a), (b) and (c) represent a mass (arrow-head) in a 45-year-old female
patient. Note the punctate calcifications and small cystic areas in this
lesion. Radiologically mistaken as a renal cell carcinoma (RCC), this lesion
was diagnosed as mixed epithelial stromal tumor after surgery. Note the
similarity of CT images of this lesion with the right renal mass (arrow) in
(d), (e) and (f), depicting a grade 1 clear cell RCC in an 80-year-old male.
The lesion in (g), (h), (i) also contains punctate calcifications and small
cystic spaces, representing a grade 3 clear cell RCC in a 50 year old male.

Table 1: Distribution of cases with regard to histopathological
diagnosis, and presence of cystic changes and calcification

Histopathological Number of Cystic changes Calcifications

diagnosis lesions (%) Present (%) present (%)
Clear cell RCC 32 (60.4%) 23 (43.4%) 1 (1.9%)
Papillary RCC 5 (9.4%) 0 0
Transitional cell 4 (7.5%) 2 (3.8%) 0
carcinoma

Collecting duct 2 (3.8%) 1 (1.9%) 0

type RCC

Lipid poor 2 (3.8%) 1 (1.9%) 0
angiomyolipoma

Oncocytoma 2 (3.8%) 1 (1.9%)

Chromophobe 1 (1.9%) 0

cell RCC

Wilms tumor 1 (1.9%) 1 (1.9%)
Metanephric 1 (1.9%) 0 0
adenoma

Non-epithelial 2 (3.8%) 2 (3.8%) 2 (3.8%)
tumors

Non-neoplastic 1 (1.9%) 0 0
lesions

Total 53 (1000%) 30 (56.6%) 4 (7.5%)

RCC: Renal cell carcinoma
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Intralesional calcification was encountered in only 7.5% of
the lesions (Table 1). Presence of calcification was not predictive
of the tumor type, or the malignancy or benignity of the mass
(p>0.05).

CT Attenuations, Wash-in Values, Tumor/Aorta Attenuation
Ratios and Tumor/Parenchyma Attenuation Ratios

Table 2 shows the attenuation characteristics of clear cell
RCCs versus all other renal lesions. The precontrast attenuation
of clear cell RCCs were not significantly different from all other
renal lesions, however clear cell RCCs showed significantly
higher corticomedullary and nephrographic phase attenuation,
early wash-in and late wash-in than all other lesions (p<0.05).

They also had higher tumor/aorta and tumor/parenchyma
attenuation ratio in both corticomedullary and nephrographic
phases (p<0.05).

Table 3 shows the attenuation characteristics of clear cell
RCCs versus non-clear cell RCCs. The precontrast attenuation
of clear cell RCCs was significantly lower than that of non-
clear cell RCCs. Clear cell RCCs displayed significantly higher
corticomedullary and nephrographic phase attenuation, early
and late wash-in than non-clear cell RCCs. They also showed
higher tumor/aorta and tumor/parenchyma attenuation ratios
in both corticomedullary and nephrographic phases than non-
clear cell RCCs.

Table 2: Attenuation characteristics of clear cell carcinomas versus other renal lesions

Precon CMP NGP
(HU*) (HU) (HU)
Total Mean 30.8 108.7 84.5
(n=53) SD 6.7 61.9 29.5
CC-RCC Mean 29.7 130 93.9
(n=32) SD 5.9 63.6 29.5
O lesforms Mean 32.4 76.3 70.2
(n=21) SD 7.6 43.2 23.7
) 0.089  0.001 0.006

(*HU: Hounsfield units)

EW LW Tm/ aorta Tm/ aorta Tm/'garen Tm/paren
(HU) (HU) MP NGP CcM NGP

77.9 53.3 0.34 0.55 0.54 0.39

63 30.4 0.29 0.31 0.42 0.24
100.2 63.4 0.45 0.66 0.70 0.47

64.5 30.5 0.30 0.30 0.43 0.24

43.9 379 0.18 0.37 0.29 0.25

43.1 23.3 0.16 0.22 0.28 0.17
0.001 0.003 <0.001 <0.001 <0.001 0.001

Precon: Precontrast, CMP: Corticomedullary phase, NGP: Nephrographic phase, EW: Early wash-in, LW: Late wash-in, Tm/aorta: Tumor/aorta attenuation, Tm/paren: Tumor/parenchyma

attenuation, CC-RCC: Clear cell renal cell carcinoma, SD: Standard deviation

Table 3: Attenuation characteristics of clear cell carcinomasversus non-clear cell (papillary, collecting duct and chromophobe

cell) carcinomas

Precon CMP NGP EW
(HU®) (HU) (HU) (HU)
Total Mean 30.6 117.3 88 86.6
(n=40) SD 6.2 63.8 297 65
CC- RCC Mean 29.7 130 939  100.2
(n=32) SD 5.9 63.6 295 645
Non-clear cell Mean 34 66.3 64.5 323
HED i) SD 6.2 32.1 167  29.1
p 0036 0005 0013 0.003

(*HU: Hounsfield units)

LW Tm/aorta Tm/aorta Tm/paren Tm/paren
(HU) CMP NGP CMP NGP

56.8 0.39 0.59 0.61 0.42

30.9 0.30 0.31 0.43 0.24

63.4 0.44 0.66 0.70 0.47

30.5 0.30 0.30 0.43 0.24

30.5 0.15 0.32 0.23 0.21

15.1 0.12 0.18 0.18 0.10
0.005 0.003 0.002 0.001 0.002

Precon: Precontrast, CMP: Corticomedullary phase, NGP: Nephrographic phase, EW: Early wash-in, LW: Late wash-in, Tm/aorta: Tumor/aorta attenuation, Tm/paren: Tumor/parenchyma

attenuation, CC-RCC: Clear cell renal cell carcinoma, SD: Standard deviation

Table 4. The distribution of RCC lesions with respect to the Fuhrman grades

Fuhrman grades Grade 1
Clear cell RCC 5 (12.5%)
Papillary RCC 1 (2.5%)
Chromophobe RCC 0
Collecting duct RCC 0

All 6 (15%)

RCC: Renal cell carcinoma
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Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total number
15 (37.5%) 8 (25%) 4 (12.5%) 32 (80%)

2 (5%) 2 (5%) 0 5(12.5%)
1(2.5%) 0 0 1(2.5%)

0 0 2 (2.5%) 2 (5%)

18 (45%) 10 (25%) 6 (15%) 40 (100%)
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Figure 2: Precontrast, corticomedullary and nephrographic phase images
of clear cell (arrows) (a-c), papillary cell (arrows) (d-f) and chromophobe
cell (arrows) (g-i) renal carcinoma The clear cell and papillary RCCs were
Fuhrman grade 1 and chromophobe RCC was a Fuhrman grade 2 lesion.
Note the relatively less enhancement of papillary RCC and heterogeneity
and larger size of the high grade chromophobe RCC.

Table 5: Lesion size with respect to Fuhrman grade

Fuhrman grade Mean diameter Median (mm)
(mm) + SD (minimum-maximum)
Grade 1 31.2+£10.9 34.5 (10-40)
Grade 2 45.9+22 40 (20-110)
Grade 3 52.5427.3 47.5 (26-116)
Grade 4 63.8+29.8 59 (30-115)
All grades 48+24.5 40 (10-116)

SD: Standard deviation

Fuhrman Grades of RCC Lesions

The Fuhrman grades of all RCC cases according to subtypes
are summarized in Table 4.

Table 5 shows the relationship between the lesion size and
Fuhrman grade. The larger carcinomas had significantly higher
Fuhrman grade than the smaller ones (Figure 2) (p<0.05).

Results of ROC-Curve Analyses

Table 6 shows the sensitivity and specificity of different
attenuation parameters for differentiating the clear cell RCCs
from all other lesions. Area under ROC curve was not statistically
significant forany of the attenuation parametersso thatareliable
threshold could not be obtained for discriminating malignant
from benign masses. Table 7 shows the sensitivity and specificity

a3

Sensitivity

T T T T T T
0,0 0,2 0.4 0,& 0,8 1,0

1 - specificity

Figure 3: This ROC curve compares corticomedullary, nephrographic
phase attenuations, early and late wash-in values for discrimination of
clear cell RCCs from non-clear cell RCCs.

Table 6: Sensitivity and specificity of various attenuation parameters in discriminating clear cell RCCs from all other lesions

Clear cell RCC vs all Precon. CMP NGP EW

lesions

Area under ROC curve 0.639 0.760 0.726 0.769

p- value 0.089 0.001 0.006 0.001

Cut-off (HU) - 82.5 83 445

Sensitivity (%)

e - 78.1 71. 1.

Specificity (%) 8 9 81.3

- 76.2 71.4 76.2

Tm/aorta Tm/aorta Tm/paren. Tm/paren.
d-CMP d-NGP d-CMP d-NGP
0.745 0.787 0.788 0.793 0.783
0.003 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
43.5 0.26 0.415 0.315 0.315
719 78 81.3 81.3 72
71.4 76.2 7.4 71.4 71

Precon: Precontrast, CMP: Corticomedullary phase, NGP: Nephrographic phase, EW: Early wash-in, LW: Late wash-in, Tm/aorta: Tumor/aorta attenuation, Tm/paren: Tumor/parenchyma

attenuation, ROC: Receiver operating characteristics, HU: Hounsfield units

Table 7: Sensitivity and specificity of various attenuation parameters in discriminating clear cell renal cell carcinomas from non-
clear cell renal cell carcinomas

Clear cell RCC vs non-

clear cell RCC

Area under ROC curve

P

Cut- off (HU)
Sensitivity (%)
Specificity (%)

Precon.

0.740
0.038
33.5"
81
63

CMP NGP
0.816 0.781
0.006  0.015
82.5 83
78 71.9
88 87.5

EW

0.832
0.004
44.5
81.3
87.5

LW

0.816
0.006
43.5
71.9
87.5

Tm/aorta
d-CMP

0.830
0.004
0.185
81.3
75

Tm/aorta
d-NGP

0.846
0.003
0.415
81.3
87.5

Tm/paren.
d-CMP

0.850
0.002
0.315
81.3
87.5

Tm/paren.
d-NGP

0.846
0.003
0.245
81.3
75

Precon: Precontrast, CMP: Corticomedullary phase, NGP: Nephrographic phase, EW: Early wash-in, LW: Late wash-in, Tm/aorta: Tumor/aorta attenuation, Tm/paren: Tumor/parenchyma
attenuation, ROC: Receiver operating characteristics
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of different attenuation parameters for differentiating the clear
cell RCCs from non-clear cell RCCs. Clear cell and non-clear cell
RCCs have an inverse relationship with respect to precontrast
densities.

Figure 3 exemplifies the comparison of ROC curves obtained
for CMP, NGP densities early and late wash-in values for
discrimination of clear cell RCCs versus non-clear cell RCCs.

Statistically significant correlations could not be achieved
between attenuation parameters and Fuhrman grades of the all
RCC lesions (n=40), the clear cell subtypes (n=32) or papillary
subtypes (n=5).

Renal cell carcinoma is by far the most common malignant
renal tumor. The incidence tends to increase after the age of 40,
making up almost 2% of all adult cancers worldwide, 3.7% of
all new cancer cases, mainly in the developed countries with 2-3
times higher prevalence in males (1-3). Between 1974 and 1990,
a 38% increase in the incidence of renal cell carcinoma has been
detected, whereas only a 5% increase in the five year survival
could be accomplished. Both of these rises in incidence are due
to the increased success rates at the diagnosis of this tumor (4).

In the recent years, with the development of targeted
therapies, survival rates are expected to increase. As a result the
role of radiologic evaluation is gaining more importance in the
follow up of the patients in addition to its main role of accurate
diagnosis (5).

For diagnosis, in CT studies, an increase in a renal lesion
density by 10- 20 HU after contrast administration is considered
as a sign of solid nature (6-8). In our study, we considered a 20
HU increment as a cut- off.

A renal mass smaller than 4 cm in diameter at initial
diagnosis is more likely to be benign (9,10). Birnbaum et al. (10)
reported that tumor grade correlates better with CT findings in
small renal carcinomas. Our study has supported this finding
and we found that larger tumors at the initial diagnosis tend to
have higher grades.

There were no correlations between the enhancement
parameters of the clear cell and papillary RCCs and their
Fuhrman grades, so tumor size was found to be the most helpful
parameter at predicting differentiation level.

It is also known that tumor subtype is at least as important
as the tumor grade for prognosis. According to the Heidelberg
classification in 1997, clear cell RCC accounts for the 65% of
all renal cortical masses, 70-80% of all renal cell carcinomas
and 90% of all metastatic cases (8,11,12). Papillary and
chromophobe subtypes, on the other hand, account for only
25% of all renal tumors and 10% of renal tumor metastases.
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Consequently, the five year survival rate with these tumors is
much higher (80-90%), compared to the clear cell variant (50-
60%) (13). Additionally it is found that histologic subtype of
RCC also determined the metastatic pattern and the sites of
involvement. Being able to correctly identify clear cell type RCCs
by preoperative CT is therefore critical (14,15). In the present
study, it has been shown that discrimination of clear cell RCC
among other solid renal tumors could be accomplished with
both morphological and attenuation parameter analyses, which
can help predict the patient prognosis. Cystic changes were
significantly more common in clear cell variant (43.4%) and not
present in any of the papillary or chromophobe subtypes.

We found that CMP and NGP attenuation, early and
late wash- in values, tumorfaorta and tumor/parenchyma
attenuation ratios were all statistically significant parameters
in differentiating clear cell carcinomas from other renal tumors
and among different renal carcinoma subtypes. Previous studies
have mentioned the importance of CMP of the multiphasic CT
examinations (16-18). In the present study a CMP attenuation
cut-off of 82.5 HU could reliably differentiate clear cell renal
carcinomas from other RCC subtypes with 78.1% sensitivity and
76.2% specificity. This is very close to 83.5 HU found by Sheir et
al. (16). However we found that an early wash-in cut off value
of 44.5 HU, which was derived from the CMP density, had the
highest sensitivity and specificity to differentiate clear cell RCCs
from all other solid renal lesions (81.3/ 76.2% respectively) as
well as to differentiate clear cell RCCs from other RCC subtypes
(83.1%, 87.5% respectively).

For subgrouping RCC types, although all the parameters
were useful, paradoxically a lower precontrast lesion density
indicated clear cell subtype. We think this finding is due to the
more compact cellular structure of papillary and chromophobe
types. Also the presence of more cystic changes within the
tumor in clear cell variant may be another factor.

Other researchers have reported varying degrees of
enhancements at post-contrast series (10,16). We calculated
the tumor/aorta and tumor/parenchyma density ratios in order
to avoid such conflicts due to differences in contrast injection
parameters or factors like renal vein thrombosis which could
result in compromised ipsilateral renal enhancement. These
ratios were slightly more sensitive (81%) compared to CMP
densities (78%). Diagnostic sensitivity could be increased
from 71.9% to 81% to discriminate clear cell RCCs among all
RCCs, when the ratio threshold of 0.245 is used instead of NGP
threshold of 83HU.

Young et al. (19) found that both the peak enhancement
and enhancement at CMP of clear cell RCCs were significantly
greater than oncocytomas, however in our study, none of
the attenuation parameters proved to be a reliable cut-off to
distinguish malignant from benign renal masses. This is probably
due to the limited number of benign lesions particularly
oncocytomas (only 2 cases) in our study.
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Although calcific or cystic change was not predictive of
malignancy or benignity, cystic change strongly indicated the
clear cell type in malignant masses, which was in accordance
with the findings of Sheir et al. (16). Contrary to our results,
calcification has been shown to have a role in estimating the
subtype of RCCs by Kim et al. (20).

Study Limitations

Our study has several limitations. The retrospective design of
the study and small sample size are the major limitations. For the
renal carcinoma subtypes of collecting duct and chromophobe
cell RCCs, there were not adequate number of cases for
statistical comparison. Also the numbers of other benign and
some malignant renal tumors were low so they could not be
individually assessed. Because of the relatively small number
of less frequent RCC subtypes and benign solid renal lesions,
further studies with larger sample sizes are required to compare
each type and subtype of renal tumor.

Discriminating benign enhancing renal
malignant ones by the help of CT is still problematic so patients
with benign renal lesions continue to undergo unnecessary
surgeries. However, we found that once a renal lesion is
considered to belong to the malignant category, certain CT
findings and measurements can aid in the recognition of clear
cell variant of RCCs from the others. An early wash-in index of
44.5 HU was determined to guide the radiologist towards clear
cell type with high sensitivity and specificity. A large tumor size
at initial diagnosis and presence of cystic changes within the
lesion imply both a high Fuhrman grade and clear cell subtype.
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Kalp Hastaliklari Olan Gebelerin Degerlendirilmesi: Bir Universite
Hastanesinin Ug Yillik Deneyimi

The Evaluation of the Pregnants with Cardiac Disorders: Three-Year Experience of an
University Hospital
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Hastaliklari ve Dogum uzmanlik tezi olarak kabul edilmistir

Amac: Bu calismanin esas amaci Ulglincli basamak referans hastanesindeki kalp hastaligr olan gebeleri incelemek ve bunlarin fetal ve maternal
ozelliklerini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olarak 2013 ile 2015 yillari arasinda daha &nce kardiyak hastaligi olan 20 hafta veya daha Ustii gebeligi olan gebeler
incelendi. Fetal ve maternal klinik veriler uygun bicimde elde edildi.

Bulgular: Hastanemizde toplam 6599 dogum gerceklestirildi. Kardiyak hastaligi olan 120 gebe vardi. Gebeler arasinda en sik goriileni romatizmal
kalp hastaligi (n=66, %55) idi; ikinci en sik olan kalp ritim bozukluklari idi (n=15, %12,5). On iki hastada konjestif kalp yetmezligi, 12 hastada
konjenital kalp hastaligi, 8 hastada aort kapak veya aort patolojisi, dort hastada pulmoner hipertansiyon, iki hastada koroner arter hastaligi ve bir
hastada perikardiyal efiizyon vardi. U gebenin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %35'in altinda iken 6 gebenin LVEF degeri %35 ile %50 arasi,
diger gebelerin LVEF'si ise >%50 idi. Maternal 6lim gorilmedi ancak 22 hasta (%18,3) postoperatif donemde kardiyoloji yogun bakim tinitesinde
takip edildi. iki olguda (%1,66) neonatal mortalite gelisirken 6 olguda (%5) neonatal morbidite olustu. En sik dogum yéntemi sezeryan yoluyla
dogumdu (n=97, %81). Prematiir dogum orani %37,5 idi (n=45).

Sonuc: Kalp hastaligi olan gebeler, bu alanda deneyimli kardiyoloji, anestezi ve dogum uzmanindan olusan bir takimin yakin takibi oldugu siirece
maternal veya neonatal riskin azaltiimasiyla saglikli dogum yapma sansina sahiptirler.

Anahtar Kelimeler: Kalp Hastaligi, Gebelik, Maternal Morbidite

Abstract

Objectives: The main purpose of our study is to examine cases of pregnant patients with heart diseases in our tertiary referral hospital and to
evaluate fetal and maternal outcomes.

Materials and Methods: Pregnants with gestational age of 20 weeks or more and with any previous cardiac diseases were examined between 2013
and 2015 retrospectively. Fetal and maternal clinical data were collected accordingly.

Results: In total, 6599 live births were carried out in our hospital. Of them, there were 120 pregnants with cardiac disease. Rheumatic valvular
heart disease was the most common (n=66, 55%) disorder among the pregnants, followed by the heart rhythm disorders respectively (n=15; 12.5%).
Twelve patients had congestive heart failure; twelve patients with congenital heart disease, eight patients with aort valve or aorta pathology; four
with pulmonary hypertension, two with coronary artery disease and one with pericardial effusion. Three pregnants had left ventricular ejection
fraction (LVEF) of less than 35%, six pregnants had LVEF between 35 to 50% and the rest of the pregnants had LVEF of >50%. Maternal death
was not encountered, 22 patients (18.3%) were followed in cardiology intensive care unit postoperatively. Neonatal mortality was developed in 2
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cases (1.66%) and the neonatal morbidity was developed in 6 cases (5%). The most common form of delivery was caesarean section (n=97, 81%).

Premature birth ratio was 37.5% (n=45).

Conclusion: Pregnants with heart disease have chance to give healthy births with low risk for maternal or neonatal complications provided close
follow-up by a team of cardiologist, anesthetist, and obstetrician experienced in this field.

Key Words: Heart Disease, Pregnancy, Maternal Morbidity

Konjenital kalp hastaliklarinin tedavisinde goriilen gelismeler
ve ortalama gebe kalma yasinin artmasi gebelik déneminde
gorilen kardiyovaskiler hastalik sikligi giderek artmaktadir.
Giiniimiizde bilimsel temellere dayali gebelik takibi ile
kardiyovaskiler hastaligi olup saglikl bir gebelik siireci geciren
hasta sikhgi artmaktadir. Benzer sekilde tedavideki gelismelere
paralel olarak gebelik icin kontrendike olan kardiyovaskiiler
hastalik spektrumu da giderek daralmaktadir (1-3).

Tiim bu olumlu gelismelere karsin, gebelige bagh fizyolojik
degisikliklerin kalp hastalari icin 6nemli bir kardiyak yuk
olusturdugu unutulmamalidir. Kalp hastaliklari glinlimiizde de
onemli bir maternal mortalite ve morbidite nedenidir (4).

Kardiyovaskiiler hastalik tanisi olan gebelerin takibi
multidisipliner bicimde (kadin hastaliklari ve dogum uzmani,
kardiyolog, anestezi uzmani) gebelik Gncesi baslayip dogum
sonrasi donemi de icerecek sekilde hem anne hem de fetiis saghgi
gozetilerek gerceklestirilmelidir. Takip sikhgi, kardiyovaskiiler
hastalik tedavisi icin girisim ve/veya ila¢ tedavisi gerekliligi,
dogum sekli, anestezi tipi, postpartum analjezi gibi konular her
gebe icin bireysellestirilmelidir.

Gebelik siresince ortaya cikabilen carpinti, dispne,
pretibial 6dem gibi belirti ve bulgularin fizyolojik olabilecegi
gibi altta yatan kardiyovaskiiler hastaligin semptomatik hale
gelmesinden dolayl ortaya ¢ikmis olabilecegi de goz oniinde
bulundurulmahdir. Ozellikle gebelik oncesi kardiyovaskiiler
hastalik tanisi olan hastalarda bu tiir sikayetlerin ortaya
ctkmasi 6nemsenmeli ve arastiriimalidir. Gelismis Ulkelerde
diizeltiimis veya duzeltilmemis konjenital kalp hastaligi daha
sik goriliirken gelismekte olan Ulkelerde romatizmal kalp kapak
hastaliklari daha sik goriilmektedir (5). Her ne kadar gebelik ve
kardiyovaskiler hastalk birlikteligi ile ilgili literatlr bilgisi gtin
gectikce artsa da bu konuda yapilmis calismalar kisithdir. Bu
acidan tersiyer merkezlerden gelen veriler 6nem kazanmaktadir
(6). Bu calismada Ocak 2013 ile Aralik 2015 dénemleri arasinda
hastanemizde dogum yapan ve kalp hastaligi tanisi alan gebelere
aitklinik veriler degerlendirilecek, kendi klinik uygulamalarimizla
literatiir verileri karsilastirilacaktir.

Gerec ve Yontem

Calisma icin kuruma ait ilgili Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir (23.10.2015/45).

Calisma siiresince Helsinki insan Haklari Bildirgesi'ne uyulmustur.
Retrospektif olan bu ¢alismaya Ocak 2013-Aralik 2015 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigi'ne kardiyovaskiiler hastalik varligi nedeniyle
basvuran ve/veya sevk edilen 20 hafta ve lizeri gebeligi olan
hastalardan dogumu klinigimizde gerceklestirilen 120 gebe
dahil edildi. Gebeligin hipertansif hastaligi veya gebelikte
meydana gelen tromboembolik olaylari olanlar calismaya dahil
edilmedi. Gebelerin dogum, yenidogan perinatal ile postnatal
verileri incelendi. Gebelerin maternal ekokardiyografi bulgular
degerlendirildi. Hastalarin egzersiz fonskiyonel kapasiteleri New
York Kalp Cemiyeti'nin (NHYA) fonksiyonel siniflamasina gére |,
I, I ve IV olarak siniflandirildi (7). Gebelerin dogum haftalari,
maternal vyaslari, dogum sekilleri, parite, sezeryan sayilari,
kardiyak operasyonu varsa tipi, kardiyak hastalik tanisi, mortalite
ve morbidite (gebelik siiresince ve peripartum dénemde miyokard
infarktiist, akut kalp yetmezligi, sok, infektif endokardit, inme,
emboli) durumlari tespit edildi. Hastalarin yogun bakimda kalis
stireleri tespit edildi. Yenidoganlarin dogum agirhgi, cinsiyetleri,
yenidogan mortalite ve morbiditeleri degerlendirildi.

Gebelerin kardiyovaskiiler hastalik tipine gore ve NHYA
evresine gore perinatal ve maternal sonugclari degerlendirildi.
Kardiyovaskiiler hastaligin tiriiniin dogum sekli, maternal ve
perinatal sonuclar tizerindeki etkisi arastirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Sarekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama ve standart
sapma degerleri ile gosterildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi
ile analiz edildi. Verilerin normal dagilimi varsayimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile test edildi. Degiskenlere ait ortalama degerler
eslestirilmis Student's t-testi ile analiz edildi. P degeri <0,05
olmasi istatistiksel olarak anlamli sonug olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza esas olan ve verilerimizi topladigimiz yillarda
hastanemizde toplam 6599 dogum gerceklestirilmistir. Uciincii
basamak referans hastanesi olan hastanemizin Obstetrik ve Riskli
Gebelik Unitesinde calisma siiresince kardiyovaskiiler hastalik
tanisi olan 212 gebe takip edilmis ancak calisma kriterlerine
sahip 120 (%1,82) hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen gebelerin yas ortalamasi 32,8+5,9
yil olup ortalama cocuk sayisi 2,47 (minimum: 0, maksimum:
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7 cocuk) idi. Hastalarin hicbirinde yardimer tireme teknigi veya
oviilasyon indiiksiyon ajani kullanilmamisti. Hastalarin 87'si
(%72,5) multipar iken 15'i (%12,5) primipar, 18" (%15,0) ise
nullipardi.

Hastalarin gebelik yaslari birinci trimester ultrasonografi
incelemesine gore yapildi ve bu incelemeye gdre 5 sinifa ayrildi:
erken preterm (<34 hafta); gec preterm (34 hafta 0/7 giin ile
36 hafta 6/7 glin arasi); erken term (37 hafta 0/7 giin ile 38
hafta 6/7 giin arasi); term (39 hafta 0/7 giin ile 41 hafta 6/7
glin arasi); post term (>42 hafta). Hastalarin ¢ogu erken term
dénemde dogum yapmusti (n=45, %37,5). Hastalarin 9%12,5'i
(n=15) term dénemde dogum yapmusti.

Tim dogumlar icinde toplam sezeryan dogum sayisi 4886
(%74) olup, bunlarin 97'si (¢alisma grubunda sezeryan orani
%81) kalp hastahgi tanisi olanlardi. Tum dogumlar icinde ise
normal vajinal dogum sayisi 1713 (%26) olup, dogum yapan
kalp hastalarinin normal vajinal dogumlar icindeki sayisi 23
(calisma grubunda vajinal dogum orani %19) idi.

Hastalarin 74'linlin (%61,7) daha 6nce sezeryan oykiisii
yoktu buna karsin hastalarin %38,3'linde (n=46) daha 6nce
sezeryan Oykiisii meveuttu. Toplam 97 gebenin (%81) dogumu
sezeryan yoluyla gerceklestirildi. Sezeryan endikasyonlari olarak
sikliklar asagidaki gibiydi: Rekiiren sezeryan 46 gebe (%38,3);
kardiyoloji konsiiltasyonu geregi 23 (%19,2); ilerlemeyen traway
19 (%15,8); prezentasyon anomalisi 6 (%5); diger nedenler 3
(%2,5). Hastalarin timi tekil gebelik olup cogul gebelik tespit
edilmedi. Yenidoganlarin cinsiyet dagilimlarinda erkek bebek 67
(%56), kiz bebek ise 53 (%44) idi.

Hastalarin 38'sinde (%31,7) daha 6nce kardiyak islem dykdsti
vard. islem nedenleri sirasiyla mitral kapak replasmani (MVR)
(n=15, %39,4); elektrofizyolojik calisma (n=4, %10,5); koroner
anjiyografi (n=2, %b5,3); atriyal septal defekt kapatma (ASD)
(n=7, %18,4); ASD ile birlikte ventrikiiler septal defekt (VSD)
kapatma ve aort kapak replasmani (AVR) (n=1, %2,6); pulmoner
balon valviiloplasti (n=1, %2,6); hem AVR hem MVR (n=1;
%2,6); mitral balon valvuloplasti (n=3, %7,8), Fallot tetralojisi
operasyonu (n=1, %2,6); aort anevrizmasi operasyonu (n=1
%32,6); ASD ile beraber VSD kapatma operasyonu (n=2, %5,3)
idi. Kalp kapagi replasmani yapilan hastalarin (n=17) 13'linde
mekanik protez kapak kullanilmigsken {iclinde biyoprotez
kullanildi (n=4).

Kardiyovaskiiler hastalik nedenlerine goére hastaliklari
gruplandirdigimizda klinik tablo soyleydi: Romatizmal kalp
kapak hastaligi (n=66, %55); kalp ritim bozukluklar (n=15,
%12,5); kalp yetmezligi/kardiyomiyopati/perikardiyal veya
plevral eflizyon (n=13, %10,8); konjenital kalp hastaligi (n=12,
%10); pulmoner kapak hastali§i ve pulmoner hipertansiyon
(n=6, %b5); koroner arter hastaligi (n=2, %?1,7); aorta damar
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hastaligi/non-romatizmal aort kapak hastaligi (n=6, %5). En sik
gorilen ritim bozuklugu supraventrikiiler tasikardi idi (n=13).

Uc hastanin (%2,5) LVEF degeri %35'den az iken 10 hastanin
(%08,3) degeri %35 ile %50 arasindaydi. Yiz yedi hastanin
(%089,2) LVEF degeri ise %50'den fazlaydi.

Hastalarin  NYHA siniflamasina goére gebelik siiresince
edindikleri fonksiyonel kapasiteleri sirasiyla sdyleydi: NYHA sinif
| 79 gebe (%65,8); NYHA sinif 1l 21 gebe (%17,5); NYHA sinif
[l 18 gebe (%15); NYHA IV 2 gebe (%1,7). Hastalarin NYHA
siniflamasina gore evreleri ile dogum sekilleri (sezeryan dogum
vs. normal vajinal dogum) arasinda herhangi anlamli bir iliski
saptanmadi (p=0,113). Calismamiza dahil ettigimiz 120 hastanin
13'i (%10,8) gebelikleri 6ncesinde warfarin kullanmaktaydi.
Warfarinin teratojenik etkisinden dolayr bu 13 hastada gebelik
boyunca warfarin yerine duisiik molekiil agirhkli heparin
kullanilmis oldugu saptandi. Sadece bir hastada gebelik siiresince
tromboemboliye bagli sol hemiparezi gelisti. MVR hastasi olan bu
hasta dustik molekil agirhkh heparin kullanmaktaydi. Hastanin
antenatal anti-Xa degerleri saptanamadi.

Sezeryan ile dogum icin anestezi tipi olarak en fazla genel
anestezi uygulandi (n=50) bunu sirasiyla spinal anestezi (n=46)
ve epidural anestezi (n=1) izledi. Sezeryan ile dogum yapanlarda
81 hasta (%83,5) acil olarak operasyona alinirken 16 hastaya
(%16,5) elektif kosullarda sezeryan uygulanmistir.

Calisma grubunda maternal mortalite izlenmezken,
yenidogan mortalite sayisi iki (%1,66) idi. Ancak 22 gebede
sezeryan operasyonu sonrasi cesitli nedenlerden 6tlrii yogun
bakim ihtiyaci (maternal morbidite olarak kabul edilmistir)
oldugu saptandi. Hastalarin 1 ile 6 giin (ortalama 2,7+1,2 giin)
yogun bakimda kaldiktan sonra hastaneden ciktigi saptand.
Alti bebekte (%5) ise dogum sonrasi, basta respiratuvar
komplikasyonlar olmak iizere, yenidogan yogun bakimda
kalmalarini gerektiren problemler ortaya ¢cikmistir.

Kalp hastaliklari tiim gebeliklerin %1'inden fazlasini komplike
etmektedir ve dolayh maternal dlimlerin yaklasik %20'sinden
sorumludur (8). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yapilan bir
maternal mortalite analizine gére 1987 ile 2005 yillari arasinda
kanama ve hipertansif hastaliklara bagh maternal mortalite
giderek azalirken, kardiyovaskiiler hastaliklara bagl &limlerin
artmaktadir (9). Kardiyovaskiiler hastaliklar ayni zamanda
onemli maternal morbidite nedenidir ve obstetrik yogun
bakim {nitesine yatislarin 6nde gelen nedenlerindendir (10,11).
Calismamiza esas olan 3 yillik zaman diliminde kardiyovaskiiler
hastalik tanisi olan hi¢bir gebede peripartum veya postpartum
mortalite gorllmemistir. Yiiz yirmi hastadan sadece biri gebeligi
sirasinda SVO gecirmis olup, sol hemiparezi gelismistir.
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Ciddi kalp hastaligi olan kadinlarin gebe kalmadan o6nce
damismanlik almalari ve bunun icin genellikle obstretrik ve/
veya kardiyoloji bolimlerine danisiimasi tavsiye edilir (6,12).
Calismaya dahil edilen hastalar tersiyer merkeze sevk hastasi
oldugundan hicbirinin antenatal takibi veya gebelik 6ncesi
danismanhk hikayesi yoktur. Bunun multifaktoryel nedenleri
olup hem medikolegal hem de anne/fetlis saghg: agisindan
onemli oldugunu distinmekteyiz. Bunu c¢6zmek icin hem
hekimleri hem de hastalari hedef alan egitim politikalarinin
gelistirilmesi 6nemlidir.

Maternal mortalite oranlari genellikle dogrudan gebeligin
baslangicindaki fonksiyonel siniflandirma ile birlikte degiskenlik
gosterir, ancak bu iliski gebelik ilerledikce degisebilir. Siu ve ark.
(13) yaptiklari calismada baslangicta sinif | ve Il 6zelliklerini
tastyan 579 gebenin 26'sinda (%4,4) NYHA'ya gére fonksiyonel
kapasitenin kotilestigini gozlemlemislerdir. Baska bir calismada
Mc Faul ve ark. (14), sinif | ve Il 6zelliklerini tastyan 1041 gebede
maternal Olim saptamamisti. Calismamiza esas aldigimiz
hastalarin gebelik 6ncesi, gebelik sirasindaki NYHA'ya gore
fonksiyonel kapasiteleri ve gebelik stresince kapasitelerindeki
degisim bilinmedigi icin saghkh bir veri elde edilememistir.
Bunun nedeni hastalarin antenatal takiplerinin olmamasiydi.
Calismamizda da McFaul ve ark/nin(14) calismasi ile benzer
olarak hi¢c maternal mortalite olmamistir.

Madazli ve ark. (15) nin yaptigi bir calismada 86 hastadan
4'linde (%4,7) postoperatif dénemde Kardiyoloji yogun bakim
Unitesinde takip gerekmistir. Bizim ¢calismamizda ise %18,3'linde
(n=22) postoperatif kardiyoloji yogun bakim Unitesinde
takip gerekmistir. Bunun nedeni her iki calismadaki hasta
kompozisyonun ve medikal yaklasim farklihgi olabilir.

Genel olarak NYHA'ya gore fonksiyonel kapasiteleri sinif |
ve Il olan gebelerin cogunda morbidite goriilmez. Ulkemizde
yapilan bir calismada kalp hastaligi tanisi olan 86 gebenin
75'inde (%87,2) NYHA sinif I-Il ve 11'inde (%12,8) ise NYHA
sinif [lI-IV fonskiyonel kapasite oldugu saptanmistir. Mc Faul
ve ark'nin (14) yaptigi calismada ise gebelerin %3'tinde NYHA
sinif Il fonskiyonel kapasite varken hicbirinde ilk tibbi temastaki
fonksiyonel kapasite sinif IV degildi. Bizim calismamizda sinif
| olan gebe orani %65,8 (n=79) iken sadece 2 hastada Sinif
IV fonksiyonel kapasite vardi. Gebelerin %16,7'sinda (n=20)
sinif 11l veya IV kapasite vardi. Bu oran hem Madazli ve ark!nin
(15) hem de Mc Faul ve ark/nin (14) saptadiklari oranlarin cok
Uzerindeydi. Calismayi tersiyer merkeze sevk ile gelen hastalarin
olusturmasi, antenatal takibin olmamasi, hastalarin gebelige
bagli olarak bozulmus fonksiyonel kapasite ile basvurmus olmasi
calismamizdaki ylksek oranin nedeni olabilir.

Kardiyovaskiiler hastalik tanisi olan olgularin cogunda
vajinal dogum tercih edilir ve dogum indlksiyonu, genellikle
glvenli bir sekilde uygulanabilir (16). Sezeryan ile dogum
karari cogunlukla obstetrik endikasyonlar ile sinirhdir. Bu

karar alinirken kardiyak lezyonun tirii, annenin genel durumu
ve anestezi ekibinin tecriibesi ile genel destek olanaklar
g6z onlinde bulundurulmalidir. Genel olarak genislemis aort
koki veya aort anevrizmasi (>5 cm), akut agir konjestif kalp
yetmezligi, gecirilmis miyokard enfarktusi, semptomatik agir
aort stenozu, dogum oOncesi 2 haftalik donemde warfarin
kullanimi, dogumdan sonra acil kapak replasmani gereksinimi
durumlarinda sezeryan ile dogum 6nerilmektedir (2,8). Yapilan
bir calismada 145 gebeden 73'line (%50,3) sezaryan ile dogum
gerceklestirilmisti (15). Bizim calismamizda sezeryan ile dogum
orani 9%80,8 idi. Bunun nedeni tersiyer merkez olunmasi ve
obstetrik endikasyonun yiiksekligi (rekiiren sezeryan oraninin
yiiksekligi gibi) olabilir.

Protez kapagi olan gebelerdeki en ©nemli kaygilar
tromboemboli ve antikoagiilan tedaviye bagh kanamadir. Bu
komplikasyonlara baglh olarak kardiyak fonksiyon da bozulabilir.
Genel olarak mekanik kapagi olan gebelerde mortalite orani %3-
4'tiir (17). Bizim calismamizda sadece bir gebede tromboemboliye
bagli inme gelismis ve hastada buna sol hemiparezi gelismistir.
Bu hastada MVR o6ykiisti vardi. Calismamizda mortalite mevcut
degildi. Bunun nedeninin hasta sayisinin az olmasi oldugunu
dislintiyoruz.

Protezkapagiolan maternal tromboembolik komplikasyonlari
onlemede warfarin en etkili antikoagiilan olmakla birlikte fakat
embropati riski vardir. Warfarin yerine heparin kullaniminin
fetise zararn az olsa da maternal komplikasyonlari daha
ylksektir (18). Gebeligi boyunca warfarin kullanan 71 gebeyle
yapilan bir calismada dusiik orani %32, 6li dogum orani %7 ve
embriyopati %6'ydi (19). Bizim calismamizda warfarin kullanan
hasta orani %10,8 (n=14) idi. Gebelerin antenatal takibi
olmadigi icin embriyopati veya diisiik ile ilgili saglkli veri elde
edilemedi. Annesi warfarin kullanan sadece 1 fetiliste VSD ile
beraber ek kardiyak anomaliler saptandi ve bu oran warfarin
kullanan hastalar icinde %7,69 idi.

Mitral stenozlu kadinlarin dortte birinde akut pulmoner
odem ilk kez gebelik sirasinda gelisir (20). Bizim calismamizda
ise 3 hastada (%2,5) mitral stenoz vardi ve bu hastalarin
hicbirinde akut pulmoner 6dem gelismedi. Hasta sayisinin az
olmasi karsilastirmayi olanakli kilmamaktadir.

ABD'de aort stenozuna neden olan en sik lezyon, bikispit
aortadadir (21). Bizim calismamizda ise 8 aort stenozlu kapak
hastasindan 2'sinde (%25) bikspit aorta tespit edildi. Aort
stenozlu nadir olgularda gebelik sirasinda kapak replasmani
tercih edilebilir (22). Bizim ¢alismamizda 2 hastanin aort kapak
replasman oykisu olup, ikisinde de gebelik Ooncesi operasyon
yapilmistir. Hameed ve ark. (23) tarafindan vyayinlanan
calismada maternal mortalite orani %8 olarak bildirilmistir.
Bizim calismamizda ise tlim hastalarda oldugu gibi aort stenozlu
hastalar icinde de mortalite tespit edilmedi. Bunun nedeninin
hasta sayisinin azligindan oldugunu distinmekteyiz.
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ASD, bikuspit aort kapagindan sonra eriskinlerde en sik
karsilasilan konjenital kalp lezyonudur. Aslinda eriskinlerin dortte
birinde patent bir foramen ovale vardir (24). Bizim calismamizda
da 12 gebe konjenital kalp hastasi icinde 7 hastada (%58,3) izole
ASD mevcuttu ve hepsinde ASD kapatma operasyonu hikayesi
vardi. Bir hastada ASD kapatma &ykiistinlin yanisira es zamanh
VSD kapatma ve AVR operasyonu dykiisi varken bir hastada ise
ASD ile birlikte es zamanli VSD kapatma dykdiisi vardi.

Yapilan calismalarda  pulmoner hipertansiyonu olan
gebelerde mortalite orani %30 olarak saptanmistir (25,26). Bizim
calismamizda ise 6 hastada (%5) pulmoner hipertansiyon ve
pulmoner arter stenozu tespit edildi. Bu hastalardan higbirinde
peripartum mortalite izlenmedi ancak dort hastada yogun
bakim Unitesi takibi gerekti.

Peripartum kardiyomiyoatinin etiyolojisi ile ilgili bircok
mekanizma ©ne surilmis olsa da nedeni tam olarak
bilinmemektedir ancak peripartum kardiyomiyopati ile gebeligin
hipertansif hastaliklarini iliskilendiren calismalarda mevcuttur
(27-29). Yapilan bir derlemede 1990-2002 yillari arasinda taburu
edilen 3,6 milyon hasta taranmis ve peripartum kardiyomiyopati
ile uyumlu tani kodu olanlarin insidansinin 1/3,200 oldugu
bildirilmistir (30). Bizim calismamizda ise 5 hastada (%4,2)
dilate kardiyomiyopati tanisi vardi. Bu hastalardan hicbirinde es
zamanli hipertansif hastalik tanisi yoktu.

Hem yeni hem de daha 6nce var olan kardiyak aritmilerle,
gebelik, dogum eylemi ve puerperyum sirasinda sik karsilasilir
(31). Ureme cagindaki kadinlarda gbriilen en sk aritmi
paroksismal supraventrikiiler tasikardidir (SVT) (32). Gebe
degilken tanisi koyulan kadinlarin neredeyse licte birinde gebelik
sirasinda paroksismal SVT tekrarlar (33). Bizim calismamizda
toplam 15 aritmi tanili gebe kalp hastasindan 13'linde SVT,
1'inde ise ablasyon uygulanmis SVT mevcuttu. Bir hastada ise
elektrokardiyografide Wolff Parkinson White paterni mevcuttu.

Koroner arter hastaligi ve miyokard enfarktiisii gebeligin
nadir komplikasyonlaridir. 1991-2000 yillari arasini kapsayan bir
calismada 100,000 dogumda 2,7 miyokard enfarktiisii meydana
geldigi bildirilmistir (34). Bizim calismamizda iki hastada koroner
arter hastaligr tanisi vardi ve gebelik 6ncesi akut koroner
sendrom nedeniyle koroner anjiografi yapilmis, non-obstriiktif
koroner arter hastaligi saptanmisti.

Cahismanin Kisithliklar

Hasta sayisinin az olmasi, buna bagh olarak bulgular
arasinda korelasyon analizlerinin yeterince yapilamamis olmasi,
calismanin retrospektif olmasi ve dogum takiplerinin ayni ekip
tarafindan yapilmamis olmasi ¢calismanin kisithhklarindandir.

Sonug olarak kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olan gebelerin
dogum hekimi, kardiyolog ve anesteziyolojistden olusan bir ekip
tarafindan multidisipliner yaklasimla takip edilmesinde buyiik
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yarar vardir. Kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olan kadinlara
gebelik oncesi danismanlik verilmesi maternal ve neonatal
mortalite/morbiditenin 6nlenmesi icin 6nemlidir.
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Tip 2 Diyabetik Hastalarda 24 Saatlik Ritim Monitdrizasyonunda
Paroksismal Atriyal Fibrilasyon Sikhgini Belirlemede
CHA,DS,VASC Skorunun ve Diabetes Mellitusla ligili Demografik
ve Klinik Faktorlerin Rolii

The Role of CHA,DS,VASC Score and Diabetes-Related Demographic and Clinical Factors

for Determining the Incidence of Paroxysmal Atriyal Fibrillation in 24 Hour Rhythm
Monitoring in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

@ Orgun Ciftgil, ® Suzan Keskinl, ® Lala Ramazanova?, ® Ozlem Turhan iyidir2, ® Yusuf Bozkus2, ® Kerem Can Yilmazl,
® Emir Karagaglarl, ® Mustafa Yilmaz!, ® Neslihan Basgil TiitiinciiZ, ® Mehmet Biilent Ozinl, ® ibrahim Haldun Miiderrisoglu?

1Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Diabetes mellitus atriyal fibrilasyon ve tromboembolizm igin risk faktoridir. CHA,DS,VASC skoru atriyal fibrilasyonda tromboemboli riskini
gosteren bir skorlama sistemidir. Atriyal fibrilasyon risk faktdrlerini de iceren bir siniflama sistemi oldugundan atriyal fibrilasyon riskinde artisi da
gosteriyor olabilir. Bu ¢alismada, tip 2 diyabetiklerde CHA,DS,VASC skorunun ve diyabetle ilgili faktorlerin 24 saatlik ritim monitdrizasyonunda
atriyal fibrilasyon sikhigini tespit etmedeki roliini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2012 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal’'nda 24 saat ritim
monitdrizasyonu yapilan >18 yas tip 2 diyabeti olan eriskin hastalar geriye doniik dahil edildiler. CHA,DS,VASC skoru ve demografik veriler,
klinik parametreler, transtorasik ekokardiyografiler kaydedildi. Paroksismal atriyal fibrilasyon ve ¢alisma parametreleri arasindaki iliski korelasyon
analizleri ile arastirildi. Atriyal fibrilasyon ile bagimsiz iliskili parametreler ¢cok degiskenli analiz ile test edildi. Anlamli parametreler icin alci isletim
karakteristigi (ROC) egrileri gizdirilerek en uygun kesim degerleri bulundu.

Bulgular: Toplam 378 hastanin 65'inde (%17,2) paroksismal atriyal fibrilasyon vardi. Atriyal fibrilasyon olan grupta CHA DS VASC skoru anlamli
sekilde ylksekti. Paroksismal atriyal fibrilasyonlu hastalar anlaml sekilde daha yasli, daha uzun siiredir diyabetli, daha genis sol atriyal capa sahiptiler.
Tek degiskenli analizlerde atriyal fibrilasyon ile iligkili parametreler yas, diyabet siiresi, CHA DS VASC skoru ve sol atriyal ¢apti. CHA DS,VASC skoru
cok degiskenli analizde 24 saatlik ritim monitorizasyonunda paroksismal atriyal fibrilasyonun bagimsiz prediktériiydti. CHA,DS,VASC skoru >3 olan
hastalarda daha dslik skora sahip hastalara gore atriyal fibrilasyon hizi anlamli sekilde daha fazlayd.

Sonug: Tip 2 diyabetik hastalarda CHA DS,VASC skoru 24 saatlik ritim monitdrizasyonunda atriyal fibrilasyonun anlamli prediktoridiir. Yiksek
CHA,DS,VASC skoru olan tip 2 diyabetiklerde atriyal fibrilasyon varligi akla getirilmelidir. Bu konuda randomize kontrollii arastirmalara gereksinim vardir.
Anahtar Kelimeler: Atriyal Fibrilasyon, Diabetes Mellitus, 24 Saat Ritim Monitérizasyonu, CHA,DS,VASC Skoru

Abstract

Objectives: Diabetes mellitus is a risk factor for atrial fibrillation and thromboembolism. CHA,DS,VASC score is a scoring system indicating risk of
thromboembolism in atrial fibrillation. As it also includes risk factors for atrial fibrillation, it may also indicate a heightened atrial fibrillation risk.
Herein, we investigated the role of CHA,DS,VASC score and diabetes-related factors for determining paroxysmal atrial fibrilallation incidence in
24-hour rhythm monitorization among type 2 diabetic patients.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Orcun Ciftci
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +90 312 203 68 68-5141 E-posta: ociftci@baskent.edu.tr ORCID ID: orcid.org/0000-0001-8926-9142

Gelis Tarihi/Received: 05.11.2018 Kabul Tarihi/Accepted: 05.11.2018

©Telif Hakki 2018 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan ttim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

40

ClxA0

200


https://orcid.org/0000-0003-4853-8398
https://orcid.org/0000-0002-4141-6163
https://orcid.org/0000-0001-5305-6807
https://orcid.org/0000-0002-6976-6659
https://orcid.org/0000-0003-3320-9508
https://orcid.org/0000-0002-2538-1642
https://orcid.org/0000-0002-2557-957
https://orcid.org/0000-0002-1816-3903
https://orcid.org/0000-0003-3821-412X
https://orcid.org/0000-0002-9635-6313
https://orcid.org/

Ciftci ve ark.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018;71(3) Tip 2 Diabetes Mellitusta CHA,DS,VASC Skorunun Atriyal Fibrilasyon Sikligina Etkisi

Materials and Methods: We retrospectively analyzed type 2 diabetic patients older than 18 years of age who underwent 24-hour rhythm monitoring
at Bagkent University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology between January 2012 and January 2017. The patients’ CHA,DS,VASC scores,
clinical and demographic parameters, and transthoracic echocardiography findings were recorded. The correlations between paroxysmal atrial
fibrillation and study parameters was analyzed. Multivariate analysis was used to determine significant independent predictors of atrial fibrillation.
ROC analysis were done to determine the best cut-off points for significant predictors of atrial fibrillation.

Results: A total of 65 (17.2%) of 378 patients had atrial fibrillation in 24-hour rhythm monitoring. The patients with atrial fibrillation had
a significantly greater CHA,DS,VASC score. The patients with atrial fibrillation were significantly older, had a longer diabetes duration, and a
larger left atrium. Age, diabetes duration, CHA,DS,VASC score, and left atrial diameter were significantly correlated with atrial fibrillation while
CHA,DS,VASC score was a significant independent predictor of paroxysmal atrial fibrillation in 24-hour rhythm monitoring. The patients with a
CHA,DS,VASC score of equal to or greater than 3 had a significantly greater incidence of paroxysmal atrial fibrillation.

Conclusion: Among type 2 diabetics, CHA,DS,VASC score is a significant predictor of atrial fibrillation in 24-hour rhythm monitoring. Atrial

fibrillation should be suspected in type 2 diabetics with a high CHA,DS,VASC score. Randomized controlled studies are needed in this field.
Key Words: Atrial Fibrillation, Diabetes Mellitus, 24 Hour Rhythm Monitorization, CHA,DS VASC Score

Diabetes mellitus, atriyal fibrilasyon i¢in bir risk faktori
olup (1,2), ayni zamanda atriyal fibrilasyonda tromboembolik
riski de artirmaktadir (3). Bu nedenle, diyabetik hastalarda
semptomatik ve asemptomatik atriyal fibrilasyon ataklarini
saptamak hasta sagaltimi acisindan ¢ok &nemlidir. Diabetes
mellitusta atriyal fibrilasyona yol acan faktorler acik degildir
ve yeterince calisiimamistir. CHA DS VASC skoru [(konjestif
kalp yetersizligi ya da sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40
(1 puan), hipertansiyon (1 puan), yas >75 yil (2 puan), diabetes
mellitus (1 puan), inme hikayesi (2 puan)], vaskiiler hastalk
(koroner arter hastahgi, periferik vaskiler hastalik, karotit
darligr vb.) (1 puan), yas 65-74 (1 puan) ve kadin cinsiyet (1
puan) yakin zamanda tamimlanmis ve atriyal fibrilasyonda
tromboemboli riskini gosteren yaygin olarak kullanilan bir
skorlama sistemidir (3). CHA,DS VASC ayni zamanda atriyal
fibrilasyon icin risk faktorlerini de iceren bir siniflama sistemi
oldugundan atriyal fibrilasyon riskinde artisi da gosteriyor
olabilir. Biz bu calismada, aritmik yonden semptomatik tip 2
diyabetik hastalarda CHA,DS,VASC skorunun ve bunun yaninda
diyabetle ilgili demografik ve klinik faktorlerin 24 saatlik ritim
monitdrizasyonunda paroksismal atriyal fibrilasyon sikhgini
tespit etmedeki roltinii ve on gordiirtici degerini arastirmayi
planladik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglk Bilimleri
Arastirma Kurulu tarafindan onaylanmis (proje no: KA17/11) ve
Baskent Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.
Bu calismaya Ocak 2012 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali'nda semptomatik hastalarda yirmi dort saat ritim
monitdrizasyonu yapilan, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi ic
Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dali'nda takipli >18 yas tip 2 diyabeti olan eriskin hastalar

geriye doniik olarak dahil edildiler. Calismamiz retrospektif
oldugundan bilgilendirilmis hasta onami alinmadi. 24 saat ritim
monitdrizasyonu yapilmasina yol acan semptomlar carpint,
persistan ya da episodik bradikardi ataklari, presenkop ve senkop,
efor intoleransi ve kronotropik inkompetans dustindlren diisiik
efor kapasitesi idi. Baslangicta toplam 410 hasta calismaya
alindi. Bu hastalardan, 12 derivasyonlu elektrokardiyografi'de
(EKG) ya da 24 saatlik ritim monitdrizasyonunda kalici ya da
persistan atriyal fibrilasyon oldugu saptanan 32 hasta ile 24
saat ritim monit6rizasyonu kayitlari eksik, artefaktl, kalitesiz
olanlar ile asagida belirtilen dislama kriterlerine sahip hastalar
cikarildi. Dislanma kriterleri olarak antiaritmik ilac (sinif 1 ve 3
antiaritmikler) kullanmak, daha dnceden atriyal fibrilasyon icin
girisimsel tedavi (pulmoner ven izolasyonu icin kriyoablasyon
ya da pulmoner ven antrumlarina ya da sol atriyuma yonelik
radyofrekans ablasyon) yapilmis olmasi, bilinen hasta siniis
sendromu icin kalici kalp pili takilmis olmasi ve 24 saat ritim
monitorizasyonunda dal bloklu, genis QRS'li ya da aberan
iletili, ventrikul tasikardilerinden ayirt edilemeyen tasiaritmiler
olmasi olarak kabul edildi. Diglama kriterlerine sahip olmayan
378 hasta calismaya dahil edildi. Yirmi dort saatlik ritim
monitorizasyonunda paroksismal atriyal fibrilasyon, slresi 30
saniyeyi gecen, ventrikil hizinin >100 oldugu, diizensiz R-R
arahikh ve p dalgalari secilemeyen supraventrikiiler tasikardi
olarak tammlandi. Atriyal fibrilasyon atagi olan hastalarda,
hastaya verilen giinliikte (varsa) belirtilen aritmik semptomlar ile
aritmi zamanlamasi, siiresi ve karakteri uyusuyorsa semptomatik
atriyal fibrilasyon oldugu, aksi durumda asemptomatik atriyal
fibrilasyon oldugu kabul edildi. Atriyal fibrilasyonun var
oldugunu kabul etmek icin semptomatik olma sarti aranmadi.

Tiim hastalarin CHA,DS,VASCskoru hesaplandi. CHA, DS VASC
skoru atriyal fibrilasyonda tromboembolik riski belirlemede
kullanilan bir risk skorlama sistemi olup (3) sirasiyla konjestif
kalp yetersizligi ya da sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40
(1 puan), hipertansiyon (1 puan), yas =75 yil (2 puan), diabetes
mellitus (1 puan), inme hikayesi (2 puan), vaskiler hastalik
(koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, karotit darhgi
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vb.) (1 puan), yas 65-74 (1 puan) ve kadin cinsiyetten (1 puan)
olusur. Alinabilecek toplam skor 0-9 araligindadir. Hastalarimizin
diyabeti oldugundan hepsinin en az CHA,DS,VASC skoru 1 idi.

Tum hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, kendisinde
kalp hastaligi, ailede kalp hastaligi, hiperlipidemi, boy, kilo ve
viicut kitle indeksi) tip 2 diabetes mellitus ile iliskili parameterler
(kullanilan oral antidiyabetik, insiilin kullanma durumu, tedavi
ili iliskili veya iliskisiz hipoglisemi, diyabet komplikasyonlari
(nefropati, retinopati, vaskiilopati, diyabetik ayak, koroner kalp
hastahgi, stroke varligi ) ve biyokimyasal parametreler (bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, tam kan
sayimi) kaydedildi. Tm hastalarin transtorasik ekokardiyografi
sonuclari sol atriyal ¢ap ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
yoniinden hastane otomasyon sisteminden kaydedildi.

istatiksel Analiz

Calisma verileri SPSS 21.0 yazilim paketi ile analiz edildi.
Calisma verilerine ait tamimlayici istatistikler ortalama +
standart sapma, ortanca (minimum-maksimum), sayiyi
(ylizde) kapsamaktaydi. Calisma verilerinin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi. Normal
dagilima uyan siirekli parameterler atriyal fibrilasyon saptanan
ve saptanmayan gruplar arasinda bagimsiz drneklemlerde t
testi ile karsilastirilirken normal dagilima uymayan siirekli
degiskenler Mann-Whitney U testi ile karsilastinldi. Kategorik
parameterler ki-kare testi ile karsilastirildi. 24 saatlik ritim
monitdrizasyonunda atriyal fibrilasyon varligi ve demografik
veriler, tip 2 diabetes mellitus ile iliskili parameterler arasindaki
iliski Pearson ve Spearman korelasyon analizleri ile test edildi.
Yirmi dort saatlik ritim monitérizasyonunda atriyal fibrilasyon
varhgi ile bagimsiz iliskili parametreler binary logistic analiz ile
yapilan cok degiskenli analiz ile test edildi. Anlamli parametreler
icin alicr isletim karakteristigi (ROC) egrileri cizdirilerek en uygun
kesim degerlerine ulasiimaya cahsildi.

Bulgular

Bu calismaya Ocak 2012 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali'nda semptomatik ya da asemptomatik
donemde aritmi monitdrizasyonu amaciyla 24 saat ritim
monitdrizasyonu yapilan >18 yas, 414 adet eriskin hasta alindi.
Bunlardan, persistan ve stirekli atriyal fibrilasyon (AF) olan
vel/veya dislama kriterlerine takilan hastalar ayrildi. Calisma
grubunun demografik, biyokimyasal ve klinik verileri Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Hastalarin ortalama hemoglobin Alc degerleri
8,2+1,6 (%), kreatinin degerleri 1,12+0,69 mg/dL, Tiroit uyaric
hormon degerleri 1,41+0,49 ulU/mL ve hemoglobin degerleri
13,6+7,4 g/dL idi. Final analize sokulan toplam 378 hastanin
65 (%17,2'sinde) paroksismal atriyal fibrilasyon tespit edildi.
Hastalarin paroksismal atriyal fibrilasyonu olan ve olmayan hasta
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gruplariolarakikiayrigrubaayrilarakyapilan karsilastirmalarinda
atriyal fibrilasyon olan grupta CHA,DS,VASC skorunun olmayan
gruba goére anlaml sekilde daha yiiksek oldugu saptandi [4 (1-7)
vs. 3(1-6); p<0,01] (Tablo 2). Bunun disinda, atriyal fibrilasyonu
olan hastalarin daha yash olduklari, daha uzun sireli diyabet
tanisina sahip olduklari, daha az retinopatilerinin oldugu ve
daha genis sol atriyal capa sahip olduklari tespit edildi (Tablo
2). llging olarak, inme veya periferik emboli orani trombosit
aktive edici faktor (PAF) olmayan grupta daha fazla idi ancak
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Tek degiskenli korelasyon
analizlerinde 24 saatlik ritim monitdrizasyonunda PAF atagi
ile iliskili parametreler yas (r=0,164; p<0,05), diyabet siiresi
(r=0,108; p<0,05), CHA DS,VASC skoru (r=0,298; p<0,01) ve
ekokardiyografide sol atriyal ¢cap (r=0,197; p<0,05) olarak tespit
edildi. CHA DS, VASC skoru ¢ok degiskenlianalizde 24 saatlik ritim
monitorizasyonunda paroksismal atriyal fibrilasyon ataklarinin
anlamli bagimsiz prediktorii olarak tespit edildi [OR: 1,934
(1,544-2,422); p<0,01]. 24 saatlik ritim takibinde paroksismal
atriyal fibrilasyon tespitinde CHA,DS,VASC skoru igin yapilan
ROC analizinde CHA,DS,VASC skorunun atriyal fibrilasyon
anlamli sekilde 6ngordiigu gosterildi (egri altinda kalan alan
0,72 (%95 giiven arali§i 0,65-0,78); p<0,01). CHA DS VASC
skorunun >3 olmasinin PAF olmasini %83,1 duyarlilik ve %47,6
ozgllluk ile, >4 olmasinin ise %55,4 duyarllik ve %76,4 6zgulliik
ile predikte ettigi tespit edildi. Buna g6re CHA,DS,VASC skoru
>3 olmasi duyarlilik ve >4 olmasi 6zgiillik yoniinden daha
istiinddi (Sekil 1). CHA,DS,VASC skoru <3 olan hastalar ve >3
olan hastalarin karsilastiriimasinda, CHA,DS VASC skoru >3 olan
grubun anlaml sekilde 24 saat ritim monitdrizasyonunda daha
fazla PAF atagi yasadigi tespit edildi (%6,9 vs. %24,8; p<0,01).

Calisma sonuclarimiz, tip 2 diyabetli bireylerde yiksek
CHA,DS,VASC skorunun 24 saat ritim monitorizasyonunda
atriyal fibrilasyon sikhigini 6ngdrdigini ve diyabetiklerde
atriyal  fibrilasyonda tromboembolik riski artiran  risk
faktorlerinin aslinda atriyal fibrilasyon riskini de artirmakta
oldugunu gostermektedir. Bu agidan, CHADS,VASC skoru
test oOncesi olasihgin belirlenip, ylksek olan hastalarda
holter monitdrizasyonu yapilmasini destekleyebilir. Atriyal
fibrilasyonda hastalar gerek serebral gerekse diger arteriyel
sistemlere artan tromboemboli riski altindadirlar. iskemik
serebral enfarktlarin %?10'undan atriyal fibrilasyonun sorumlu
oldugu bildirilmistir (4,5). Bu nedenle gerek atriyal fibrilasyonun
taninmasi gerekse etkin antikoagilasyon bu hastalikta son
derece onemlidir. Atriyal fibrilasyonda CHA,DS,VASC skoru
tromboembolik riski belirlemede kullanilan bir risk skorlama
sistemidir (3). Sirasiyla konjestif kalp yetersizligi ya da sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonu <%40 (1 puan), hipertansiyon (1
puan), yas >75 yil (2 puan), diabetes mellitus (1 puan), inme
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hikayesi (2 puan), vaskiiler hastalik (koroner arter hastaligi,
periferik vaskiiler hastalik, karotit darhigi vb.) (1 puan), yas 65-
74 (1 puan) ve kadin cinsiyetten (1 puan) olusur. Alinabilecek
toplam skor 0-9 araliginda olup, skor 0 olanlarda antikoagilan

tedavi verilmemesi, skor 1 olanlarda aspirin/antikoagllasyon, >2
skorlarda antikoagtilasyon Gnerilmektedir (6). Yakin zamanda
CHA,DS,VASC skorunun yalnizca tromboembolik olay riskini
gostermedigi, atriyal fibrilasyon gelisme riskini de gdsterdigini

Tablo 1: Tiim calisma popiilasyonu ve 24 saat ritim monit6rizasyonunda trombosit aktive edici faktor olan ve olmayan gruplarin
demografik, klinik, ekokardiyografik ve biokimyasal yonden karsilastiriimasi

Ozellik

Yas

Cinsiyet (kadin)

Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Koroner arter hastahgi

Kalp yetersizligi/disiik ejeksiyon fraksiyonu
Embolik serebrovaskiiler olay/periferik emboli hikayesi
CHA,DS,VASC skoru

Guatr

Alkol

Sigara

Diyabet siresi

Diyabet medikasyonu
Kisa etkili insiilin
Uzun etkili insilin
Karisim insiilin
Akarboz

Salfonil tre

Gliptin

Glinid

Metformin

Glitazon

Antihipertansif medikasyon
Beta bloker
Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri

Anjiyotensinojen donustiirticiienzim inhibit6rii/anjiyotensin reseptor

blokeri

Hipoglisemi

Retinopati

Noropati

Nefropati

Proteiniiri

Diyabetik ayak

Vaskiilopati

Ekokardiyografide sol atrium (mm)
Ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%)
Viicut kitle indeksi

HbA1c (%)

Kreatinin (mg/dL)

TSH (ulU/mL)

Hemoglobin (g/dL)

Bagimsiz 6rnekler igin t-testi, Mann-Whitney U testi, ki-kare testi

PAF: Trombosit aktive edici faktér, TSH: Tiroid stimiilan hormon, HbA1c: Hemoglobin Ale

Tiim hastalar  PAF-pozitif PAF-negatif hastalar p*

(n=378) hastalar (n=65) (n=313)

66,5+11,1 70,4+8,3 65,7+11,5 <0,05
193 (%51,1) 33 (%50,8) 160 (%51,1) 0,505
306 (%81,2) 50 (%76,9) 256 (%81,8) 0,134
235 (%62,3) 42 (%64,6) 193 (%61,7) 0,545
146 (%38,7) 26 (%40,0) 120 (%38,3) 0,354
56 (%14,8) 11 (%16,9) 45 (%14,4) NS

51 (%13,5) 5 (%7,7) 46 (9%14,7) 0,09
3(7) 4(7) 3 (1) <0,05
62 (%16,4) 14 (%21,5) 48 (%15,3) 0,167
38 (%10,1) 7 (%10,8) 31 (%9,9) 0,078
197 (%52,3) 31 (%47,7) 166 (%53,0) 0,056
12,5+7,2 13,947,0 12,2+7,2 <0,05
26 (%6,9) 5 (%7,7) 21 (06,7) 0,067
53 (%14,0) 10 (%15,4) 43 (%13,7) 0,134
61 (%16,1) 9 (%13,8) 52 (%16,6) 0,543
7 (%1,9) 1(1,5) 6 (%1,9) 0,613
70 (%18,5) 11 (%16,9) 59 (%18,8) 0,102
54 (9%14,3) 13 (%20,0) 41(%13,1) 0,09
20 (%5,3) 4 (%6,2) 16 (0%05,1) 0,120
187 (0049,5) 36 (%55,4) 151 (%48,2) 0,08
43 (%11,4) 10 (%15,4) 33 (%10,5) 0,545
92 (%24,3) 17 (%26,2) 75 (%24,0) 0,345
48 (9%12,7) 12 (%18,5) 36 (%11,5) 0,058
145 (%38,4) 21 (%32,3) 124 (%39,6) 0,521
40 (%10,6) 6 (%09,2) 3 (%10,9) 0,085
105 (%28,1) 12 (%18,5) 93 (%29,7) <0,05
67 (%17,8) 11 (%16,9) 56 (%17,9) 0,234
84 (%22,2) 13 (%20,0) 71 (%22,7) 0,344
101 (0026,7) 18 (9027,7) 83 (%26,5) 0,386
7 (%1,9) 0 (%0) 7 (%2,2) 0,067
125 (%33,2) 20 (%30,8) 105 (%33,5) NS
42473 43+8,6 40+7,8 <0,05
55+10,1 54+11,6 56499 0,084
28,7+4,0 28,2+4,0 28,9+4,0 0,456
8,2+1,6 8,1+1,2 8,4+1,0 0,091
1,12+0,69 1,14+0,74 1,09+0,68 0,123
1,41+0,49 1,39+0,53 1,45+0,44 0,158
13,6+7,4 13,9+7.9 13,446,3 0,134
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Tablo 2: Tek degiskenli korelasyon analizinde 24 saatlik
ritm takibinde trombosit aktive edici faktor mevcudiyeti ile

calisma parametrelerinin korelasyonu
Parametre

Yas

Cinsiyet (kadin)

Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Koroner arter hastahigi

Kalp yetersizligi/distik ejeksiyon fraksiyonu

Embolik serebrovaskiiler olay/periferik emboli
hikayesi

CHA,DS,VASC skoru
Guatr

Alkol

Sigara

Diyabet siiresi

Diyabet medikasyonu
Kisa etkili instilin
Uzun etkili insiilin
Karisim insiilin
Akarboz

Siilfonil Gre

Gliptin

Glinid

Metformin

Glitazon

Antihipertansif medikasyon
Beta bloker
Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri

Hipoglisemi

Retinopati

Noropati

Nefropati

Proteiniiri

Diyabetik ayak

Vaskiilopati

EKO'da sol atrium

EKO'da sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Viicut kitle indeksi

*Spearman veya Pearson korelasyon analizi
EKO: Ekokardiyografi

r;p*

(0,164:; <0,05)
(0,114; >0,05)
(-0,050; >0,05)
(0,021; >0,05)
(0,012; >0,05)
(0,112; >0,05)
(-0,078; >0,05)

(0,298; <0,01)
(0,128; >0,05)
(0,081; >0,05)
(-0,042; >0,05)
(0,108; <0,05)

(0,015; >0,05)
(0,018; >0,05)
(-0,028; >0,05)
(-0,011; >0,05)
(-0,019; >0,05)
(0,074; >0,05)
(0,018; >0,05)
(0,053; >0,05)
(0,032; >0,05)

(0,066; >0,05)
(0,033; >0,05)

(-0,020; >0,05)
(-0,098; >0,05)
(-0,010; >0,05)
(0,056; >0,05)
(0,089; >0,05)
(-0,063; >0,05)
(-0,023; >0,05)
(0,197; <0,05)
(0,099; >0,05)
(0,064:; >0,05)

belirten yayinlar ortaya ¢ikmistir (7-10). Bunun altinda atriyal
fibrilasyonun altta yatan kardiyovaskiiler ve diyabet ve
hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarin varliginda ve artan yasla
beraber insidans ve prevalansinin artmasi yatmaktadir (1,2, 11-
19). Gergekten de Virchow triadinin hemen tiim bilesenleri (staz,
endotel hasari ve koagiilopati) skorlama sistemindeki diyabet,
vaskiiler hastalik ve hipertansiyon gibi CHA DS VASC skorlama
sisteminin hemen tiim bilesenlerinde mevcuttur. Bu nedenle,
bir hastada atriyal fibrilasyon ve tromboembolizm riskinin
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Sekil 1: Yirmi dort saatlik ritim takibinde trombosit aktive edici faktor
mevcudiyetini tahmin etmede CHA DS,VASC skoruna ait alici igletim
karakteristigi egrisi

ROC: Alici isletim karakteristigi

ortlismesi slirpriz sayilmayabilir ve atriyal fibrilasyon taramasi
teorik olarak tromboembolik risk taramasi yerine de gecebilir.
Boylece, AF'nin CHA,DS,VASC risk skor puani, diger bir deyisle
yliksek tromboemboli riski olan bireylerde yiiksek olasilikla
meydana gelecegini varsaymak yanlis olmayabilir. Calismamizda
CHA,DS,VASC skoru >3 olanlar <3 olanlara goére anlamli
sekilde daha fazla PAF sikligina sahipti ve bu da yukaridaki
hipotezi dogrular nitelikteydi. Buna ek olarak, istatistiksel
olarak anlamliliga ulasmasa da ilgin¢ sekilde, 24 saat ritim
monitorizasyonunda atriyal fibrilasyon saptanan hastalarda
embolik inme/periferik emboli sikhigy, atriyal fibrilasyon
saptanmayan hastalardan daha az idi. Bu, istatistiksel gliciin
potansiyel olarak yetersizolmasina bagl olabilecegi gibi, yukarida
da belirttigimiz gibi, atriyal fibrilasyonun artan tromboembolik
riskin bir sonucu olabilecegi ve atriyal fibrilasyonda artan
tromboembolik riskin yalnizca atriyal fibrilasyonun kendisi ile
aciklanamayabilecegini diistindiirmektedir.

Diabetes mellitus, atriyal fibrilasyon icin bir risk faktoridiir
ve ayni zamanda skorunun bir komponentidir (1,2). Bu nedenle
TE icin yiiksek risk teskil eden durumlar arasindadir. Bu acidan,
bu hastalikta subklinik ve klinik AF'nin saptanmasi hastalarin
yiiksek TE riskinden korunmasi icin sarttir. Bizim hastalarimizda
diyabet zaten bir CHA DS VASC bileseni oldugundan en az
CHA,DS,VASC skorlari 1 ve medyan CHA DS,VASC skoru 3 idi.
Calismamizda, 24 saat ritim monitérizasyonunda PAF saptanan
hastalarda da CHA,DS VASC skoru anlamli sekilde daha ytiksek idi.
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Bu sonuclar, gercekten de risk faktorlerinin artmasinin diyabette
atriyal fibrilasyon riskini artirabildigini gostermektedir. Ayrica,
sonuclarimiz, yiksek CHA,DS,VASC skoru olan semptomatik
tip 2 diyabetik hastalarin 24 saat ritim monitorizasyonu
ile atriyal fibrilasyon acisindan taranmasi gerektiginin de
gosteriyor olabilir. Calismamizda ROC analizinde diyabetiklerde
CHAZDSZVASC skorunun >3 olmasi AF icin duyarli, >4 olmasi
ise 6zgil bulunmustur. Bu agidan, CHA,DS VASC skorunun >3
oldugu hastalarda PAF taramasi yapmak mantikli olabilir. Bunun
icin randomize kontrolll ileri calismalara ve maliyet etkinligin
degerlendirilmesine gereksinim vardir. Bu hipotezin dogru
oldugu distinildigiinde, diyabetin CHA,DS,VASC skoru iginde
oldugu ve 1 puanla puanlandigr géz dniine alinirsa, diyabete
ilave olarak 1 puanl risk faktorlerinden (hipertansiyon, yas
>65, konjestif kalp yetersizligi ya da sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonun <9%40 olmasi, kadin cinsiyet ve koroner arter
hastahgini icine alacak sekilde vaskiiler hastalik) iki adet ya da
2 puanli risk faktorlerinden (gecirilmis embolik inme ya da yas
>75) 1 adet olmasi 24 saatlik ritim monitGrizasyonu ile atriyal
fibrilasyon taramasi yapmak icin gecerli bir endikasyon olabilir.
CHA,DS,VASC skorunun atriyal fibrilasyon taramasi igin daha
0zgiin olmasi istendiginde 4 ya da Ustli puani olan diyabetik
hastalarda kullaniimasi daha uygun olabilir. Diyabetes mellituslu
hastalarda yiiksek CHA,DS,VASC skorunun ayni anda hem yiiksek
tromboemboli hem de AF insidansini gostermekte olmasi klinik
acidan dnemli sonuclar ve yeni sorular dogurabilir. Bunlardan
birincisi, yiiksek CHA,DS VASC skoru (23-4) olup heniiz AF'si
belgelenmemis hastalarda antikoagllan baslama kararinin
verilip verilmeyecegidir. Bu konuda henliz yeterli veri yoktur ve
ileri calismalarda ele alinmahdir. ikincisi, yiiksek CHA,DS,VASC
skoru olanlarin ne sikhkla AF ataklari icin izlenecegidir. Bu
sorular ve potansiyel sonuclari icin randomize, kontrolli genis
capli calismalara gereksinim vardir.

atriyal  fibrilasyonu olan  hastalarda
bir mirovaskiiler komplikasyon olan retinopatiye daha
az rastlanmistir.  Bunun nedeni diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin degil makrovaskiiler komplikasyonlarinin
(koroner arter hastahqi, periferik arter hastaligi gibi) atriyal
fibrilasyonda risk faktori olmasi ve tip 2 diyabetiklerde daha cok
makrovaskiiler komplikasyonlarin gorilmesi olabilir. Nitekim, bir
baska mikrovaskiiler komplikasyon olan nefropati ve noropati
de AF olan hastalarda, istatistiksel olarak anlamhhga ulasmasa
da sayisal olarak daha az ¢ikmistir.

Calismamizda

Cahsmanin Kisithliklarn

Calismamizin bazi kisithliklari vardir. Birincisi, calismamizin
retrospektif karakterde olmasidir. ikincisi, 24 saat ritim
monitorizasyonunun bu hastalarda tarama amacli degil
semptom tabanli yapilmasidir. Bu nedenle, atriyal fibrilasyon
insidansi gereginden fazla bulunmus olabilir. Ancak, 24 saat

ritim monitdrizasyonun yalnizca semptomatik carpinti episotlar
icin olmayip bradikardik semptomalarda, presenkop ve senkopta
da yapilmis olmasi bu kisitliligi kismen ortadan kaldirmis olabilir.
Diger taraftan, asemptomatik hastalara holter takilmamasi
nedeniyle calismamiz diyabette PAF sikligini geredinden az
saptamis da olabilir. Bir baska kisitlilik persistan ve kalici AF
olan hastalarin calismadan cikarilmis olmasidir. Bu durum,
tip 2 diyabetli hasta popiilasyonunda gercek AF prevalansini
oldugundan diisiik gdstermis olabilir. Ancak, calismanin amaci
klinik atriyal fibrilasyonu olmayan hastalarin saptanmasidir
ve persistan ve kalici AF'si olan hastalarda 24 saatlik ritim
monitdrizasyonu tanisal amacli zaten gerekli degildir. Bir baska
kisithlik, calisma popiilasyonunda kontrol grubu olmamasi
nedeniyle saglikli kontrollerle karsilastirma yapilamamis ve
diyabetin PAF gelisim sikligina etkisi arastirilmamis olmasidir. Son
olarak, 24 saat yerine 48 saatlik ritim takibi yapilmasi PAF sikligini
daha iyi yansitabilir, bu acidan PAF sikligr gercek sikligindan
daha az bulunmus olabilir. Ne var ki, klinikte uygulanan en sik
aritmi takip metodu 24 saatlik ritim takip metodu oldugundan
calismamiz gergek yasam verilerini yansitmaktadir.

Tip 2 diyabetik hastalarda yiiksek CHA,DS VASC skoru
24 saatlik ritim monitorizasyonunda PAF gelisiminin anlamli
prediktori ve risk faktoridir. Bu nedenle, yiiksek CHA, DS VASC
skoru olan tip 2 diyabetiklerde atriyal fibrilasyon varligi akla
getirilmeli ve hastalar bu acidan iyi bir 6ykii ve fizik incelemeye
tabi tutulmali, periyodik araliklarla EKG'leri ¢ekilmelidir;
CHA,DS,VASC skoru >3 olanlarda PAF'yi tarama amacli 24 saatlik
ritim monitorizasyonu yapilmasi mantikl olabilir. Bu konuda
randomize kontrollii ileri arastirmalara gereksinim vardir.
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Etik Kurul Onayi: Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve
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Yetiskin Hastalarda Deri Biyopsilerinin Klinikopatolojik
Uyumlulugunun Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Retrospective Evaluation of Clinicopathological Consistency of Skin Biopsies in Adult Patients
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Amac: Deri biyopsisi dermatologlarin ayiricr tanida siklikla kullandiklari bir tani aracidir. Bununla birlikte pek cok faktore bagimli olmak tizere
bazen kesin tani koymada yetersiz kalabilmektedir. Bu calismada dermatoloji poliklinigimize basvuran yetiskin hastalardan alinan deri biyopsilerinde
klinikopatolojik uyumlulugunun retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza deri biyopsisi alinmis ve patolojik inceleme yapilmis 18 yas tistli 233 hasta dahil edildi. Patoloji sonucu ile her bir 6n
tani arasindaki uyumluluk degerlendirildi. Klinikopatolojik uyumu olan ve olmayan gruplar arasinda yas, cinsiyet, biyopsi yeri, biyopsi tiirii agisindan
istatistiksel karsilastirma yapildi.

Bulgular: Klinikopatolojik uyumluluk orani %89,7 olarak saptandi. Dermatozlar siniflandirildiginda; 154 hastada birinci 6n tani ile, 77 hastada
ikinci 6n tani ile, 41 hastada Ug¢linct 6n tani ile, 11 hastada dordlnci 6n tani ile uyumluluk saptandi. Birinci, ikinci ve dordiincii 6n tanilar ile
patolojik tanilar arasinda uyumluluk en fazla paplloskuamdéz hastaliklar grubunda ve UGglincii 6n tani ile patolojik tani arasindaki uyumluluk en
fazla dermatitler grubunda saptandi. Birinci 6n tani ile klinikopatolojik uyumlulugu olan, ve olmayan gruplar arasinda yas, cinsiyet ve biyopsi tiri
acisindan istatistiksel anlamh fark saptanmadi.

Sonuc: Calisma bulgularimiz isiginda 6zellikle papiiloskuamoz hastaliklarda klinikopatolojik uyumluluk yiliksek goziikmektedir. Tiim dermatozlarda
bu uyumlulugun arttirilabilmesi klinisyen patolog is birligi ile deri biyopsi ydontemini daha etkin kullanarak saglanabilecektir diye diisinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Klinikopatolojik, Biyopsi, Dermatopatoloji

Abstract

Objectives: Skin biopsy is a diagnostic tool that dermatologist often use in the differential diagnose. However depending on many factors sometimes
it may be insufficient for definitive diagnosis. In this study it is aimed to evaluate retrospectively the clinicopathological compliance of skin biopsies
from adult patients who applied to our dermatology outpatient clinic.

Materials and Methods: Two hundred thirty three patients who have been performed skin biopsy and pathological examination over 18 years were
included. The compliance between the pathology result and the each preliminary diagnose were evaluated. Statistical comparison was done in terms
of age, gender, biopy site between groups with and without clinicopathological compliance.

Results: Clinicopathological consistency ratio was determined as 89.7%. When dermatoses were classified clinicopathological consistency was
detected with first prediagnose in 154 patient, with second prediagnose in 77 patients, with third prediagnose in 41 patients and with fourth
prediagnosisin 11 patients. Consistency between pathological diagnosis and first, second, fourth prediagnose was revealed mostly in papiilosquamous
disease group and consistency between pathological diagnose and third prediagnose was revealed mostly in dermatitis group. No statistically
meaningful difference was detected between gruops with and without clinicopathological consistency in terms of age, gender and biopsy type.
Conclusion: In the light of our study findings, clinicopathological consistency seems to be high especially in papulosquamous diseases. We think that
this compatibility can be improved in all dermatoses by using the skin biopsy method more effective with cooperation of clinician and pathologist.
Key Words: Clinicopathological, Biopsy, Dermatopathology
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Cogu dermatolojik hastaligin birbirini taklit edebilmesi,
erken evrede karakteristik bulgularinin gozlenmeyebilmesi ve
atipik bir klinik ile karsimiza ¢ikabilmesi zaman zaman klinik
olarak tani konulmasini giiclestirmektedir. Bu acidan klinik
bulgularin histopatolojik olarak dogrulanmasi dermatologlar
acisindan énem tasimaktadir. Bununla birlikte dogru ve hizh tani
icin patolog ve klinisyen is birligi ve iletisimi 6nemlidir (1,2). Pek
cok dermatolojik hastaligin cakisan histopatolojik bulgularinin
olmasi nedeni ile dermatologun uygun klinik bilgiyi patologa
vermesi gereklidir. Uygun lezyondan ve lokalizasyondan
biyopsi alinmasi da dogru patolojik taniya ulasmada faydali
olabilecek diger faktorlerdir (3,4). Bu calismada dermatoloji
poliklinigimize basvuran yetiskin hastalardan alinan deri
biyopsilerinde klinikopatolojik uyumlulugunun retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma icin dniversitemiz Etik kurulundan onay
alinmistir. Calismamiza 2015-2018 yillari arasinda tiniversitemiz
dermatoloji poliklinigine basvuran deri biyopsisi alinmis ve
patolojik inceleme yapilmis 18 yas listii hastalar dahil edildi. Bu
hastalarin deri biyopsi sonuclari dosya kayitlarindan retrospektif
olarak incelendi. Klinik bilgilerine tam olarak ulasilamayan,
biyopsi sonucu mikroskopik bulgular iceren ancak hic¢ tani
belirtilmemis hastalar, patolojik inceleme icin yetersiz preparat
olarak raporlanmis sonucu olan hastalar calisma disi birakildi.

Hastaliklar istatistiksel degerlendirme 6ncesi papiiloskuamoz
hastaliklar (psoriyazis, parapsoriyazis, liken planus, pitriyazis
likenoides kronika ve akuta, pitriyazis rozea, pitriyazis rubra
pilaris), enfeksiy6z hastaliklar (derinin mantar enfeksiyonlari,
follikiilit, skabiyez, verruca ve genital kondilom), benign deri ve
deri eki timorleri (seboreik keratoz, akrokordon, dermatofibrom,
piyojenik graniilom, siringom, ekrin akantom, epidermal kist),
malign/premalign deri tlimdrleri (bazal hiicreli karsinom,
skuamoz hiicreli karsinom, malign melanom, aktinik keratoz,
aktinik keylitis, keratoakantoma, neviis sebaseus) pigmentasyon
bozukluklari (postenflamatuvar hiperpigmentasyon, vitiligo,
eritema diskromikum perstans, neviis depigmentosus), kollajen
doku hastaliklari (morfea, dermatomiyozit, diskoid lupus
eritematozus), kutanoz lenfomalar [mikozis fungoides (MF),
lenfomatoid papiilosis, B hiicreli lenfoma, follikiilotropik MF],
dermatitler (allerjik kontakt dermatit nummuler dermatit, staz
dermatiti, seboreik dermatit, norodermatit, atopik dermatit),
neviisler (dermal nevis, junctional nevis, birlesik nevis,
konjenital nevis, displastik neviis, epidermal neviis), vaskdlitler
(Iokositoklastik vaskdlit, vaskdlitik Grtiker), ilag erlipsiyonlari
(fiks ilag eriipsiyonu, makiilopapiiler ila¢ ertipsiyonu, likenoid
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ilag ertipsiyonu), pannikilitler (eritema nodosum, eritema
induratum bazin), billéz deri hastaliklari (pemfigus vulgaris,
biill6z pemfigoid, dermatitis herpetiformis, epidermolizis biilloza,
gegici akantolitik dermatoz), aniler eritemler (granuloma
anulare, eritema anulare sentrifigum) ve rtiker, alopesi yapan
hastaliklar (alopesi areata, liken pilanopilaris), diger (rozase,
sarkoidoz, liken skleroatrofikus, reaktif perforan kollajendz,
eozinofilik follikilit,
elastikum, pigmente purpurik dermatoz) olarak siniflandirildi.

makiler amiloidoz, pseudoksantoma

Patoloji sonucu ile her bir 6n tani (6n tani bir, 6n tani iki,
on tani (i, 6n tani dort) arasindaki uyumluluk degerlendirildi.
Ayrica dort 6n tanidan biri ile biyopsi sonucu uyumlu saptandigi
durumda; bu klinikopatolojik uyumluluk olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Klinikopatolojik uyumu olan ve olmayan gruplar arasinda
yas, cinsiyet biyopsi yeri, biyopsi tlrli acisindan istatistiksel
karsilastirma vyapildi. Verilerin analizi SPSS 24.0 ile yapildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza dahil edilme kriterlerine uyan 233 hastanin
% 53,6'si kadin, % 46,4l erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
48,61+19,52 idi. En sik sikayet kasintili dokiintller (% 46,8),
ikinci en sik sikayet ben (%15) olarak saptandi. Hastalarin
%025,3'linde sikayet slresi 1-5 yil arasinda, % 22,3'lnde 1 ay- 6
ay arasinda, %18,5'inde 6 ay-1 yil arasinda, %17,2'sinde 1 aydan
kisa, %16,7'sinde 5 yildan uzundu. En sik lezyon lokalizasyonu ve
en sik biyopsi alinan lokalizasyon ekstremiteler olarak saptandi

Tablo 1: Patolojik tanilarin dagilimi

Patolojik tanilar n %
Papiiloskuamdoz hastaliklar 44 19,3
Benign deri/deri eki ttimorleri 24 11,6
Malign, premalign deri/deri eki timorleri 15 6,4
Pigmentasyon bozukluklari 12 52
Enfeksiydz hastaliklar 14 6,0
Dermatitler 41 17,6
ilag eriipsiyonlari 7 39
Neviisler 15 47
Vaskiilitler 7 3,0
Kollajen doku hastalklari 10 43
Anuler eritemler ve Urtiker 9 39
Sach deride alopesi yapan hastaliklar 4 1.7
Kutanoz lenfomalar 9 3,9
Diger 20 82
Pannikdlitler 2 0,4
Toplam 233 100,0
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(%029,2, %36,6). Hastalarin %69,8'inde herhangi bir sistemik
hastalik mevecut degildi ve hastalarin %61,6'st mevcut sikayetleri
nedeni ile daha 6nceden tedavi almamislardi. En sik biyopsi alma
yontemi punch biyopsi idi.

En sik patolojik tani papiiloskuamdz hastalik grubu olarak
saptandi (Tablo 1). Klinik 6n tanilar arasinda en fazla dort
on tani mevcuttu. Otuz hastada sadece bir 6n tani mevcuttu
Birinci, ikinci ve dordiincl klinik 6n tanilarin her birinde
en sik papiiloskuamoz hastaliklar, tglnct klinik 6n tanilar
arasinda en sik dermatitler mevcuttu (Tablo 2). Dermatozlar
siniflandiriimadan degerlendirme yapildiginda en sik birinci
on tani psoriasis olarak saptandi (n=33). Digerleri sirasiyla MF
(n=25), liken planus (n=16) ve kontakt dermatit (n=16) olarak

dagilmakta idi. Dermatozlar siniflandirimadan degerlendirme
yapildiginda; 125 hastada birinci 6n tani ile 54 hastada ikinci
on tani ile, 25 hastada ug¢lincl on tani ile, 6 hastada dordiincu
on tani ile uyumluluk saptandi. Dermatozlar siniflandirilmadan
degerlendirme yapildiginda, 23 hastanin biyopsi sonucu hicbir
on tani ile uyumlu bulunmadi (bu hastalarin patolojik tanilari
tinea manuum, sebase hiperplazi, subkorneal piistiiler dermatoz,
fibroepitelyoma,  piyojenik  granuloma, postenlamatuvar
hiperpigmentasyon, papiiler trtiker, kontakt dermatit, MF, dort
hastada dermal nevdis, diskoid lupus eritematozus, kavernoz
hemanjiom, parapsoriasis, eritem annulare sentrifigum, aktinik
keratoz, 3 ve birlesik nevis ile uyumlu idi). Genel olarak
klinikopatolojik uyumluluk orani %89,7 olarak saptandi.

Tablo 2: Klinik on tanilar ile patolojik 6n tanilarin dagilimi ve uyumlulugu

. Patolojik tani . Patolojik tani . Patolojik tani Patolojik tani
On tani On tani On tani On tani
1 n (%) Uyumlu  Uyumsuz 5 (%) Uyumlu Uyumsuz 5, (%) Uyumlu Uyumsuz 4 , (%) Uyumlu Uyumsuz
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ezggﬁiklgfmoz 58 (24,9) 38(656) 20 (345) 37(159) 13(351) 24(659) 19(82) 7(368) 12(632) 12(52) 4(333) 8(66,6)
Benign deri/
deri eki 26 (11,2) 20(76,9) 6(23,1) 8(3.4) 3(375) 5(625 3(1,3) 2(66,7) 1(333) - - -
tlimorleri
Dermatitler 24 (10,3) 18(750) 6(250) 34(14,6) 16(47,1) 18(52,9) 22(9,5 10(455 12(545) 6(2,6) 2 (33,3) 4 (66,6)
Malign/
premalign
i 18(7,7) 12(66,7) 6(33.3) 24(103) 7(29,2) 17(708) 11(48) 2(182) 9(818) 1(04) - 1 (100)
tlimorleri
Egngf 17(73) 5(294) 12(706) 8(34) 3(37.5) 5(625) 12(52) 4(333) 8(667) 2(09) - 2 (100)
Kutanoz 14(60) 7(500)0 7(500)0 15(64) 2(133) 13(867) 6(26) 1(167) 5(833) 4(1,7) - 4 (100)
lenfomalar ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
Diger 12 (52) 9 (75,0) 3(250) 20(8,6) 8(40,0) 12(60,0) 7(3,0) 5(71,4) 2(286) 5(22) 3(60,0) 2 (40,0)
Annuler
eritemler ve 11 (4,7) 8 (72,7) 3(273) 9(39 5(556) 4(444) 5(22) - 5 (100) - - -
trtiker
Vaskiilitler 10 (4,3) 5(50,0) 5(50,00 11(47) 4(364) 7(636) 3(1.3) - 3 (100) - - -
Kollajen doku
hastahklan 10 (43) 8(800) 2(200) 3(13) 1(333) 2(667) 2(09) - 2(100) 1(04) - 1(100)
Pigmentasyon
bozukluklanr 239 8(889) 1(111)  5(21)  3(600) 2(400) 7(30) 7(100) - 2(09  1(50,0 1(50,0)
Neviisler 9 (3,9) 8 (88,9) 1(11,1) 13(56) 7(53.8) 6(462) - - - - - -
ilac
eriipsiyonlar 6 (2,6) 5(83,3) 1(16,7) 7(3,0) 2(286) 5(71.4) 3(1,3) 1(333) 2(66,7) 1(04) - 1 (100)
Sacl deride
alopesi yapan 4 (1,7) 3 (75,0) 1(250) 4(1.7) 2 (50,00 2(50,00 3(1,3) 2(66,7) 1(333) 1(04) 1(100) -
hastaliklar
Biilloz deri
hastaliklan 3 (3) - ) 2009 - 2(100) 2(09) - 2(100) 1(04) - 1(100)
Pannikiilitler 2 (0,9) - - 3(1,3) 2 (351) 1(333) 1(0,4) - 1 (100) - -
Yok - - - 30(12,9) - 30 (100) 125 (54,1) - 125 (100) 197 (84,4) - 197 (100)
Toplam 233 (100) 154 (66,0) 79 (34,0) 233 (100) 77 (33,0) 156 (67,0) 233 (100) 41 (17,6) 192 (82,4) 233 (100) 11 (4,7) 222 (95,3)
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Tablo 3: Klinikopatolojik uyumlulugu olan ve olmayan gruplarin yas, cinsiyet, biyopsi tiirii ve 6n tani sayisi degiskenleri acisindan

karsilastiriimasi

Birinci on tani ile patoloji sonucu uyumlu

olanlar (n=153)

Yas (ort + ss) 47,17+18,62
Cinsiyet®

Kadin 78 (62,4)
Erkek 75 (69,4)
Biyopsi tirti® -

Punch 108 (63,5)
insizyonel 15 (78,9)
Eksizyonel 28 (68,3)
Shave 2 (100,0)
On tani sayisi® =

<2 95

>2 60

*Mann-Whitney U, °ki-kare, ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Dermatozlar siniflandirildiginda; 154 hastada birinci 6n tani ile,
77 hastada ikinci on tani ile, 41 hastada lciincii 6n tani ile,
11 hastada dérdiincl 6n tani ile uyumluluk saptandi (Tablo 2).
Birinci, ikinci ve dordiincl 6n tanilar ile patolojik tanilar arasinda
uyumluluk en fazla papiiloskuam6z hastaliklar grubunda ve
tglincii On tani ile patolojik tani arasindaki uyumluluk en fazla
dermatitler grubunda saptandi. Birinci 6n taniile klinikopatolojik
uyum; papliloskuamo6z hastaliklar, benign deri tiimorleri ve
dermatitler gruplarinda istatistiksel olarak anlaml bulunmustur
(2 p<0,001). Diger hastalik gruplari igin Grnek sayisi yetersiz
oldugu icin istatistiksel degerlendirme yapilamamistir.

Birinciontaniileklinikopatolojikuyumlulugu olanve olmayan
hastalar;yas, cinsiyet ve biyopsi tirli agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlaml fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo
3). Ornek sayisindaki yetersizlik nedeni ile biyopsi lokalizasyonu
acisindan istatistiksel degerlendirme yapilamamistir. ikiden az
on tanisi olan hastalarda klinikopatolojik uyumluluk istatistiksel
olarak anlamli oranda fazla saptanmistir (p<0,001) (Tablo 3).

Deri biyopsisi, dermatologlarin stiphe duyduklari lezyonlara
tani koymasini kolaylastiran ucuz ve pratik bir tani metodudur
(5,6). Bununla birlikte patolog her zaman kesin bir tani rapor
edemeyebilmektedir. Bununla iliskili olabilecek bazi faktorler
literatiirde tartisiimaktadir. Ornegin; patologa yetersiz klinik
bilgi verilmesi bu faktorler arasindadir. Rajaratnam ve ark. (7)
calismasinda; klinik bilgiden yoksun patoloji raporlarinda dogru
tani ylizdesi %55 iken uygun klinik bilgi esliginde dogru tani
oraninin %78'e ulastigi saptanmustir. Detayl klinik bilgi yaninda
dogru lokalizasyondan biyopsi almak da énemlidir. Ekstremiteler
calismamizda en sik biyopsi alinan lokalizasyondu. Literatiirde
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Birinci 6n tani ile patoloji sonucu Toplam p
uyumlu olmayanlar (n=80)
49,35+20,00 233 0,35
47 (37,6) 125

0,25
53 (30,6) 108
- 170
62 (36,5) 19
4(21,1) 41

0,39
13 (31,7) 2
29 124 <0,001
49 109

iki farkli calismada da calisma bulgumuzdan farkli olarak en sik
biyopsi lokalizasyonu bas, boyun ve govde olarak bildirilmistir
(1,8). Sadece papiiloskuam6z hastaliklardaki klinik uyumu
degerlendiren bir calismada ise bizim calismamiz ile uyumlu
olmak Uzere en sik biyopsi lokalizasyonu ekstremiteler olarak
bildirilmektedir (3).

Calismamizda dermatozlar siniflandirilarak degerlendirme
yapildiginda; birinci 6n tani ile % 66, ikinci 6n tani ile % 33,
tclincl on taniile % 23,5 dordiincl 6n tani ile %4,7 uyumluluk
saptanirken, dermatozlar tek tek siniflandiriimadiginda; birinci
on tani ile % 53,6, ikinci 6n tani ile % 26,6, li¢linci On tani
ile % 10,7, dordiincli 6n tani ile % 16,6 oraninda uyumluluk
saptanmistir. Literatiirde deri biyopsisi alinan hastalarda
klinikopatolojik uyumluluk % 44 ile % 96,5 arasinda degisik
oranlarda bildirilmektedir (8-12). Aslan ve ark. (1) % 76,8
oraninda  klinikopatolojik  korelasyon  bildirmisler. ~ Ayrica
birinci 6n tani ile uyumluluk oranlari bizim calismamizla
paralel olarak 9%68,8 olarak bildirilmistir. Bununla birlikte
calisma bulgularimizdan farkh olarak siniflandirma yapilarak
klinikopatolojik uyumu degerlendirdiklerinde en cok klinik uyum
enflamatuvar dermatozlar grubunda bildirmislerdir (1). Calka ve
ark. (13) calismasinda birinci 6n tani ile % 49,5, ikinci 6n tani ile
%13,8, l¢lincli 6n tani ile % 8,2 uyumluluk bildirilmistir. Dilek
ve ark. (14) calismasinda ise birinci 6n tani ile % 50,5, ikinci 6n
tani ile %14,9, lglincl On tani ile %8,2 uyumluluk bildirilmis.
Ucak ve ark!nin (15) cocuk yas grubunda yaptiklari calismasinda
ise birinci On tani ile % 61,7 korelasyon saptanmis.

Biyopsi tipi ve histopatolojik uyum Aslan ve ark. (1)
calismasinda bizim c¢alismamizla benzer olarak iliskisiz
olarak bildirilmistir. Bunun yaninda ayni calismada biyopsi
lokalizasyonu ile klinikopatolojik uyum arasinda da iliskinin
olmadigi bildirilmistir. Calismamizda 6rnek yetersizligi nedeni ile
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biyopsi lokalizasyonu ile klinikopatolojik uyum iliskisi istatistiksel
olarak degerlendirilememistir. Kortifis ve ark. (5) hem bizim hem
Aslan ve ark. (1) calismasinin aksine biyopsi lokalizasyonu ve
klinikopatolojik uyum arasinda iliski bildirmislerdir.

Bizim calismamizda Aslan ve ark. (1) calismasindakine
benzer sekilde; papliloskuamdéz hastaliklarda klinikopatolojik
uyum vylksek olarak saptanmistir. Aksine Balasubramanian ve
ark. (9) calismasinda, psoriasiform hastaliklarin klinikopatolojik
uyumu disuk olarak bildirilmistir ve bu dustikliik bu olgulardan
alinan patolojik orneklerin bariz klinik olgular yerine stipheli
olgulardan alinmasi ile iliskilendirilmistir.

Cahsmamizda tek ©On taninin oldugu dermatozlarda
klinikopatolojik korelasyonun anlamli oranda yliksek saptanmasi;
klinisyenin klinik tanisindan biylik oranda emin oldugu ve
baska 6n tani distinmedigi bir dermatozun histopatolojik olarak
dogrulanmasindan kaynakli olabilir diye diisinmekteyiz.

Cahsmanin Kisithliklar

Calismamizda klinikopatolojik korelasyon az da olsa literatiire
oranla yiiksek gibi gdzitkmektedir. Bu durum calismamizdaki tim
on tani raporlarinin detayli klinik bilgi icermesi ve mikroskobik
bulgularin mevcut oldugu ancak kesin tani konmamis patolojik
raporlari calisma disi birakmamizdan da kaynakli olabilir diye
dusiinmekteyiz. Bununla birlikte bazi dermatolojik hastalik
gruplarinin olmamasi ve bazi dermatozlarin sayisinin az olmasi
calismamizin kisithhklarindandir.

Genis olcekli prospektif calismalar klilnikopatolojik uyumu
etkileyebilecek faktorleri aydinlatmada faydali olacaktir.
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Hipoparatiroidizm ve Psddohipoparatiroidi Nedeni ile Gocuk
Endokronoloji Poliklinigine Basvuran Hastalarin Degerlendirmesi

Evaluation of the Children with Hypoparathyroidism and Pseudohypoparathyroidism
Presenting to an Endocrinology Outpatient Clinic
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Ankara Cocuk Hematolojisi Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amag: Hipoparatiroidi (HP) cocukluk ¢aginda da goriilmekle birlikle epidemiyolojisi tam olarak net degildir. Biz meveut calisma ile hipoparatiroidizm
etiyolojisini, klinik profilini, prevalansini ve laboratuvar bulgularini ortaya koymayi amacladik.

Gerec ve Yontem: Elektronik hastane kayitlarindan retrospektif olarak HP ve psddohipoparatiroidi tanisi ile takip edilmis toplam 26 olguya ulasild.
Hastalarin laboratuvar ve klinik bulgulari, etiyolojisi, bdbrek ultrasonografi verileri ve tedavi sonugclari not edildi.

Bulgular: Hastalarin 16'si kadin, 10'u erkekti. Ortalama yas 8,06 iken, ortalama takip siresi 3,9 yil olarak bulundu. Etiyolojik incelemede siklik
sirasi primer HP (%39), PHP (%35), DiGeorge sendromu (%9), cerrahi sonrasi (%9), otoimmiin poliglandiiler sendrom (%4) ve talasemi major (%4)
seklindeydi.

Sonugc: Hipoparatiroidinin etiyolojisi, tanisi ve semptomlarini anlamak, yasam kalitesini ve uzun siireli hastalik sonuglarini iyilestirmeye yardimci
olabilir. Bununla birlikte, idiyopatik HP'nin nedenlerini agiga ¢ikarmak icin daha fazla arastirma gereklidir ve genetik calismalar daha kolay olmalidir.
Anahtar Kelimeler: Epidemiyoloji, Hipoparatiroidizm, Psédohipoparatiroidizm

Abstract

Objectives: The epidemiology of hypoparathyroidism (HP) is largely unknown. We aimed to identify a clinical profile, prevalence, laboratory findings,
etiologies of hypoparathyroidism, and pseudohypoparathyroidism.

Materials and Methods: Patients with HP and PHP were identified in electronic hospital registries. We noted patient's laboratory and clinical
findings, etiology, renal ultrasonography, and treatment results.

Results: Twenty-six patients were identified, of which 16 were female and 10 were male. Mean age was 8.06 years and average time of the disease
was 3.9 years. The most frequent etiologies were primary hypoparathyroidism (39%), the other etiologies were PHP (35%), DiGeorge syndrome (9%),
postsurgical (9%), autoimmune polyglandular syndrome (49%), and thalassemia major (4%). All patients were treated with active vitamin D.
Conclusion: Understanding the etiology, diagnosis, and symptoms of hypoparathyroidism may help to improve quality of life and long-term disease
outcomes. However, further research is necessary to unravel the causes of idiopathic HP and genetic studies should be easier.

Key Words: Epidemiology, Hypoparathyroidism, Pseudohypoparathyroidism

nedeniyle PTH'nin hedef dokularda uygun sekilde islev géremedigi

durumlarda ortaya cikar (1,2). Hipoparatiroidizm nadir goriilen

Hipoparatiroidizm, paratiroid hormonu (PTH) yetersizligi ile bir hastaliktir ve Amerika'da gortlme sikhgr yaklasik olarak 100
olusan klinik durumdur; paratiroid bezlerinin yeterli hormon binde 37 olarak bildirilmistir (3). Tiirkiye'de yapilmis bdyle bir

sentez edememesi ya da daha nadir olarak PTH reseptor direnci calisma ise yoktur. Bu durum en sik paratiroid bezlerinin agenezi
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veya disgenezisi, otoimmiin kokenli kazanilmis hipoparatiroidi,
gecirilmis tiroid cerrahisi veya agir metallerin depolanmasina
bagli paratiroid hiicrelerinin hasarlanmasi gibi sebeplerle
ortaya cikar (2). Ayrica PTH sentezlenmesinde kofaktor olarak
rol alan magnezyumun siddetli eksikligi durumlarinda da
hipoparatiroidizm gorilebilir. Magnezyum, PTH'nin salinimi
icin gerekli bir elementtir ve PTH'nin hiicre diizeyinde etkin
olabilmesi icin de magnezyuma gereksinim gosterir. Uzun
streli agir magnezyum eksikliklerinde PTH salinimi yetersizligi
ve reseptor direnci benzeri durumlar gorilebilir. Bu durum
fonksiyonel hipoparatiroidizm olarak adlandirihr.

PTH eksikliginde kemikten kalsiyum (Ca) mobilizasyonu
yavaslar, bobrekte kemik reabsorbsiyonu azalir ve D vitaminin
aktif formu azalacagi icin barsaklardan kalsiyum absorbsiyonuda
azahr (1,3,4). Dolayisi ile hipoparatiroidizmde ortaya cikan belirti
ve semptomlar hipokalsemi ile ilgilidir.

Hipokalsemi saptanmis bir hastada serum PTH seviyesinin
yliksek bulunmamasi durumunda hipoparatiroidizm tanisi
konulmus olur. Hipoparatiroidizmde serum fosfor (P) seviyesi
genellikle yliksek olarak saptanir. Serum PTH seviyesinin
ise ¢cok dusiik olmasi kural degildir. ps6dohipoparatiroid
(PHP)'de ise dokularda PTH direnci oldugu igin hipokalsemi
ve hiperfosfatemiyle birlikte serum PTH seviyesi de yuksektir.
Hipomagnezemiye bagli hipoparatiroidizmde PTH distklugii
ile birlikte genellikle hafif bir hipokalsemi gorilir. Serum
magnezyum seviyesi ¢ok dlstik bulunmayabilir. Hipokalsemili
bir hastada serum vitamin D seviyesi de mutlaka 6lciilmelidir. D
vitamini yetersizligine bagh hipokalsemide serum fosfor sev iyesi
dustk, PTH seviyesi ise yuksektir. Hipoparatiroidizm ile kombine
D vitamini eksiklikleri nadir olmayan durumlardandir (1,2,5).

Akut hipokalsemili hastalar sikhkla tetaninin cogu klinik
belirtilerini gosterebilirken, kronik hipokalsemili hastalarda
bazen belirgin distik Ca seviyesine ragmen ¢cok az ndromuskdiler
semptom olabilir. Hipokalsemik hastada dncelikle néromuskdiler
eksitabilitedeki artma nedeniyle el ve ayaklarda uyusma hissi, kas
kramplari olmak lizere hayati tehdit edecek diizeyde tetaniler,
laringeal spazm, bronkospazm, karpopedal spazm, konfiizyon,
deliryum veya konviilsiyonlar gorilebilir. Latent tetaninin klinik
tanisinda Chvostek, Trouseau ve Erb isaretleri faydali olabilir
(2,5). Bu isaretlerin hepsinin kesin hipokalsemili hastalarda
da olmayabilecegi Kronik hipokalsemili
hastalarda mental retardasyon ve okul performansinda bozulma
olabilir. Yorgunluk, hiperirritabilite, anksiyete ve depresyon
belirtileride yine sik gorilur.

unutulmamalidir.

Bu calismanin amaci son iki yil icerisinde HP ve PHP nedeni
ile Ankara Diskapi Cocuk Hematoloji Onkoloji Hastanesinde
yeni basvuru yapan ve izlemde olan hastalarin klinik profilini ve
laboratuvar sonuclarini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma retrospektif ve gozlemsel bir calismadir. 2016-
2018 yillari arasinda Ankara Cocuk Saghgr ve Hastaliklari
Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne yeni
basvuru yapan ve izlemde olan PH ile PHP'li hastalar arasinda
yapiimistir. Calismanin etik kurul onayr alinmistir. Hastalarin
bilgileri hastane arsivinden toplanmistir. Bu asamada, Ca
metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanan ve bdbrek yetmezligi
olan hastalar ¢alisma disi birakilmistir.

Veri Toplama

2016-2018 yillari arasinda yeni basvuru yapan ve izlemde
olan HP ve PHP hastalarinin tani yaslari, cinsiyetleri, basvuru
sikayetleri, tedavileri, saptanabilmisse etiyolojileri topland.
Her hastaya eslik eden renal anomali, nefrolitiyazis veya olasi
nefrokalsinozisi belirleyebilmek icin tani aninda ve kontrollerde
renal ultrasonografi (US) yapildi. Serum Ca, P, kreatinin, alkalen
fosfataz (ALP) ve PTH diizeyleri, idrar Ca/kreatinin oranlari not
edildi. Serum Ca, P, ALP, kreatinin dlctimleri icin standart kitler
kullanildi ve analizler otomatik spektrofotometrik cihazlarla
yapildi. PTH diizeyi kemoluminasansla belirlendi. Hastalarin
tedavi dozlari Ca karbonat ve kalsitriol hesaplanarak not alindi.
Renal US ile degerlendirilen hastalar renal kalsifikasyonu olan
ve olmayan olarak iki gruba ayrildi ve bu gruplarin aldigi Ca ve
vitamin D dozlari karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi
kullanildi. Kategorik &lclimler sayr ve yilizde olarak; sayisal
Olctimler ise ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi.

Bulgular

Hastalarin  klinik bulgulari  Tablo 1'de gosterilmistir.
Calismada iki yil icerisinde tedavi olan toplam 26 olguya ulasildi.
Bu olgularin 10'u erkek (%38,5), 16'si ise kiz hastaydi (%61,5).
En kii¢lik olgumuzun tani yasi alti ay iken en biiyik olgumuz 16
yasinda idi (8,06+4,64). Hastalarin en kisa izlem siiresinin 1 ay,
en uzun izlem siresinin ise 11,4 yil oldugu belirlendi. Ortalama
izlem siresi 3,9+3,52 yil idi.

Basvuru yakinmasi yedi olguda nobet , dokuz olguda ellerde
kasilma, iki olguda boy kisaligi, iki olguda kol ve bacak agrisi,
¢ olguda nefes darligi iken, bir olgu talasemi major takibi
sirasinda, iki olgu ise tiroid cerrahisi sonrasi bakilan rutin
kanlarda hipokalsemi saptanmisti.

Etiyolojik incelemede, bir olgunun talasemi major, iki olgunun
tiroid cerrahisi sonrasi operasyona ikincil olarak, iki olgunun
DiGeorge sendromu (tipik yiiz goriinimi ve kesintili aortik
arkus), bir olgunun otoimmun poliglanduler sendrom (OPS) (eslik
eden otoimm{in tiroid ve fizik muayenede tirnak distrofisi) ve sekiz
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olgunun psddohipoparatiroidi oldugu gorildi. PHP diistintlen bu
olgularin lictinde AHO fenotipi (tipik yuvarlak yiiz g6riinim, kisa
boy, obezite ve brokidoktili) mevcuttu. AHO fenotipli olgularin
ikisinde hafif tiroid hormon direnci tesbit edildi. Geri kalan 12
olgunun ise genetik degerlendirme sonuclarina ulasilamadi ancak
bu hastalarin izole hipoparatiroidi oldugu dusiiniildi. Basvuru
yakinmasi acisindan degerlendirildiginde PHP ve HP hastalarin
benzer sikayetlerle basvurdugu goriildii.

ilk tani aninda semptomatik hastalarda (nobet, nefes darhgi)
iv 9%10'luk kalsiyum glukonat verildi, gerekli olgularda iv Ca
dozu tekrarlandi, semptomatik olmayan ya da semptomlari
diizelen hastalarda ise hipokalsemi diizelene kadar oral kalsiyum
karbonat tedavisi verildi, kalsiyum tedavisine ek olarak, hastalara
kalsitriol dozu 25-5 0 n g/k g/giin olacak sekilde baslandi.
Tani aninda hicbir olguda nefrokalsinozis ve renal anomali
saptanmad. ilaglarini diizensiz kullanan ve kontrollerini aksatan

bir olguda tanidan yaklasik 3,5 yil sonra nefrokalsinozis ve
hiperkalsitri gelistigi goriildi. Tim hastalara isitme testi yapildi,
isitme problemine hi¢bir olguda rastlanmadi.

Bu calisma, Tlrkiye'de HP ve PHP hastalarin klinik bulgularini
ortaya koyan ilk calismadir. Etiyolojik degerlendirmede sekiz
olgu PHP, bir olgu talasemi majora sekonder, iki olgu DiGeorge
sendromu, iki olgu tiroid papiller Ca nedeniyle operasyon sonrasi
ve geri kalan olgular ise izole hipoparatiroidi olarak belirlendi.

Eriskinlerde yapilan c¢alismalarda HP'nin en sik sebebinin
tiroid cerrahisi sonrasi hastalarda gelisen komplikasyon sonucu
oldugu goriilmistir (6). Yapilan calismalar tiroid cerrahisi sonrasi
kalici HP'nin 96,6 kadar yiiksek olabilecegini 6ngérmektedir (7).
Bizim olgularimizda sadece bir hastada bu durumu gozledik. Bu

Tablo1: Hipoparatiroidizm ve psodohipoparatiroidizm tanili hastalarin demografik verileri laboratuvar ve klinik 6zellikleri

Tani Hasta Takvim Cinsiyet Semptom Ca P Ca/cre
Yasi  Yasi (mg/dL) (mg/dL)
1 3 nn E E Kasilma 43 8 0,03
2 12 17,3 K Nefes darligi 6,2 7,6 0,007
3 8 16,5 K E Kasilma 6,2 9,1 0
4 54 16,4 E Nobet 53 7,6 0,019
5 6,2 12 E Nobet 6,9 7.8 0,019
6 1,2 5 K Nobet 6,8 7,2 0,4
7 3 6,2 K Nobet 6,8 7.8 0,01
8 0,6 0,7 E Nefes darligi 7,1 79 0
9 8,4 9,7 K E Kasilma 7,6 8,7 0,12
10 99 12,9 E Nobet 6,8 8 0,018
n 12 13,4 K E Kasilma 7,6 8 0,017
12 69 79 K Nobet 6,1 8,8 0,003
13 64 17,8 K E Kasilma 7.1 8 0,001
14 10,9 12,6 K Boy kisaligi 6,7 7 0
15 11,6 149 K E Kasilma 6.8 8,1 0,004
16 15 11,6 K Nobet 6,1 5 0,004
17 12 13,2 K Nefes darligi 5,5 9,5 0,001
18 126 13 E Kol agrisi 7 n 0
19 69 7.1 K E Kasilma 7.7 9,3 0
20 148 157 E Nobet 47 10,4 0,005
21 132 18 K Tiroidektomi 6,7 89 0,014
22 49 5,6 K Tiroidektomi 6,7 47 0,05
23 1.9 6 K Nobet 6,7 7.3 0,005
24 14,9 16 E Bacak agrisi 6,9 9 0,013
25 55 "4 E Boy kisahgi 79 6 0,007
26 16 17 E Talasemi m 7.1 8,1 0,008

ALP  PTH Etiyoloji iz__lem_ Rocatrol Renal USG
(/D) (pg/mL) SUrest (son
kontrol/Mcg)
118 13 HP 8,1 2*0,5 N
134 2 HP 53 2*0,5 N
781 3 HP 8,5 20,5 N
749 O HP 1 20,5 N
447 8 HP 58 2*0,5 N
356 3 HP 3.8 2*0,25 Nefrokalsinozis
337 1 HP 3.2 2*0,5 N
257 18 HP 0,1 2*0,25 N
346 2 HP 1.3 2%0,5 N
236 7 HP 3 2*0,5 N
279 31 HP 1,4 20,5 N
328 29 HP 2 20,25 N
226 284 Psodo n4 2*0,5 N
254 473 Psodo 1.7 2*0,5 N
140 347 Psédo 3.3 30,5 N
415 285 Psddo 1 2*0,5 N
357 442 Psodo 1,2 2*0,5 N
340 373 Ps6do 0,6 2*0,5 N
234 573 Ps6do 0,2 2*0,5 N
498 331 Psédo 09 2*0,5 N
326 2 Cerrahis 48 2*0,5 N
177 21 Cerrahis 0,7 2%0,25 N
276 1 DiGeorge 4,1 30,5 N
241 21 DiGeorge 1,1 20,5 N
645 7 OPS 59 3*0,5 N
220 8 Talasemim 1 2*1 N

USG: Ultrasonografi, ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Psédohipoparatiroid, Ca: Kalsiyum
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durum ki¢lk yasta tiroid cerrahi endikasyonlarinin ve tiroid
kanserinin eriskine gore daha nadir olmasi ve cerrahi girisimin
eriskin yasa gore daha nadir yapilmasindan kaynakh olabilir.
Ayrica tiroid cerrahisinde uzmanhk ve deneyimin postoperatif
gelisecek komplikasyonlarda belirleyici oldugu unutulmamalidir.

Eriskinlerde postoperatif gelisen HP'den sonra, en sik
otoimmiin HP goriiliir. Otoimmiin hipoparatiroidizm, izole veya
OPS'nin bir parcasi seklinde olabilir (8). Blizzard ve arknin (9)
eriskinlerde yaptigr bir calismada idiopatik hipoparatiroidili
75 olgunun %38'inde, idiopatik Addison hastaligi olan 92
hastanin ise 026'sinda paratiroid bezine karsi antikorlar
tespit etmislerdir. OPS'de hastalarin %80'inden fazlasinda
hipoparatiroidizm goriilmekle birlikte, bazen bu onlarda
goriilen tek endokrinopati olabilir; ancak bazen de yillar sonra
insilin  bagimli diyabet, primer hipogonadizm, otoimmiin
tiroid hastaligi, pernisiybz anemi, kronik aktif hepatit gibi ek
hastaliklar ortaya cikabilir. Bu nedenle HP tanisi alan hastalarda
fizik muayenede; kandida, alopesi, vitiligo, tirnak distrofisi
veya dental enamel varli§i dikkatli aranmalidir. Bu olgularda
AIRE geninde mutasyon saptanir, siklikla otozomal resesif
(OR) gecis gosteren bu hastaligin 6zellikle bizim dlkemiz gibi
akraba evliliklerinin sik goriildigu toplumlarda mutlaka akilda
tutulmasi gerekir. Genetik calismanin yapilamadigi ancak klinik
olarak siiphelenilen olgularda adrenal yetmezlik her zaman
akilda tutulmahdir. Bu calismada ise boy kisalgi ile basvuran
eslik eden otoimmiin tiroidi ve fizik muayenesinde tirnak
distrofisi olan ve OPS distiniilen olgunun genetik calisma ile
tanisinin dogrulandigi ve ilgili mutasyonun saptandi§i goriildi
(AIRE geninde mutasyon) (hasta 4). Ancak takip ettigimiz ve
idiopatik hipoparatiroidizm diisiindiigiimiiz ve genetik analiz
yaptiramadigimiz (geriye doniik tim olgulardan mutasyon
analizi gonderildi) olgulari klinik bulgular ve adrenal yetmezlik
acisindan dikkatli denetlemekteyiz.

DiGeorge sendromu, 4000-5000 canli dogumda bir goriliir
(10). Baslica klinik 6zellikleri kardiyovaskiiler malformasyonlar,
hipokalsemi, timik hipoplazi ve karakteristik yliz goriinimudur
(hipertelorizm veya telekantus, kisa veya hipoplastik filtrum,
mikrognati, diisiik yerlesimli arkaya doniik kulaklar). Bu
olgularda hipokalsemi sikligi %17-60 arasinda degisir (11). Klinik
olarak DiGeorge sendromu diistinlilen hastalarda genetik ¢alisma
yapilmali ve bu mutasyon tespit edilen hastalarda o dénemde
olmasa bile zamanla paratiroid islev bozuklugu gelisebilecegi
unutulmamahdir. Bizimde iki olgumuza hipokalsemik nobetle
basvurup tipik yiiz bulgusu ve klinik ve laboratuvar bulgulariyla
DiGeorge dusiiniiliip genetik analizle 22q 11 de delesyon
saptanarak tani konuldu (hasta 6 ve 11). DiGeorge sendromu
tespit edilen bir olgumuzda beraberinde kesintili aortik arkus
tespit edildi

Hipoparatiroidizm-  retardasyon-  dismorfizm  (HRD)
sendromu; hipoparatiroidizmin OR gecisli nadir bir formudur,

2 sendromu kapsar: Sanjad-Sakati ve Kenny-Caffey sendromu
(12,13). Sanjad-Sakati sendromu, paratiroid disgenezisi, kisa
boy, mental retardasyon, mikrooftalmi, mikrosefali, kiictik eller
ve ayaklar ve anormal dis yapisi ile karakterize iken; Kenny-
Caffey sendromu hipoparatiroidizm, dwarfizm, uzun kemiklerde
meduller stenoz ve g6z anomalileriyle karakterizedir. HDR
sendromu hipoparatiroidizm, sensorindral sagirlik ve bobrek
displazisi ile giden bir sendromdur (14). Biz de kendi klinigimizde
hipoparatirodizm tespit ettigimiz tiim olgulara bu nedenle tani
aninda renal ultrasonografi ve isitme testi, gérme muayenesi
yaptirdik, ancak nadir gorilen bu sendromun bulgularina
rastlamadik.

Hipoparatiroidizm tek bir endokrinopati olarak gelisebilir
ve bu duruma izole HP denilir. Bircok hastada genetik temel
bilinmemektedir. izole HP'de ailesel gegis OR otomazol dominant
(OD) veya X'e bagh olabilir.

HP'nin otozomal formu, PTH, GCMB (glial cells missing
homologue B) veya CaSR kodlayan genlerde mutasyon sonucu
goralir (15) fakat bircogu idiyopatiktir ve genetik mekanizmalar
bilinmemektedir. Solunum sikintisi ile gelen yeni tani bir
olgumuzda aile taramasinda babasinda da HP tespit ettik. Bu
olguda X'e bagh resesif gecis gosteren izole hipoparatiroidizm
distinildi  (hasta 24). Ancak henlz genetik calismasi
sonuclanmadi. Bu durum HP olgularinda gerekli hallerde aile
taramasinin 6nemini bize tekrar hatirlatti.

Ayrica sik kan transflizyonu nedeniyle demir yiiklenmesi
gosteren ozellikle demir selator tedavisine uyumsuz hastalarda
hipoparatiroidizm gelisebilecegi unutulmamalidir. Bizimde
talasemi hastasi olan ancak tedaviye uyumsuz bir olgumuzda
hipoparatiroidizm tespit edildi (hasta 14). Bu ylizden talasemi
hastalarinin ~ kronik izleminde diger endokrin organlar
gibi hipoparatiroidizm gelisme olasiligi  sik  kontrollerle
denetlenmelidir (16).

PHP, renal yetmezlik, magnezyum eksikligi ve vitamin
D eksikligi dislandiktan sonra dustik Ca, ylksek HP ve PTH
diizeyleri ile karakterize bir durumdur. Bu hastalarda PTH'ye
son organ cevabi yetersizdir. Sekiz olgumuzda PHP tespit
edildi, bu olgularin klinik bulgulara gore lctintiin Albright
oldugu dusiintildii (mental retardasyon, yuvarlak yiiz, kisa boy,
brakidaktili, hormon direnci), ancak genetik analiz sonuclari
hala beklenmektedir. Eslik edebilecek diger hormon direnci
nedeniyle izlenen hastalarda ikisinde hafif tiroid hormon direnci
(hasta 9 ve 23) tespit edildi. Bu nedenle psédohipoparatiroidizm
disiniilen olgularda dikkatli fizik muayene yapilmal ve eslik
eden hormon direncleri arastirilmalidir.

Yetiskinlerde bildirilen calismalarin aksine renal komplikasyon
sadece bir olgumuzda saptadik (hasta 13). Mitchell ve ark!nin
(17) yaptigi bir calismada hastalik siiresi ile renal kalsifikasyon
oranin paralel gittigi belirtilmistir. Bizim hastalarimizin izlem
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stiresinin kisa olmasi (ortalama 3 ,9 yil) sebebi ile belki de
renal komplikasyon cok nadir olarak gorildi. Levy ve arkinin
(18) yaptigi bir calismada ise hipoparatiroidili cocuklarda %38
oraninda nefrokalsinozis saptanmis ve bu calismada rolatif
hiperkalsemi ve hiperfosfateminin derecesinin en 6nemli
prediktor oldugu belirtilmistir. Bizim hastalarimizin biri harig
(hasta 13) higbirinde idrar Ca atilimiyiiksek degildi ve Ca degerleri
takiplerinde hep normal araliktaydi. Renal komplikasyonlarin
gelismesinde driner Ca atihmi dnemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle sik araliklarla idrar Ca atilimi denetlenmelidir. Ayrica,
hipoparatiroidili hastalarda renal komplikasyonlarin gelismemesi
icin serum Ca diizeyi alt sinirda, fosfor diizeyi ise lst sinirda
tutulmalidir. Psédohipoparatiroidili hastalarda ise PTH'ye direng
baslica proksimal tiibillerde oldugu icin serum Ca diizeyi normal
sinirlarin Gst sinirina yakin tutulmasini saglayacak sekilde PTH
diizeyini normal sinirlara suprese etmelidir.

HP ve PHP hayat boyu siiren bir hastaliktir, olgular klinik
te cok farkh sikayetlerle karsimiza cikabilirler. Eslik eden diger
anomaliler dikkatli arastiriimali, ayirici tani dikkatli yapiimalidir.
Tani alan hastalarda hastalik siiresinde renal fonksiyonlarin
saglam olmasi ¢cok 6nemlidir; bu nedenle lriner kalsiyum atilim
diizeylerinin dlsiik miktarda olmasinin saglanmasi ileride
gelisebilecek komplikasyonlarin énlenmesi icin gereklidir. Uzun
donem basarili tedavi icin ise hasta ve ailesinin hastaligi iyi
anlamasi, tedavi amacini 6grenmesi, kot kontrolliin neye yol
acabilecegini anlamasi cok onemlidir.
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Annelerin Bebeklerini Anne Siitiinden Ayirirken Kullandiklar
Geleneksel Yontemlerin Belirlenmesi*

Determination of Traditional Methods Used by Mothers to Wean Their Infants from Breast-
Feeding

©® Hacer Gok Ugur, ® Ayse Sahin, ® Dilek Aydin, ® Esra Kabadas

Ordu Universitesi Saglk Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Béliimii, Ordu, Tiirkiye

Amac: Bu calisma annelerin bebeklerini anne siitiinden ayirirken kullandiklari geleneksel yontemleri belirlemek amaciyla yapilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma tanimlayici olarak 25 Temmuz-25 Agustos 2017 tarihleri arasinda Ordu ilinde bir egitim ve arastirma hastanesinin
cocuk poliklinigine basvuran anneler lzerinde yiiritilmustir. Arastirmanin evrenini belirtilen tarihlerde cocuk poliklinigine basvuran ve 2-5
yas arasinda cocugu olan anneler (n=362), 6rneklemi ise arastirma kriterlerine uyan anneler (n=271) olusturmustur. Veri toplama araci olarak
arastirmacilar tarafindan literatiir dogrultusunda hazirlanan "Anket Formu" kullanilmistir. Etik acidan Ordu ili Kamu Hastaneler Birligi'nden yazili
izin ve arastirmaya katilan annelerden sézel onam alinmistir. Veriler SPSS 20.0 paket programinda tanimlayici istatistikler, ki-kare testi ve t-testi
kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Arastirma kapsamindaki annelerin bebegdini anne sitlinden ayirma ay ortalamasi 15,96+9,34 olup, %25,1'i bebegdi anne siitlinden ayirirken
zorlandigini ve %25,5 geleneksel ydntem kullandigini ifade etmistir. Geleneksel yontem kullanan annelerin %48'i memeye salca stirdigiini, %28,4'l
biber siirdiiglini, %25,1'i bebede biberonla ek besin verdigini, %20,7'si yalanci meme verdigini, %14'U bebegi baska yere gonderdigini, %11,1'i
memeyi siyah bant ile bantladigini ve %710'u memeye kara siirdiiglinii belirtmistir. Geleneksel yontem kullanan annelerin 9%55,1'i ydntemi aile
tiyelerinden 6grendigini, %85,5'i kullanilan yontemin ise yaradigini diistindiigiini, %69,6'si kullanilan yonteme cocugun aglayarak tepki verdigini ve
0063,8'i yontemi uygularken zorlandigini ifade etmistir.

Sonug: Arastirmada annelerin bir kisminin bebegini anne siitiinden ayirirken geleneksel yontem kullandigi ve geleneksel yéntem kullanan annelerin
cogu kullanilan yonteme bebegin aglayarak tepki verdigini ifade etmistir. Bu sonuclar dogrultusunda; hemsireler tarafindan emziren annelere
bebegdin anne siitiinden ayriima siireciyle ilgili egitim ve danismanhk yapilmasi dnerilir.

Anahtar Kelimeler: Anne Siitii, Siitten Kesme, Geleneksel Yontem, Hemsirelik

Abstract

Objectives: This research was carried out to determine the traditional methods used by mothers to wean infants from breastfeeding.

Materials and Methods: Descriptive type of planned study was conducted on mothers who referred to the pediatric polyclinic of a training
and research hospital in the province of Ordu between 25 July and 25 August 2017. The universe of research mothers with children between 2-5
years of age (n=362) who applied to the pediatric outpatient clinic, the sample consisted of the mothers who met the research criteria (n=271).
"Questionnaire Form" was used as data collection tool. Before starting the study, written permission from Ordu province Public Hospitals Union and
verbal consent from mothers who participated in the study were taken. The data were assessed by using descriptive statistics, chi-square test and
t-test.

Results: It was found that the average time it took the mothers in the study to wean their infants was 15.96+9.34 month, 25.1% had difficulties
while weaning their infants and 25.5% used traditional methods. Of the mothers who used traditional methods, it was found that 48% put tomato
paste on their nipples, 28.4% put pepper, 25.4% gave nutritional supplement with feeding bottle, 20.7% gave pacifier, 14% sent the infant to
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another place, 11.1% taped the nipple with a black tape and 10% applied black on the nipple. Of the mothers who used traditional method, 55.1%
stated that they learned the method from family members, 85.5% stated that the method used worked, 69.6% stated that the infant reacted to the
method by crying and 68.3% stated that they had difficulty in applying the method.

Conclusion: Within the context of the study, some of the mothers stated that they used traditional methods to wean the infant and most of the
mothers stated that their infants reacted to the method used by crying. According to these results, it is recommended that breast-feeding mothers

are given training and counseling about weaning by nurses.
Key Words: Breast Milk, Weaning, Traditional Method, Nursing

Annelerin bebeklerini emzirmeleri, bebeklerin gelisimi ve
saghgin devami agisindan son derece 6nemlidir (1). Diinya Saglik
Orgiitii ve UNICEF tarafindan yenidoganlara ilk 6 ay sadece anne
stli verilmesi, yedinci ay itibari ile ek besinlere baslaniimasi
ve 2 yasina kadar ek besinlerle birlikte bebegin emzirilmesi
onerilmektedir (2). Turkiye Nifus ve Saglik Arastirmalar 2013
yili verilerine gore, tilkemizdeki bebeklerin ilk ay %57,9'unun
anne siitii ile beslendigi, iki ve li¢ ay arasinda bu oranin %35,4'e
diistiigli ve %33,1'inin 2 yasina kadar emzirildigi ve ortalama
emzirme stiresinin 16,7 ay oldugu belirtilmektedir (3). Emzirme
donemi, anne ile bebek arasindaki sevgi baginin kuruldugu
ve gelisip giclendigi 6zel bir bélimidir (4). Dolayisiyla bu
donemin sonlandirilmasi hem anne hem de bebek icin oldukca
zordur (5). Diinya Saghk Orgiitii siitten kesmeyi, emzirmenin
kademeli olarak birakilmasi ve anne suti disindaki kati ve
sivi gidalari iceren tamamlayici beslenmeye gecilmesi olarak
tanimlamaktadir (6). Glnlmizde bebekleri siitten kesmede
azaltarak siitten kesme ve bir anda sltten kesme ydntemleri
kullaniimaktadir. Bir anda siitten kesme anne memesinin tadini
ya da goriintustini degistirmek amaciyla yapilan uygulamalari ve
bebegi anneden ayirarak baska bir yere gondermeyi icermektedir
(5,7-9). Cocugun siitten kesilmesi yavas yavas yapilmali ve
cocuk birden anneden ayrilmamalidir (9). Stitten kesmede; 6nce
glindliz emzirmelerinin, arkasindan da gece beslenmelerinin
kaldinlarak emzirmenin sonlandiriimasi 6nerilmektedir. Anne
bu siirecte cocugundan ilgiyi eksik etmemeli ve cocugun meme
ayrihgi ile anne ayriligini ayni anda yasamamasi icin cocuktan
ayri kalmamalidir (10). Bebegin zevk alarak emdi§i memenin
tadinin degismesi icin uygulanan yontemler ve bebegin aniden
anneden ayrilmasi, anne ile bebek arasindaki giiven bagini
sarsarak cocukta olumsuz psikolojik etkiler olusturabilmektedir
(5,9,11-13).

Siitten kesmede bazi annelerin sorun yasadigi, ozellikle
bebedini 2 yasina kadar emziren annelerin daha cok zorlandigi
ve geleneksel yontemlere basvurdugu belirtilmektedir (11).
Toplumlar arasinda siitten kesmede uygulanan geleneksel
yontemler farklilik gosterse de genellikle siitten kesme kararini
anneler almakta ve bu karari annenin cocugunun sagligini
algilamasi ve kilttirel inanclari etkilemektedir (11,14,15). Bu
inanc ve uygulamalarin bir kismi mantikli ya da mantik disi,
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amag¢ ve sonuclar yoniinden saghga yararli ya da zedeleyici
tutumlar olabilmektedir. Cocuk saghgini etkileyen geleneksel
uygulamalarin bilinmesi, bunlardan zararli olanlarin ortaya
cikariimasi ve yok edilmeye c¢alisilmasi, stirdirtilmesinde sakinca
olmayanlarin ise kiltuirel 6zellikler ile geleneklere sahip cikilarak
korunmasi 6nemlidir (16). Stitten kesmede kullanilan geleneksel
yontemlerin  bilinmesi, hemsireler tarafindan annelere
ve ailelere verilecek egitim ve danismanlik hizmetlerinin
planlanmasi, etkinliginin saglanmasi, anne ve bebek sagligina
yonelik olumsuz etkilerinin degerlendirilmesi acisindan yol
gostericidir (1,17). Annelerin emzirmeye karar vermelerinde
ve sirdirmelerinde anahtar kisi olan hemsirelerin emzirmeyi
destekleme konusundaki gdrev ve sorumluluklari dogum
oncesi donemden baslayarak bebegin emzirmeden kesilecegi
doneme kadar devam etmelidir (1). Hemsireler anne siitiiniin
baslatiimasi, siirdiiriilmesi ve sonlandiriimasinda ebeveynlerin
tutum ve uygulamalarini etkilemede énemli bir role sahiptirler.
Ozellikle hemsireler tarafindan saglanan danismanlik hizmetleri
annelerin sltten kesme icin uygun yaklasima yonlendirmeleri
acisindan énemlidir (18). Yapilan bu egitimler annelerin emzirme
sliresi, zamani ve siitten kesme ydntemleri konusunda uygun
kararlar alabilmesini saglamaktadir (11). Hemsirelerin annelerin
bebeklerini anne siitiinden ayirirken kullandiklari geleneksel
yontemleri belirlemesi, cocuk ruh saghgr acisindan dnemlidir.
Bu calisma annelerin bebeklerini anne siitiinden ayirirken
kullandiklari  geleneksel yontemleri belirlemek amaciyla
yapilmistir.

Arastirma Sorulari

1. Anneler bebeklerini anne siitiinden ayirirken geleneksel
yontem kullaniyorlar mi?

2. Annelerin sosyo-demografik dzellikleri geleneksel yontem
kullanmalarini etkiler mi?

Gerec ve Yontem

Calisma tanimlayici olarak 25 Temmuz-25 Agustos 2017
tarihleri arasinda Ordu ilinde bir egitim ve arastirma hastanesinin
cocuk poliklinigine basvuran anneler tzerinde yiritilmistir.
Arastirmanin evrenini belirtilen tarihlerde cocuk poliklinigine
bagvuran ve 2-5 yas arasinda cocugu olan anneler (n=362),
orneklemi ise arastirma kriterlerine uyan anneler (n=271)
olusturmustur. Orneklemin evreni temsil etme orani %74,86'dur.
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Arastirmaya alinma kriterleri;
- 2-5 yas arasinda cocugu olan,
- iletisim ve is birligine acik olan ve

- Arastirmaya katilmaya goniilli olan anneler c¢alismaya
dahil edilmistir.

Arastirmada diglama kriterleri;

-2-5 yas arasinda ¢ocugu olan ve halen emziren anneler
ornekleme alinmamistir.

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan cocuklarin en az 2 yasina
kadar emzirilmesi onerildigi icin cocuklarda 2 yas sinir olarak
alinmistir (2). Arastirma etik acidan Helsinki Bildirgesine uygun
olarak planlanmis gerekli yazili izinler ve annelerden sozel
onamlar alinmistir.

Veri Toplama Araclari

Veri toplama araci olarak arastirmacilar tarafindan literatiir
dogrultusunda (1,7,11) hazirlanan “"Anket Formu" kullanilmistir.
Bu form 19 sorudan olusmakta ve annelerin sosyo-demografik
ozelliklerini, emzirmeyle ilgili ozelliklerini ve kullanilan
geleneksel yontemlerle ilgili 6zellikleri icermektedir. Formun
birinci bollimliinde annelerin sosyo-demografik &zelliklerini
belirleyen; yas, egitim durumu, aile yapisi, gelir diizeyi, en uzun
yasanilan yer, caisma durumu, cocuk sayisi ve dogum sekli
olmak iizere 8 soru yer almistir. ikinci béliimde emzirmeyle
ilgili 6zellikleri iceren; ilk emzirme zamani, bebegin iki yasina
kadar emzirilme durumu ve bebegi iki yasina kadar emzirenlerin
anne sltiinden ayirirken zorlanma durumlarini belirleyen 3
soru yer almistir. Uclincii béliimde; annelerin bebeklerini anne
stitiinden ayirirken kullandiklar geleneksel yontemler, yontemi
kullanirken zorlanma durumu, yontemin kimden d&grenildigi,
yontemin ise yarama durumu, kullanilan yonteme bebegin
tepkisi, kullanilan yontemin baskalarina dnerilme durumu ve
annelerin cevresinde geleneksel yontem kullaniima durumlarini
iceren 7 soru yer almaktadir. Dordiincii boliimde ise; annelerin ve
cevresindekilerin bebegini anne siitiinden ayirirken kullandiklari

geleneksel yontemler yer almistir.
Verilerin Toplanmasi
Veriler arastirmacilar tarafindan haftada 3 giin (Pazartesi,

Carsamba ve Cuma), cocuk polikliniklerine basvuran annelerden
yiiz ylize goriisme teknigi ile toplanmistir.

istatistiksel Analiz

Cahismanin verileri SPSS 20.0 paket programinda tanimlayici
istatistikler (sayi, ylizde, aritmetik ortalama ve standart sapma),

ki-kare ve t-testi kullanilarak degerlendirilmistir. Arastirmada
anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmistir.

Bulgular

Arastirma kapsamindaki annelerin yas ortalamasi 30,27+5,57
(minimum: 19; maksimum: 45) olup, %49,4'Uiniin ilkégretim
mezunu, 9%72,3'Unln cekirdek aile yapisinda, %81,2'sinin
gelir diizeyinin orta seviyede, %43,2'sinin en uzun sire il
merkezinde yasadigi ve %82,7'sinin herhangi bir iste calismadigi
bulunmustur. Annelerin ortalama 1,99+0,94 (minimum: 1,00;
maksimum: 6) cocuda sahip oldugu ve %59'unun dogum
seklinin sezaryen oldugu belirlenmistir (Tablo 1).

Arastirmada annelerin %55'inin bebegini dogumdan sonra
ilk yarim saat icinde emzirdigi, %41,3'lnlin iki yasina kadar
emzirdigi ve iki yasina kadar bebegini emziren annelerin
%60,7'sinin  bebegini anne sitiinden ayirirken zorlandig
belirlenmistir (Tablo 2).

Arastirma kapsamindaki annelerin %25,5'inin bebegini anne
siitiinden ayirirken geleneksel yontem kullandigi, %80,1'inin
cevresinde geleneksel yontem kullanildigi ve geleneksel
yontem kullananlarin %#65,2'sinin bu yontemi bagskalarina
onerdigi belirlenmistir. Geleneksel yontem kullanan annelerin
%63,8'inin yontemi uygularken zorlandigi, %55,1'inin yontemi
aile Uyelerinden 6grendigi ve %85,5'inin kullandigi yontemin

Tablo 1: Annelerin tanitici 6zelliklerinin dagilimi
Taniticl 6zellikler n %

30,27+5,57
(minimum: 19;
maksimum: 45)

Yas ortalamasi

Okur-yazar degil 5 1,8
Okur-yazar 6 2,2
- ilkogretim 134 49,4
Egitim durumu .
Lise 81 299
On lisans 24 8,9
Lisans ve Ustii 21 7,7
Cekirdek aile 196 72,3
Aile yapisi Genis aile 74 27,3
Parcalanmis aile 1 0,4
Gelir giderden az 34 12,5
Gelir diizeyi Gelir gidere denk 220 81,2
Gelir giderden fazla 17 6,3
Koy 103 38,0
En uzun siire iice 51 18,8
yasanilan yer .
Il merkezi 17 43,2
Evet 47 17/
Calisma durumu
Hayir 224 82,7
Cocuk sayist 1,9940,94 (minimum:
Y 1,00; maksimum: 6)
. . Normal 111 41.0
Dogum sekli
Sezaryen 160 59.0
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ise yaradigini dislindigu tespit edilmistir. Geleneksel ydontem
kullanan annelerin %69,6'si kullanilan yontemlere bebegin
aglayarak tepki verdigini belirtmistir (Tablo 3).

Arastirmada annelerin %48'i memeye salca siirme, %28,4'l
memeye biber siirme, %25,1'i bebege biberonla ek besin verme,
0020,7'si bebege yalanci meme verme, %7140 bebedi baska
bir yere gonderme, %11,1'i memeyi siyah bant ile bantlama
ve 9%10'u memeye kara siirme gibi yontemlerin kullanildigini
belirtmistir (Tablo 4).

Tablo 2: Annelerin emzirme ile ilgili 6zelliklerinin dagilimi

Emzirme ozellikleri n %
ilk yarim saat 149 550
ilk bir saat 83 30,6

ik emzirme zamani ilk bir giin 22 8,1
Ik bir glinden 17 63
sonra

Bebegin iki yasina kadar Evet nz 43

emzirilme durumu Hayir 159 58,7

Bebegi iki yasina kadar

emzirenlerin anne sltiinden Evet 68 60,7

ayirirken zorlanma durumu

(n=112) Hayir 44 393

Tablo 3: Annelerin bebeklerini anne siitiinden ayirirken
kullandiklari geleneksel yontemlerle ilgili 6zelliklerin dagilimi

n %
. Evet 69 25,5
Geleneksel yontem kullanma
Hayir 202 745
Evet 44 63,8
Kullanirken zorlanma
Hayir 25 36,2
Aile liyelerinden 38 55,1
Akrabalardan 15 21,7
. L .. ._. Arkadasimdan 6 8,7
Yontemin kimden 6grenildigi .
Internetten 2 29
Kitap-dergi-gazete 2 29
Diger 6 8,7
Evet 59 85,5
Yontemin ise yarama durumu Hayir 6 8,7
Kismen 4 58
Korktu 9 13,0
. .. . Agladi 48 69,6
Yonteme bebegin tepkisi .
Icine kapandi 3 43
Diger 9 13,0
Yontemin bagkalarina Evet 45 652
onerilme durumu Hayir 24 34,8
Annelerin cevresinde Evet 217 80,1
geleneksel yontem
kullanilma durumu Hayir >4 199

220

Arastirmada annelerin yasi, ¢ocuk sayisi, egitim durumu,
aile yapisi, yasadigi yer ve gelir diizeyi ile bebegi anne sutiinden
ayirirken geleneksel yontem kullanma durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski olmadigr bulunmustur
(p>0,05). Annelerin ¢alisma durumu ile bebegi anne siitiinden
ayirirken geleneksel yontem kullanma durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski oldugu belirlenmistir
(p<0,05) (Tablo 5).

Annelerin bebeklerini anne sitiinden ayirirken kullandiklari
geleneksel yontemleri belirlemek amaciyla yapilan ¢alismanin
bulgulari bu bdlimde tartisilmistir. Arastirmada annelerin
0025,5'inin  bebedini anne sutiinden ayirirken geleneksel
yontem kullandigi  ve 80,1'inin cevresinde geleneksel
yontem kullanildigi belirlenmistir. Abu Hamad ve Sammour
(11) tarafindan Gazze'de vyapilan calismada annelerin
0065,3'lnlin bebedini anne siitiinden ayirirken geleneksel
yontem kullandigi  bulunmustur. Radwan (19) tarafindan
Birlesik Arap Emirlikleri'nde yapilan calismada annelerin
0025'inin bebegini anne siitlinden ayirirken geleneksel yontem
kullandigr belirlenmistir. Girarslan Bas ve ark. (12) tarafindan
Dogu Anadolu Bolgemizde vyapilan calismada annelerin
%56,5'inin  bebegini anne sitiinden ayirirken geleneksel
yontem kullandi§ tespit edilmistir. Ding ve ark. (1) tarafindan
Canakkale'nin Ezine ilcesinde vyapilan calismada annelerin

Tablo 4: Annelerin ve cevresindekilerin kullandiklari
geleneksel yontemlerin dagilimi

Kullanilan geleneksel yontemler* n %
Memeye salca siirmek 130 48,0
Memeye biber siirmek 77 28,4
Biberonla ek besin vermek 68 25,1
Yalanci meme vermek 56 20,7
Bebegi baska yere gondermek 38 14,0
Memeyi siyah bant ile bantlamak 30 1nn
Memeye kara stirmek 27 10,0
Memeye bal/tuz stirmek 19 7,0
Memeye sa¢ koymak 18 6,6
Memeye ruj stirmek 12 4.4
Memeye dis macunu siirmek 9 33
Memeye limon stirmek 7 2.6
Memeye vazelin stirmek 6 2,2
Memeye sabir tasi stirmek 6 2,2
Memeye ¢camur siirmek 5 1,8
Memeye sirke stirmek 4 1,5
Memeyi nane ile sarmak 2 0,7

Diger 13 48

*Anneler birden fazla sik isaretlemistir
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0071,2'si bebegini anne sitlinden ayirirken farkli geleneksel
yontemlere basvurdugu belirtilmistir. Diinya'daki ve tilkemizdeki
calismalar incelendiginde; annelerin bebeklerini anne sutiinden
ayirirken farkl oranlarda geleneksel uygulamalara basvurdugu

Tablo 5: Annelerin tanitici 6zellikleri ile geleneksel yontem
kullanma durumlarinin karsilastiriimasi

Geleneksel yontem kullanma
Tanitici ozellikler

Evet Hayir Test/p
Yas ortalamasi 30,68+5,02 30,13+5,75 t=0,704
$ p=0,482
Cocuk sayisi 1,97+0,98 1,9901+0,93 t=-0,145
Y p=0,885
Okur-yazar n 3 2
degil % 60,0 40,0
n 3 3
Okur-yazar
% 50,0 50,0
g . n 28 106
S llkogretim
E % 20,9 791 X2=10,968
g no 22 59 p=0,052
s Lise
= O% 27,2 72,8
. n o4 20
On lisans
% 16,7 83,3
. n 9 12
Lisans ve Usti
% 429 571
. , 51 145
Cekirdek aile
_ % 26,0 74,0
wv
z - no18 56 AL
> Genis aile p=0,809
L % 243 75,7
<
Parcalanmis w= 1
aile 0 - 100,0
Gelir giderden n 4 30
— az % 11,8 88,2
)
N Gelir gidere n 59 161 X2=4 440
o denk % 268 732 p=0,109
K]
@ Gelir giderden 6 "
fazla 0 353 64,7
. n 12 40
Koy
q; % 23,1 76,9
= no9 42 X?=3,528
= lice p=0,317
= % 17,6 82.4
win
= _ n 17 34
Il merkezi
% 33,3 66,7
Evet n 19 28
ve
£ E % 404 59.6 X=6,709
o3 p=0,010
S 3 n 50 174
S Hayrr
% 223 77,7

goriilmistiir.  Ulkemizdeki yapilan calisma sonuclari ile
kiyaslandiginda bizim calismamizda annelerin bebeklerini anne
siitiinden ayirirken geleneksel yontem kullanma oranlarinin
diistik oldugu fakat annelerin cevresindeki bireylerin geleneksel
yontem kullanma durumlarinin ise yiiksek oldugu belirlenmistir.
Calismamizda annelerin geleneksel yontem kullanma oraninin
diisiik olmasinda; arastirmamizin il merkezinde yapiimis olmasi
ve vyeni neslin farkindaliklarinin yiiksek olmasi nedeniyle
geleneksel yontem yerine tibbi yontemlere basvurmus olmalari
ile yoresel farkliliklarin etkili oldugu diistintilmektedir.

Arastirmada annelerin bebeklerini anne siitlinden ayirirken
kullandiklari geleneksel yontemler incelendiginde; bebege
yalanci meme vermek, bebege biberonla ek besin vermek,
memeye camur sirmek, memeye sa¢ koymak, memeye salca
siirmek, memeye biber siirmek, memeye bal/ tuz siirmek, memeye
kara sirmek, memeyi nane ile sarmak, memeye vazelin sirmek,
memeye ruj sirmek, memeyi siyah bant ile bantlamak, memeye
sabir tasi sirmek, memeye sirke stirmek, memeye limon stirmek,
bebedi baska yere gondermek ve memeye dis macunu stirmek
gibi geleneksel yontemlerin uygulandigi belirlenmistir. Diinya'da
uygulanan geleneksel yontemler incelendiginde; Meksika'da
cogu kadinin gogsitine kivaml kakao siiriip cocuga bunun 'kaka’
oldugunu soyledigi ve dogal olarak "kaka" yemek istemeyen
cocugun kolaylikla memeden uzaklastigl, Yeni Gine'deki
geleneksel toplumlarda ise memeye camur sirerek cocugu
stitten kesmenin yaygin oldugu belirtilmektedir. Dlinyadaki cogu
toplumda memeye aloe vera, aci biber, hardal, ketcap gibi cocuga
itici gelebilecek malzemeler siirerek siitten kesme yontemi
uygulanmaktadir. ingiltere ve Amerika Kolonilerinde annenin
bebegini birkag giinliigiine babayla/bakiciyla evde birakmasi ya
da biiylikanne ya da baska bir akrabaya gonderilmesi uygulanan
yontemler arasindadir (5). Piwoz ve ark. (20) tarafindan Afrika'da
yapilan calismada annelerin memelerine aloe vera yapragd, kil,
aci otlar, biber, kaktis, sarimsak, camur, is, tiitiin, zerdecal ve
bazi yoresel bitkilerin suyunu stirdiikleri belirlenmistir. Radwan
(19) tarafindan Birlesik Arap Emirlikleri'nde yapilan calismada
annelerin memeye ruj, aloe vera veya aci maddeler siirerek
bebeklerini anne siitiinden ayirdiklari bulunmustur. Khan ve
Radha (21) tarafindan Bellur'da yapilan calismada annelerin
bebeklerini anne siitlinden ayirirken inek sitd kullandig
belirlenmistir. Abu Hamad ve Sammour (11) tarafindan Gazze'de
yapilan calismada annelerin bebegini siitten keserken memeye
kotu tath bir madde (aloe vera) siirmek, ¢ocugu annenin
yanindan uzaklastirmak, memenin dzerine kirmizi madde
(makyaj malzemesi) siirmek, memeye kahve siirmek, yalanci
emzik kullanmak ve gece boyunca cocugun uyumasi icin
antihistaminik ila¢c vermek gibi uygulamalar yaptiklari ifade
edilmistir (11). Ulkemizdeki uygulamalari inceledigimizde; bazi
annelerin cocuk memeyi unutsun diye biiylik annenin yanina
gonderdigi ya da memenin tadini ve gorlntisiinu degistirerek
tiksindirmeyle cocugu memeden ayirmak icin uygulamalar
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yaptigi goriilmektedir (7,9). Nigde ilinde yapilan bir calismada
annelerin bebeklerini siitten ayirmak icin memesine yiin, tavuk
tliyli veya sa¢ yapistirdigi, kara siirdiigli, memenin basini tuzla
acl bibere bulastirdiklari ve cocuga memenin kaka oldugunu
soyledikleri belirlenmistir (22). Din¢ ve ark. (1) tarafindan
Canakkale'de yapilan bir cahismada annelerin bebeklerini anne
sttlinden ayirirken; cocuklara biberonla ek besin vermek,
su ve meyve suyuyla oyalamak, meme ucuna sa¢ koymak,
memeye salca siirmek, kara sirmek, memeye biber sirmek,
memeyi koli bandi ile bantlamak, memeye ruj siirmek, vazelin
stirmek, slpiirge sapi koymak, bal/tuz siirmek, kahve telvesi
stirmek, memeyi nane ile sarmak ve bebegi ayri eve gondermek
gibi geleneksel yontemler uyguladiklari tespit edilmistir (1).
Giirarslan Bas ve ark. (12) tarafindan Dogu Anadolu Bélgesi'nde
yapilan calismada annelerin aci tat versin diye memeye
domates salgasi, aci biber, aloe vera veya tuz sirdukleri,
bebedi memeden uzaklastirmak icin memeye sag, pamuk ve
bandaj uyguladiklari, memenin goériintimini degistirmek icin
meme Uzerine ruj, oje, kil, is surdlkleri ve bebegi oyalamak
icin de emzik veya biberon kullandiklari belirlenmistir (12).
Diinya'da ve {ilkemizde uygulanan geleneksel yontemlerin
arastirma bulgularimizla benzer oldugu, annelerin bebeklerini
anne sitiinden ayirirken geleneksel yontemler kullandiklari
goriilmistiir. Uygulanan geleneksel yontemlerin hem Diinya'da
hem de Ulkemizde yoresel farkhliklar nedeniyle degistigi goze
carpmaktadir. Arastirmamizda kullanilan yontemlerden 6zellikle
cocugu anneden ayirip baska yere gonderme, zevk alarak emdigi
memenin tadinin degistirilmesi ve memenin goriintisiinin
korkunc hale getirilmesi icin yapilan uygulamalarin ¢ocuklarin
ruh sagliginda olumsuz etkiler olusturabilecegi diisiinilmektedir.

Arastirmada annelerin yasi, ¢ocuk sayisi, egitim durumu,
aile yapisi, yasadigr yer ve gelir diizeyinin geleneksel yontem
kullanmalarini etkilemedigi ve annelerin calisma durumunun
ise geleneksel yontem kullanmalarini etkiledigi belirlenmistir.
Calisan annelerin daha c¢ok geleneksel yontem kullandig
bulunmustur. Agboado ve ark. (23) annelerin sosyo-demografik
ozelliklerinin  bebeklerini  sitten kesme uygulamalarini
etkilemedigini, Abu Hamad ve Sammour (11) yasanilan yerin,
stitten kesmede kullanilan geleneksel yontemleri etkiledigini
(11), Ong ve ark. (24) cahisan kadinlar icin bebek bakimi ve
emzirme sirecinin 6nemli bir sorun olusturdugunu ve Daniel
(25), annenin ev disinda calismasi ile emzirme siiresi arasinda
iliski oldugunu ifade etmistir. Yorganci Sékiicli ve Aslan (26)
ise, calisan annelerin bebeklerini calismayan annelere gore
daha az siklikla emzirdigini ve calisan annelerin ¢ogunun
bebeklerini daha ¢cok aksam saatlerinde emzirdigini belirtmistir.
Arastirmamizda calisan annelerin giin boyunca iste olmalari,
aksam saatlerinde bebeklerin emme isteklerinin artmasi ve
annelerin yeterince bebeklere ayiracak zamanlarinin olmamasi
nedeniyle annelerin sitten ayirmada zorlandiklari ve daha ¢ok
geleneksel yontemlere basvurduklari diisiintilmektedir.
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Calismanin Kisithliklar

Arastirma  sonuglarinin  genellenebilirli§i  acisindan
calismanin bazi sinirliliklari mevcuttur. Birincisi; arastirmanin
verileri haftada li¢ glin (Pazartesi, Carsamba, Cuma) toplandig
icin veri kaybi olabilecegi dikkate alinmalidir. ikincisi; calismanin
2-5 yas arasl ¢ocuga sahip olan anneler Uzerinde yapilmis
olmasi ve gecmise yonelik sorgulama vyapildigi icin hafiza
faktorli nedeniyle uygulanan geleneksel yontemler unutulmus
olabilir. Uglinciisii ise; arastirmanin Karadeniz Bélgesi'nde bir il
merkezinde yapilmis olmasi ve kiltiirel uygulamalarin yoreden
yoreye degisiklik gostermesi nedeniyle sonuclarin bu il/bélge
icin gecerli oldugu soylenebilir.

Arastirmada iki yasina kadar ¢ocugunu emziren annelerin
cogunun bebegini anne sitlinden ayirirken zorlandigi ve
annelerin  bir kisminin bebegini anne sitiinden ayirirken
geleneksel yontem (bebege yalanci meme ve biberonla ek besin
verme, memeye camur, salca, biber, balftuz, sabir tasi, sirke,
limon, vazelin, ruj, dis macunu ve kara slirme, memeye sac koyma,
memeyi nane ile sarma, memeyi siyah bant ile bantlama, bebegi
baska yere gonderme) kullandigi belirlenmistir. Geleneksel
yontem kullanan annelerin cogunun yontemi uygularken
zorlandigi ve bununla birlikte kullanilan yontemin ise yaradigini
diistindligl  tespit edilmistir. Geleneksel ydntem kullanan
anneler, bebeklerinin kullanilan yonteme aglama, korkma ve
icine kapanma seklinde tepkiler verdigini ifade etmistir. Bu
sonuclar dogrultusunda; hemsireler tarafindan annelere anne
st ile ilgili verilen egitim ve danismanlik hizmetlerinde,
egitimin bir parcasi olarak bebekleri siitten kesme konusunun
ele alinmasi, emziren annelerin bebeklerini siitten kesme siireci
konusunda farkindaliklarinin artiriimasi ve annelerin 6zellikle
bebegin ruh saghgim olumsuz etkileyebilecek yontemler
konusunda bilgilendirilmesi onerilir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma Ordu ili Kamu Hastaneler
Birliginden yazili izin alinarak uygulanmistir. Etik Kurul Onayi
alinmamustir.

Hasta Onay:: Annelerden sozel onam alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulu tarafindan

degerlendirilmistir.
Yazarhk Katkilari

Konsept: H.G.U., AS., DA, EK, Dizayn: H.G.U., AS., Veri
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Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi

bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek

almadiklari bildirilmistir.
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Hepatobiliyer Cerrahi Sonrasi Biliyer Kacakta Endoskopik Tedavi
Sonuclarinin Retrospektif Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Retrospective Evaluation of Endoscopic Treatment Outcomes in Biliary Leak After
Hepatobiliary Surgery: Single Center Experience

@ Fatih Karaahmet, ® Murat Kekilli

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amag: Safra yolu yaralanmalari sonrasi olusan biliyer kacak, hepatobiliyer cerrahinin ciddi bir komplikasyonu olup morbidite ve uzamis yatisa
yol acabilir. Endoskopik tedavi biliyer kacak icin etkili bir tedavi oldugu kanitlanmistir. Ancak en uygun endoskopik miidahale hala tartismali
olup hastalarin uzun siireli takibi ile ilgili veriler kisithdir. Bu calismanin amaci, hepatobiliyer cerrahi sonrasi olusan postoperatif biliyer kacakta
endoskopik tedavi yontemlerini, kullanilan biliyer drenaj araclarini ve siirelerini belirlemek ve tedavi sonuglarini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografinin (ERKP) Unitesi'nde,
Ocak 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda yapilan ERKP islemleri geriye yonelik tarandi. Hastalarin demografik verileri, endoskopik tedavi yontemi
(sadece sfinkterotomi, sadece stent takilmasi, sfinkterotomi+stent takilmasi gibi), biliyer stent implantasyonlari, ka¢ kez ERKP yapildigi, kacagin
diizelme stiresi ve ERKP islemi ile iliskili komplikasyonlar kaydedildi.

Bulgular: ERKP uygulanan toplam 1037 hasta retrospektif olarak tarandi. Calismanin kriterlerini karsilayan 22 safra kagagi hastasi saptand.
Kolesistektomi ile iliskili safra kacagi olan 20 hastada kacagin ERCP prosediri+biliyer stent sonrasi 6. hafta kapandigi saptandi. Kist hidatik
operasyonuna sekonder safra kacagr gelisen her 2 hastadan birinde, 6 hafta sonra hala kacak devam etti. Bu nedenle, 3 ay aralar ile iki ERCP
proseddirii ile hastalanin biliyer sistemine plastik stentler yerlestirildi ve safra sizintisi 30 hafta devam etti. Diger hastada biliyer kagcak ERKP isleminin
6. haftasinda devam etmesi (izerine ise 3 ay aralar ile 3 ERKP+ plastik stentleme sonrasi (42. haftada) kapandi§i saptand.

Sonuc: Calismamiz hepatobiliyer cerrahi sonrasi biliyer kacak olan hastalarin tedavisinde endoskopik tedavinin etkinligini gostermektedir.
Anahtar Kelimeler: Biliyer Kacak, Tedavi, ERKP

Abstract

Introduction: Biliary leak, after the hepatobiliary tract injuries, is a serious complication and can lead to morbidity and prolonged hospitalization.
Endoscopic management has proved to be an effective treatment for the biliary leak. However, the most appropriate endoscopic intervention is still
controversial and the long-term follow-up data of patients are limited. The aim of this study is to identify the efficacy of endoscopic treatment
methods, to determine the biliary drainage devices and their duration period and to investigate the outcome of treatment in patients with biliary
leak after hepatobiliary surgery.

Materials and Methods: The Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography (ERCP) procedures were held in Gastroenterology Endoscopy Unit
between January 2016 and January 2017 and retrospectively evaluated. Patients were compared with the demographic characteristics, endoscopic
treatment method (only sphincterotomy, stent insertion only, sphincterotomy+ stent insertion), biliary stent implantations, how many times ERCP
was done, the time of healing bile leak and ERCP related complication.

Results: A total of 1037 consecutive patients who underwent ERCP were scanned retrospective. 22 patients with bile leak fulfilled the criteria of
study. In 20 patients with bile leakage associated with cholecystectomy, the leak was closed at the 6th week after ERCP procedure + biliary stent. In
one of every 2 patients who developed biliary leakage secondary to cyst hydatid operation, the leakage was still persisted 6 weeks later. Therefore,
plastic stents were inserted into the biliary system of those patients with two ERCP procedures by the three month intervals and bile leak continued
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for 30 weeks. In the other patient, since the biliary leakage was still persisted in the 6" week, after to ERCP procedure, 3 more plastic stent insertions
+ ERCPs with 3 months intervals were done (42 weeks) and the leak was closed.
Conclusion: Our study demonstrates the efficacy of endoscopic treatment in bile leak patients after hepatobiliary surgery.

Key Words: Bile Leak, Treatment, ERCP

Safra yolu vyaralanmalar sonrasi olusan biliyer kacak,
hepatobiliyer cerrahinin ciddi bir komplikasyonu olup morbidite
ve uzamis yatisa yol acabilir (1). Safra kanali yaralanmasi icin
risk faktorlerini belirleyen kontrollii calismalar bulunmaktadir.
En sik nedenleri laparoskopik ve acik kolesistektomi olup,
bunlarin yaninda karaciger kist hidatigi ve operasyonlari, hepatik
lobektomi, koledok eksplorasyonu, karaciger transplantasyonu,
biliyer malignite cerrahisi ile iliskili operasyonlar, abdominal
travma ve kolelityazis bulunmaktadir (2,3). Acik kolesistektomi
sirasinda biliyer kacak orani kesin olarak bilinmemekle birlikte,
bliyuk serilerde 9%0,3 daha az oranda saptanmistir. Laparoskopik
kolesistektomide, 6zellikle acil alinan olgularinda, safra yolu
anatomisinin sinirl viziializasyonu nedeniyle yaralanmalara ve
biliyer kacak oraninin dahayliksek olmasina neden olabilmektedir
(4). Laparoskopik kolesistektomiyi takiben dort kat artmus biliyer
kacak insidansi gosterilmis, safra kacagi goriilme orani %0,4-0,6
olarak saptandigi belirtilmistir (5,6).

Safra kacagi yonetiminde endoskopik retrograd kolanjiyo
pankreatografinin (ERKP) rolii kesin olarak bilinmektedir. Safra
kacagr endoskopik tedavisinde, biliyer sfinkterotomi ile birlikte
biliyer stent yerlestirilmesi ve nazobiliyer tiip uygulamasini
icermektedir. Tim bu yontemlerin, daha ileri cerrahi midahale
ihtiyaci kalmadan biliyer kacak icin etkili bir tedavi oldugu
kanitlanmistir (7,8). Ancak, endoskopik sfinkterotomi yaninda
nazobiliyer tlip drenaji veya endoskopik biliyer stentleme ile
tercih edilen stent tipi (kisa veya uzun stent; daha biiyiik veya
daha kiiciik cap) arasindaki secim hala tartisma konusudur. Bu
nedenle, en uygun endoskopik midahale hala tartismal olup
hastalarin uzun siireli takibi ile ilgili veriler kisithidir.

Bu calismanin amaci, hepatobiliyer cerrahi sonrasi olusan
postoperatif biliyer kacakta endoskopik tedavi ydntemlerini,
kullanilan biliyer drenaj araglarini ve siirelerini belirlemek ve
tedavi sonuclarini arastirmaktr.

Gerec ve Yontem

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ERKP
Unitesi'nde, Ocak 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda yapilan
ERKP islemleri geriye yonelik tarandi. Hastanemiz, ileri ERKP
merkeziolup yildayaklasik 1000 ERKP islemi gerceklestirmektedir.
ERKP islemleri, uzman anestezist tarafindan uygulanan sedasyon
(propofol inflizyonu) altinda gerceklestirilmekte olup ERKP
islemi iki uzman gastroenterolog tarafindan yapilmaktadir.

Yas siniri gozetmeksizin hepatobiliyer cerrahi sonrasi biliyer
kacak olusan ve bu nedenle ERKP yapilan hastalar belirlendi.
Hastalarin demografik verileri, endoskopik tedavi yontemi
(sadece sfinkterotomi, sadece stent takilmasi, sfinkterotomi
+ stent takilmasi gibi), biliyer stent implantasyonlar, ka¢ kez
ERKP yapildigi, kacagin diizelme siiresi ve ERKP islemi ile iligkili
komplikasyonlar kaydedildi. Ayrica, hastalarin alanin amino
transferaz, aspartat aminotransferaz, total biluribin, direkt
biluribin, alkalen fosfataz ve gama glutamil transferaz degerleri
kaydedildi. Calismada lokal etik komiteden etik kurul onayi
alindu.

ERKP'de biliyer kacaklar anatomik lokalizasyonlara gore
siniflandirildi. Sistik kanal sizintilari tip 1 olarak tanimlandi.
Aksesuar safra kanali (Luschka) sizintilari tip 2 olarak
siniflandirildi. Bu tip sizintilar kiictik (basit) sizintilar olarak
kabul edildi. Ortak safra kanali sizintilari ve ortak hepatik
kanaldan sizintilar major (kompleks) kagaklar olarak kabul edildi
ve tip 3 olarak tanimlandi. Aberran safra kanallarindan kacaklar
tip 4 olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, Windows icin SPSS 18.0 paket program ile
gerceklestirildi. Normal dagilima uygunluk testleri Kolmogorow-
Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri ile degerlendirildi.
Tanimlayicr istatistikler strekli degiskenler icin ortalama +
standart sapma veya medyan olarak, nominal degiskenler sayi
ve % seklinde gosterildi. Ayrica, stirekli degiskenler yoniinden
farkin 6nemliligi Mann-Whitney U testi ile, nominal degiskenler
ki-kare testi ile arastinldi, p<0,05 icin sonuclar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bir yil siire icinde ERKP uygulanan toplam 1037 hasta ¢alisma
icin arastinldi. Bu hastalar icinde toplam 22 hepatobiliyer
cerrahi sonrasi olusan biliyer kacak hastasi saptandi. Tim ERKP
yapilan hastalar olarak ele alindiginda, biliyer kacak hastalari
tlim hastalarin %2,12'sini olusturmakta idi.

Biliyer kacak hastalarinin yas ortalamasi 51,23+16,4 yas
saptandi. Hastalarin 10'u (%45,5) erkek idi. Biliyer kacak
etiyolojisi olarak degerlendirildiginde 20 (%90,91) hastaninda
kolesistektomi, 2 (%9,09) hastanin da kist hidatik cerrahisi
gecirdigi saptandi. Hastalarin ortalama direkt bilirubin degerleri
3,9+2,8 mg/dL olup biliyer kacak hastalarinin demografik
ozellikleri ve laboratuvar bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Biliyer kacak yeri olarak 19 (%86,3) hastada cerrahi dren
yerinden sizdirma, 2 (%9,09) hastada T-tiip etrafi ve 1 (%4,61)
hastada intra abdominal sizinti olarak saptandi. Kolanjiyografik
bulgular olarak 18 (%81,81) hastada basit safra kacagi, 4
(%018,19) hastada kompleks safra sizintisi belirlendi. Kompleks
safra kacaginin biyiik bolimiini (%75) kolelitiazise sekonder
sizinti olusturuyordu. Biliyer kagak hastalarinin cerrahi kacak
yeri ve ERKP bulgulari Tablo 2'de sunulmustur.

Hastalarin ERKP'de ortalama koledok capr 9,617 mm olarak
olarak bulunmustur. Tlim hastalara sfinkteratomi ve biliyer stent
uygulanmis olup, ERKP islemi sonrasi sadece 1 (%4,54) hastada
post-ERKP pankreatit gozlendi. Post-ERKP kanama, kolanjit ve
perforasyon komplikasyonu hicbir hastada gorilmedi. Takip
sliresince hicbir hasta kaybedilmedi.

Tablo 1: Biliyer kacak hastalarinin demografisi ve laboratuvar
degerleri

ERKP yapilan hastalarin
parametreleri

(Toplam=22 hasta)

Yas* 51,23+16,4
Cinsiyet ©

Kadin 12 (54,5)
Erkek 10 (45,5)
Biliyer kacak nedeni ©

Kolesistektomi 20 (90,91)
Laparoskopi 14 (70)
Acik 6 (30)
Kist hidatik cerrahisi 2 (9,09)
Laboratuvar

ALT (U/L) 96+139
AST (U/L) 47419
Total bilirubin (mg/dL) 6,1+4,8
Direkt bilirubin (mg/dL) 3,942,8
ALP (U/L) 425+184
GGT (U/L) 1214117

‘Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir, “Degerler yiizde olarak
verilmistir, ERKP: Endoskopik retrograd kolanjiyo pankreatografi

ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalin Fosfataz,
GGT: Gama glutamil transferaz

Tablo 2: Biliyer kacak hastalarinin cerrahi kacak yeri ve
endoskopik retrograd kolanjiyo pankreato grafi bulgular

ERKP yapilan hastalarin (Toplam=22 hasta)

parametreleri

Biliyer kacak yeri

Cerrahi Dren 19 (86,3)
T-tube etrafi 2 (9,09)
intraabdominal sizinti 1 (4.61)
Kolanjiyografik bulgular

Basit safra kacagi 18 (81,81)
Kompleks safra sizinti 4(18,19)
Tash tas sizintisi 3(75)

Striktiir ile safra kacagi 1(25)
ERKP: Endoskopik retrograd kolanjiyo pankreatografi
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Hastalarin 20'sinde (kolesitektomili hastalar) ERKPile konulan
plastik stent 6 hafta sonra ERKP ile tekrar cekilerek biliyer sistem
kacak acisindan kontrol edildi ve hastalardaki kacagin kapandigi
izlendi. Kist hidatik operasyonuna sekonder biliyer kacak
gelisen 2 hastanin birinde, ERKP isleminin 6. haftasinda biliyer
kacak devam etmesi lizerine hastaya ERKP ile tekrar biliyer
plastik stentleme yapildi ve toplam 30. haftada biliyer kacagin
kapandigi gozlendi. Diger kist hidatik operasyonuna sekonder
biliyer kacak gelisen hastada ise biliyer kacak ERKP isleminin 42.
haftasinda kapandigi gozlendi. Biliyer kagak icin hicbir hastaya
ERKP ile nazobiliyer dren takilmadi.

Safra yolu vyaralanmalari, glniimiizde erken tani ve
tedavisinde gucliiklerle karsilasilan, yliksek morbidite ve
mortaliteye neden olabilen klinik bir durumdur. lyatrojenik
safra yolu yaralanmalarinin en &nemli sebebi laparoskopik
kolesistektomilerdir (9). Calismamizda biliyer kacak gelisen
hastalarin %70'ini laparoskopik kolesistektomi olan hastalar
olusturmakta olup saptanan veriler literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Safra kesesi lokalizasyon anomalisi, obezite,
teknolojik yetersizlige bagh kot gorlntiileme, operasyon
alanindaki kanama gibi lokal faktorler yaninda kolesistit,
kolanjit, koledokolitiazis ve bilier pankreatit gibi durumlarin
varligi cerrahi islem sirasinda safra yolu yaralanma oranlarini
arttirmaktadir (6).

Calismamizda bir yil siire ile tiim ERKP yapilan hastalar olarak
ele alindiginda, biliyer kacak hastalari tiim hastalarin %2,12'sini
olusturmakta idi. Bliylik serilerde cerrahi sonrasi biliyer kacak
orani %0,3 daha az oranda saptandigi géz dniine alindiginda
biliyer kacak nedeniyle ERKP vyapilan hasta oranlarimiz
literatiirdeki verileri desteklemektedir.

Safra kacagi en sik sistik kanalda ve takiben intrahepatik
kanalda goriilmektedir. Basit safra kacagr calismamizdaki
hastalarin %81,8'ini olusturmakta idi. Buna ek olarak biliyer
kacak hastalarinda karaciger fonksiyon testleri yiiksek
bulunmustur. Ozellikle direkt bilurubin yiiksekliginin erken
dénemde biliyer bosalmada yetersizlik oldugu ve basing artisi ile
cerrahi alandan kacak gelistirebilecegi konusunda yon gosterici
degeri oldugu kanisindayiz.

Biliyer cerrahi sonrasi biliyer kanal yaralanmalarinin
birinci basamak tedavisini endoskopik tedavi prosedirleri
olusturmaktadir. Bu tedavilerdeki ana amag¢ endoskopik
sfinkterotomi sonrasi transpapiller basinci azaltmaya yonelik
olup, safranin azalmis direng yolundan gecmesine izin verilerek
intestinal liimene dogru kolay bir akim yonu olusturmaktir.
Bunun sonucunda biliyer kacagin kendiliginden kapanmasini
saglamaktir (10,11).
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Calismamizda endoskopik tedavide sfinkterotomi ve plastik
stent, biliyer cerrahi sonrasi safra kacagi olusmus hastalarin
tamamina uygulandi. Hasta grubumuzda safra kacaklarinin
kapatilmasi, hastalarin tamaminda endoskopik tedavi ile
saglanmis olup elde ettigimiz veriler biliyer sizintisi olan
hastalarin tedavisinde endoskopik tedavinin etkinligini acik¢a
gOstermistir.

Endoskopik tedavi, postoperatif safra kacagr tanisi ve
kesin tedavisi icin standart yontem olmasina ragmen optimal
endoskopik miidahale konusundaki fikir birligi yoktur. Ayrica
literatiirde tedavide kullanilacak stentin sayi, cap, sekil, tip ve
uzunlugu konusunda kanit dilizeyinde veri yoktur. Literatiirde
ayrica endoskopik tedavi basarisi %78 ile %94 arasinda
degismekte olup hasta sayimizin sinirli olmasi g6z o©niine
alindiginda tedavideki basarimiz literatir ile uyumludur (12-14).

Cahsmanin Kisithliklar

Cahsmamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Birincisi tek
merkezli, retrospektif bir calisma olup hasta sayisi azidi. ikincisi ise
calismanin tek merkezli, Ankara ilinde, yapiimis olmasidir. Ayrica
hastalarin yatis sureleri, komorbid durumlari, kilo gibi verileri ve
radyolojik goriintileme bulgulart degerlendirilmemistir. Fakat
bu kisitlamalar homojenik eksiklige neden olmus olup sonuclari
etkilememistir.

Biliyer kacakta ERKP islemi glivenli ve dogrudan tedavi edici
iistiinliigii cahsmamizda gbsterilmistir. Ozellikle kolesistektomi
sonrasi gelisen biliyer kacakta, ERKP ile biliyer sisteme konulan
plastik stentin 6 hafta sonunda kacagi kapattigi saptanmistir.
Ancak kist hidatik cerrahisi sonrasi olusan biliyer kagagin
kapanma siresi ise bir yila kadar uzayabilecegi calismamizda
gozlenmistir.

Sonu¢ olarak, calismamiz hepatobiliyer cerrahi sonrasi
biliyer kacak olan hastalarin tedavisinde endoskopik tedavinin
etkinligini gostermektedir. Biliyer kacak durumunda ERCP ilk
tedavi secenegi olmalidir.
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Geriatrik Hastalarda Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisinin
Etkinlik ve Giivenilirliginin Degerlendirilmesi

Assessment of Effectiveness and Safety of Upper Gastrointestinal System Endoscopy in
Geriatric Patients
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Amag: Ust gastrointestinal sistem (GiS) endoskopisi diger hastalarda oldugu gibi geriatrik hastalarda da Gnemli bir tanisal ve terapotik aractir. Biz
bu calismada geriatrik hastalarimizda yapilan st GiS endoskopi islemlerinin endikasyonlarini, endoskopide tani alan lezyonlarin sikligini ve bu yas
grubunun mide patolojilerinin degerlendirilmesini amacladik.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya Saglik Bilimleri Universitesi, Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloj Bilim Dali Endoskopi Unitesi'nde
1 Ocak 2017-1 Ocak 2018 tarihleri arasinda st gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan 65 yas ve lzeri hastalar retrospektif olarak dahil edildi.
Cahsmaya alinan hastalar yaslarina goére iki gruba ayrildi: 65-80 yas arasi grup 1 ve 80 yas lizeri grup 2.

Bulgular: Calismaya toplam 1154 hasta (yas ortalamasi: 74,2+6,38, erkek/kadin: 44,7/55,3) alindi. Bu hastalarin 1018 tanesinden endoskopi
esnasinda biyopsi ve/veya doku 6rneklemesi yapildi. En sik endoskopi endikasyonu dispepsi (%086,3) idi. Gastrit (%81,5) ve alt 6zofagus sfinkter
(AOS) gevsekligi (0034) en sik izlenen endoskopik bulgularken mide kanseri %1,4, peptik tilser %1,1 siklikta izlendi. Hastalarimizda H. pylori sikhigi
%41,7'ydi. Endoskopi endikasyonlari, endoskopik bulgular ve H. pylori varhdi gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermedi. Hastalarimizin higbirinde
tanisal ve terapétik iist GIS endoskopisine bagli olarak komplikasyon ve mortalite izlenmedi.

Sonug: Geriatrik hastalarda {ist GiS endoskopisi, hastalar cok ileri yas olsalar dahi tanisal ve terapétik amacla giivenli bir sekilde kullanilabilir. Yas
tek basina endoskopi islemine karar vermede yonlendirici olmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Endoskopi, Geriatrik Hasta, Peptik Ulser

Abstract

Objectives: Upper gastrointestinal system (GIS) endoscopy is an important diagnostic and therapeutic tool in geriatric patients, similarly to other
age groups. Here we aimed to present the indications, endoscopic and pathologic findings and also endoscopy related complications of upper
endoscopic procedures in our geriatric population.

Materials and Methods: This study was designed as a retrospective study. Patients over 65 years old who had either diagnostic and/or therapeutic
upper gastrointestinal system endoscopy between 1 January 2017-1 January 2018 in Kegidren Training and Research Hospital were enrolled into the
study. Based on their age, patients were divided into two subgroups: group 1: patients aged between 65-80 years old and group 2: patients aged
over 80 years old.

Results: Overall 1154 patients (median age 74.2+6.38, male/female: 44.7/55.3) were enrolled into the study. Tissue biopsy was performed in 1018
patients. The most frequent upper GIS endoscopy indication was dyspepsia (86.3%). Gastritis (81.5%) and lower esophageal sphincter (LES) relaxation
(34%) were the most frequent endoscopic findings. Nevertheless the frequency of gastric cancer and peptic ulcer were 1.4% and 1.1%, respectively.
The frequency of H. pylori in our patients was 41.7%. Between two groups, endoscopy indications, endoscopic findings and frequency of H. pylori
were not significantly different. We did not observe any complication and upper GIS endoscopy associated mortality in our patients.
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Conclusion: Upper GIS endoscopy can be perform in terms of diagnostic or therapeutic with safely in geriatric patients even if patient is extremely
elder. Age, alone must not a router to decide upper GIS endoscopy in geriatric patient.

Key Words: Endoscopy, Geriatric Patient, Peptic Ulcer

Gelismis tilkelerde oldugu gibi llkemizde de kanser tarama
programlarinin yayginlasmasi, erken tani imkanlarinin artmasi
ve tedavilerdeki ilerlemelere bagh olarak yasl niifusun toplam
niifusa orani gittikce artmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu
verilerine gore yasli niifus (65 ve daha yukari yas) 2013 yilinda
5 milyon 891 bin 694 kisi iken son bes yilda %17 artarak 2017
yilinda 6 milyon 895 bin 385 kisi oldu. Yash nifusun toplam
niifus icindeki orani ise 2013 yilinda %7,7 iken, 2017 yilinda
%8,5'e yiikseldi. Yash niifusun %44'linu erkek niifus, %56'sini
kadin niifus olusturdu. Yash niiflsun artmasiyla beraber kronik
hastaliklarin goriilme sikhgi da tlkemizde artmistir. Peptik Glser
ve mide kanseri gibi farkli gastroduodenal hastaliklarin goriilme
sikhgr da yasla beraber artis gosterir (1,2). Ayrica yasla beraber
kullanimi artan non-steroid anti-enflamatuvar ilaclarin (NSAI)
ve antikoagiilan tedavilerin de mide-duodenum {Uzerindeki
olumsuz etkileri iyi bilinir ve yash popilasyonun énemli bir
kismi bu ilaclara bagli olusan yan etkilerden dolayi hastanelere
basvurur (3). Tim bu nedenler geriatrik popiilasyonda Ust
gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisini daha yaygin
diistinulir ve kullamhr hale getirmistir. Bunlara ilave olarak
ileri yasin dispeptik sikayetlerle basvuran hastalarda alarm
semptomu olarak kabul edilmesi de iist GIS endoskopi isleminin
geriatrik hastalarda daha sik uygulanmasina yol agmistir.

Literatiirde, geriatrik hastalarda (st GIS endoskopisinin
guvenilirligi ve etkinligini arastiran calismalarin siklikla yurt
disinda yapildigi gorilir; llkemizde bu konuyla ilgili yapilan
calismalar ise sinirlidir (4,5). Biz bu calismada ticlincli basamak
bir hastanenin gastroenteroloji {initesinde yapilan st GIS
endoskopi islemlerinin endikasyonlarini, endoskopide tani alan
lezyonlarin sikhigini ve bu yas grubunun mide patolojilerinin
degerlendiriimesini amacladik. Ayrica yash popiilasyonda iist GiS
endoskopisinin etkinlik ve glvenilirliginin degerlendirilmesini
de hedefledik.

Gerec ve Yontem

Calisma Dizayni ve Hasta Popiilasyonu

Bu calismaya Saglk Bilimleri Universitesi, Kecioren Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi
Unitesinde 1 Ocak 2017-1 Ocak 2018 tarihleri arasinda 65 yas
ve Uzeri hastalar dahil edildi ve hastalarin bulgular retrospektif
olarak degerlendirildi. Calismaya daha onceden {st GiS
endoskopisi yapiimis olan hastalar alinmadi. Calismaya alinan
hastalar yaslarina gore iki gruba ayrildi: Grup 1'deki hastalar

65-80 yaslari arasindayken grup 2'de yer alan hastalar 80 yas
tizeriydi. Calismaya alinan hastalarin verilerine hasta dosyalari
ve hastane otomasyon sisteminden ulasildi.

Endoskopik islem

Hastalara st GIS endoskopisi endikasyonu, dort farkli
gastroenterolog tarafindan  hastalarin  semptomlari  ve
laboratuvar bulgularinin beraber degerlendirilmesiyle konuldu.
islem ncesinde hastalarin coguna topikal farenks anestezisi
yapilirken bazi hastalara ise intravendz propofol ve midazolam
ile yapilan genel anestezi altinda islem yapildi. Endoskopide
her hastadan; biri antrum ve bir tanesi korpus olmak (zere
iki adet biyopsi alindi. Bu biyopsilere ilave olarak endoskopi
esnasinda goriilen lezyonlardan da ayrica biyopsiler alindi.
Hastalarda goriilen mide polipleri boyutlarina goére iki temel
gruba ayrildi; 1 cm'den kiiclik olan polipler ve 1 cm'den daha
blylik olan polipler. Hastalarin gastrik polipleri boyutlarina gore
iki temel polipektomi yontemi ile alindi. Bir cm'den kiiciik olan
mide poliplerinde biyopsi forsepsi ile polipektomi yapilirken
ozellikle 1 cm ve lizeri poliplerde snare polipektomi uygulandi.
Gastrointestinal sistem kanamasi ile basvuran hastalara kanama
tilser kanamasi ise, ilk 6nece kanayan lezyon etrafina 1/10,000
diltie adrenalin yapilmis olup daha sonra da endoskopik klips
uygulamasi yapilmistir. Varis kanamasi tespit edilen hastalarda
ise endoskopik bant ligasyonu yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel
degerlendirilmesinde ~ SPSS  (Statistical ~ Package  for
Social Sciences) programi kullanilacaktir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira Glclilen niceliksel verilerden normal
dagihm gosterenler student t-testi ile, normal dagilim
gostermeyenler Mann-Whitney U testi ile karsilastinlacaktir.
Parametreler arasi iliskinin belirlenmesinde parametrik olanlarda
Pearson, nonparametrik olanlarda Spearman korelasyon analizi
kullanilacaktir. Sonuglar %95'lik giiven arahginda, anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirilecektir.

Bulgular

Calismaya toplam 1154 hasta alindi. Bu hastalarin 1018
tanesinden endoskopi esnasinda biyopsi ve/veya doku
orneklemesi yapildi. Hastalarin yas ortalamasi 74,2+6,38 olup,
calisma popiilasyonunun %44,7'sini erkekler, %55,3 kadarini
da kadinlar olusturmaktaydi (Tablo 1). Hastalarin endoskopi
endikasyonlarina bakildigi zaman en sik gorilen endikasyon
1002 hasta (%086,3) ile dispepsi olusturmaktaydi. ikinci siklikta
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goriilen endikasyon GIS kanama olup 56 hastaya (%04,9) bu
sikayetten dolay! endoskopi yapilmisti. Gastrointestinal sistem
kanamasi ile basvuran hastalarin hepsine medikal ve endoskopik
tedavi beraber yapilmis olup hasta llser kanamasi ise proton
pompa inhibitori intravendz inflizyonuyla beraber endoskopik
kombine tedavi (adrenalin enjeksiyonu ve klips uygulamasi)
yapilmisken varis kanamasi ise somatostatin inflizyonu ve
endoskopik band ligasyonu uygulanmistir. Bu endikasyonlari
siklik sirasina gore 48 hastada anemi (%4,2), 25 hastada refli
iliskili sikayetler (%2,2), 15 hastada disfaji (%1,3) ve 8 hastada
pozitron emiston bilgisayarli tomografide (PET-BT) iist GiS
tutulumu izledi (Tablo 2). Ust GiS endoskopi endikasyonlari yas
ile istatistiksel anlamli bir farklilik géstermedi.

Tablo 1: Hastalarin yas ve cinsiyet ortalamalar

Grup 1 Grup 2 p Toplam

(65-80 yas) (>80 yas)

n=953 n=201 n=1154
Yas (yil) (Ort +SS)  71,9+4,21 84,9+3,24 <0,05 74,2+6,38
Cinsiyet % (Erkek/ 45,1/54,9 42,8/57,2 >0,05 44,7/553

Kadin)
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Hastalarin endoskopik bulgulari degiskenlik gosteriyordu
ve bir hastada birden fazla bulgu izlenebildi. Antral gastrit ve
pangastrit 940 hasta ile en sik izlenen endoskopik bulguydu. Alt
6zofagus sfinkter gevsekligi 2. en sik izlenen endoskopik bulguydu.
Oncesinden farkli nedenlerle mide operasyonu gegirmis hastalarin
sayisi 49 olup tiim hasta grubu icinde %4,2 sikhga sahipti. Mide-
duodenal iilser sikligi %71,1 olarak izlendi. Ulserler cogunlukla
gastrik olup (9 hasta) duodenal lilser sadece 4 hastada izlenmistir.
Ust GIS kanserleri icinde hasta popiilasyonumuzda sadece mide
kanseri 17 hastada (%1,4) izlendi. Mide polipleri 56 hastada, %5,5
siklikta izlendi. Gruplar arasinda endoskopi bulgulari arasinda bir
farklilik izlenmedi (Tablo 3). Patolojik bulgulardan en sik rastlanan
607 hasta (%59,7) ile kronik gastritti. Kronik gastritli hastalarin 25
tanesinde patolojik olarak atrofi izlendi. Patolojileri normal veya
minimal inflamasyon olarak gelen hastalar grup-1'de, grup-2'ye
gore anlamli olarak daha fazlaydi (sirasiyla p=0,006 ve p=0,014).
Diger patolojik bulgular gruplar arasinda farklilik gostermedi
(Tablo 4).

Mide kanseri toplam 17 hastada goriildi. Mide kanserleri
sayisal olarak grup 1'de daha fazlayken grup 2'de sadece 2
hastada izlendi. Patolojik olarak 17 hastanin 3 tanesi tasli yuiziik
hiicreli kanser olup bu hastalarin hepsi grup 1'deydi (Tablo 4).

Tablo 2: Hastalarin iist gastrointestinal sistem endoskopisi dncesinde konulan endikasyonlari

Endoskopi endikasyonu Grup 1
(65-80 yas) n=953

836 (%87,7)

Grup 2

Dispeptik yakinmalar

Disfaji 12 (%1,3) 3 (%1,5)
Anemi 40 (%4,2) 8 (%4,0)
Reflii yakinmasi 22 (%2,3) 3 (%1,5)
Gastrointestinal sistem kanamasi 37 (%3,9) 19 (%9,5)
Pozitron emisyon tomografisi 6 (9%0,6) 2 (9%1,0)

OR: Odds orani, GA: Guiven araligi

(>80 yas) n=201
166 (°082,6)

Tablo 3: Hastalarin iist gastrointestinal sistem endoskopilerinde saptanan endoskopik bulgular

Endoksopi bulgularn

Grup 1 (65-80 yas)

Antral gastrit 60 (%6,3)
Pangastrit 727 (%76,3)
Ulser 9 (9%0,9)
Alt 6zofagus sfinkter gevsekligi 317 (%33,3)
Opere mide 40 (%4,2)
Reflii 6zofajit 2 (%0,2)
Candida 6zofajiti 9 (9%0,9)
Polip 48 (%5,5)
Alkalen reflii gastrit 17 (%1,8)
Mide Ca 15 (%1,6)
Ozofagus varisleri 9 (9%0,9)
Hiatal herni 30 (%3,1)

OR: Odds orani, GA: Giiven araligi
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Toplam OR p

(n=1154) (GA %395)

1002 (%86,8) 1,51 (0,99-2,28) 0,050

15 (%1,3) 0,84 (0,24-3,01) >0,05

48 (%4,2) 1,06 (0,49-2,29) >0,05

25 (002,2) 1,56 (0,46-5,26) >0,05

56 (%04,9) 0,39 (0,22-0,69) 0,001

8 (%0,7) 0,63 (0,12-3,15) >0,05
Grup 2 (>80 yas) Toplam OR (GA %95) p
16 (%8,0) 76 (%6,6) 0,78 (0,44-1,38) >0,05
137 (%68,2) 864 (%74,9) 1,50 (1,08-2,09) 0,016
4 (%2,0) 13 (%1,1) 0,47 (0,14-1,54) >0,05
75 (%37,3) 392 (9%34,0) 0,84 (0,61-1,15) >0,05
9 (%4,5) 49 (%4,2) 0,94 (0,45-1,96) >0,05
0(0,0) 2 (%0,2) N/A >0,05
0 (0,0) 9 (%0,8) N/A >0,05
8 (%5,4) 56 (%5,5) 1,28 (0,59-2,75) >0,05
3 (%1,5) 20 (%1,7) 1,19 (0,35-4,13) >0,05
2 (%1,0) 17 (%1,4) 0,42 (0,12-1,39) >0,05
2 (%1,0) 11 (%1,0) 0,95 (0,20-4,42) >0,05
9 (%4,5) 39 (%3,4) 0,69 (0,32-1,48) >0,05
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Midede polip izlenen hastalarin sayisi 56 olup bu hastalar da
siklikla 65-80 yas grubu arasindaydi. Calisma populasyonunda
hiperplastik polip, fundik gland polibi ve adenomatoz polip
olmak uzere tc farkli polip tipi izlenmis olup hiperplastik polip
%57,1 siklikla en sik izlenen polip tlrliydl; bunu fundik gland
polibi (%21) ve adenomatdz polip (%5,4) takip etti (Tablo 5).

Helikobakter pylori, enflamasyon, aktivasyon, intestinal
metaplazi biyopsi alinan 1018 hastada incelendi. H. pylori
hastalarin 525 tanesinde (%41,7) pozitif izlenirken 9058,3
hastada H. pylori negatifti. intestinal metaplazi 164 hastada
pozitifken (%17,1), atrofi 76 hastada (%7,5) pozitif olarak
izlendi. Atrofi ve intestinal metaplazi varligi ve siddeti 65-80
yas arasl grupta, 80 yas ve lizeri gruba gore anlamli olarak daha
fazlaydi (Tablo 6).

Calismaya alinan hastalarin hicbirinde endoskopi iliskili
bir komplikasyon izlenmedi. Genel anestezi altinda islem
yapilan hastalarin da islem sonrasi takiplerinde anestezi iliskili
bir komplikasyona rastlanmadi. GIS kanama ile basvuran 56
hastanin tiimiinde medikal ve endoskopik tedavi kombinasyonu
ile kanama durduruldu ve bu hastalarin hicbirinde cerrahi
gereksinim olmadi. Polipektomi yapilan hastalarin da
takiplerinde polipektomi iliskili kanama veya perforasyon gibi
komplikasyonlar goriilmedi.

Tablo 4: Hastalarin patolojik bulgulari

Patoloji bulgulari Grup 1
(65-80 yas) n=870

505 (%058)

Grup 2

Kronik gastrit

Atrofik gastrit 18 (%2,1) 7 (%4,7)
Adeno ca 12 (%1,4) 2 (9%1,4)
Tasli yiziik hiicreli ca 3 (%0,3) 0(0,0)
Duodenit 3 (900,3) 1 (%0,7)
Reaktif gastropati 90 (%10,3) 21 (%14,2)
Minimal enflamasyon 86 (%9,9) 26 (%17,6)
Polip 48 (%5,5) 8 (%5,4)
Normal 138 (%15,9) 12 (%8,1)
Eroziv gastrit 6 (900,7) 2 (9%1,4)

OR: Odds orani, GA: Guiven araligi

(>80 yas) n=148
77 (%52,0)

Artan yash nufus beraberinde bu populasyonda yapilan
invaziv islemlerin etkinlik ve guvenilirliklerinin sorgulanmasini
Clarke ve ark. (6), st GiS
endoskopisinin 85 yas ve Uzeri grupta guvenli oldugunu ortaya

da beraberinde getirmistir.

koymuslardir. Bununla uyumlu olarak Seineld ve ark. (7) da
yaptiklari calismada st GIS endoskopinin 85 yas ve iizeri
hastalarda giivenli bir yontem oldugunu gostermisler ve yasin
tek basina tist GIS endoskopisi icin kisitlayici bir etken olmadigini
vurgulamislardir. Biz de calismamizda literatiirle uyumlu olarak
endoskopi iliskili bir komplikasyona rastlamadik. Calismamizda
list GIS endoskopisi 56 hastada GIS kanama nedeniyle
yapilmisti. Bu hastalarin hepsinde medikal ve endoskopik tedavi
kombinasyonu hemostazi saglamada basarili olmustu. Lee ve ark.
(8) GIS kanama ile gelen hastalarda yagsin terapétik islemlerin
basarisina bir etkisinin olmadigini ortaya koymuslardir. Her ne
kadar yas tek basina tanisal ve terapotik endoskopinin etkinligi
ve guvenilirligini azaltmiyor gibi goriinse de bu yas grubunda
artan siklikta kullanilan NSAl'ler ve antikoagiilan ilaclar
endoskopinin yan etkilerinde artisin veya GIS kanama ile gelen
hastalarda terap6tik basarisizigin bir nedeni olabilirler (9).

Toplam OR (GA %95) p
(n=1018)

582 (%57,2) 1,28 (0,89-1,81) >0,05
25 (0902,5) 0,43 (0,18-1,04) >0,05
14 (%1,4) 1,02 (0,23-4,61) >0,05
3 (%0,3) N/A >0,05
4 (%0,4) 0,51 (0,05-4,92) >0,05
111 (%10,9) 0,69 (0,42-1,16) >0,05
112 (%11,0) 0,52 (0,32-0,83) 0,006
56 (%5,5) 1,28 (0,59-2,75) >0,05
150 (%14,7) 2,14 (1,15-3,96) 0,014
8 (%0,8) 0,51 (0,10-2,54) >0,05

Tablo 5: Ust gastrointestinal sistem endoskopide saptanan poliplerin sikhgi, patolojik ozellikleri ve yas gruplari arasinda

degerlendirilmesi

Polip bulgulan Grup 1 Grup 2

(65-80 yas) n=870 (>80 yas) n=148
Polip var 48 (%5,5) 8 (%5,4)
Polip tipi
Hiperplastik 28 (%58,3) 4 (%50,0)
Fundik gland 18 (%37,5) 3 (%37,5)
Adenomatiz polip 2 (004,2) 1 (%12,5)

OR: Odds orani, GA: Guiven araligi

Toplam OR (GA%95) p
(n=1018)

56 (%5,5) 1,28 (0,59-2,75) >0,05
32 (%57,1) 1,40 (0,31-6,27) >0,05
21 (%37.,5) 1,00 (0,21-4,69) >0,05
3 (%5,4) 0,30 (0,02-3,82) >0,05
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Tablo 6: Hastalarda H. pylori ve eslik eden enflamasyon,
aktivasyon, intestinal metaplazi ve atrofi gibi patolojik
bulgularin gruplar arasinda degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Toplam
(65-80 yas) (>80 yas) (n=1018)
n=870 n=148
Hp siddeti
(-) 498 (%57,2) 95 (%64,2) 593 (%58,3)
(+) 131 (%15,1) 22 (%14,9) 153 (%15,0)
(++) 125 (%14,4) 19 (%12,8) 144 (9%14,1)
(+++) 116 (%13,3) 12 (%8,1) 128 (9%12,6)
p >0,05 -
intestinal metaplazi
(=) 724 (%83,2) 120 (%80,0) 844 (%82,9)
(+) 56 (%6,5) 12 (%8,0) 68 (%6,7)
(++) 71 (%8,1) 12 (%8,0) 83 (%8,2)
(+++) 18 (%02,1) 4 (%2,7) 22 (%2,1)
(++++) 1 (9%0,1) 0 (0,0) 1 (%0,1)
p >0,05 =
Enflamasyon
() 327 (%37,6) 55 (%37,2) 382 (%37,5)
(+) 146 (%16,8) 31 (%20,9) 177 (%17,4)
(++) 227 (%26,1) 40 (%27,0) 267 (%26,2)
(+++) 169 (%19,4) 22 (%14,9) 191 (%18,8)
(++++) 1 (%0,1) 0 (0.0) 1 (%0,1)
p >0,05 -
Aktivasyon
(-) 566 (%65,1) 101 (%68,2) 667 (%65,5)
(+) 106 (%12,2) 30 (%20,3) 136 (%13,4)
(++) 130 (%15,0) 15 (9%10,1) 145 (9%14,2)
(+++) 58 (%6,6) 2 (%1,4) 60 (%5,9)
(++++) 1 (9%0,1) 0 (0,0) 1 (%0,1)
(+++++) 9 (%1,0) 0 (0,0) 9 (%0,9)
p 0,004 -
Atrofi
(-) 815 (%93,7) 127 (%85,8) 942 (%92,5)
(+) 32 (%3,7) 16 (%10,8) 48 (%4,7)
(++) 16 (%1,8) 1 (%0,7) 17 (%1,7)
(+++) 7 (%0,8) 4 (%2,7) 11 (%1,1)
p <0,001 -

Geriatrik hastalarda kanser sikhigi genel olarak artar. Bu artis
mide kanserleri icinde gecerlidir. Cahismamizda mide kanseri
sikligi %?1,7 olarak bulundu. Van Kouwen ve ark. (10) 85 yas ve
Uzeri hastalarda mide kanseri sikligini %3,8 olarak bulmuslardir.
Elbette mide kanseri diinya Uzerinde farklilik goésterdigi gibi
ayni Ulkede bdlgeler arasinda da farklilik gostermektedir. Bu
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ifade mide polipleri icin de gecerlidir. Ulkemizde oldugu gibi H.
pylori'nin endemik oldugu bolgelerde en sik goriilen mide polipi
hiperplastik polip iken, gelismis iilkelerde en sik gorilen mide
polipi tipi fundik gland polipleridir (11,12). Bizim calismamizda
bu bilgileri destekler nitelikteydi ve en sik gorilen polip
tipi hiperplastik polipti. Geriatrik hastalarda sik goriilen bir
diger endoskopik bulgu da anjiyodisplaziler olup bu lezyonlar
GiS'nin iyi bilinen vaskiiler malformasyonlarindandir. Ust GIS
kanamasiyla basvuran hastalarda gorilme sikhigi 9%1,2-8 olan
bu lezyonlar siklikla asemptomatik kalirlar. Anjiyodisplaziler Ust
GiS'de midede daha sik izlenir ve eslik eden aort kapak hastaligi
ve kronik bobrek yetmezligi gibi durumlarda goriilme sikliklar
artar. Calismamizda hastalarimizin hicbirinde bu lezyonlar
izlenilmistir. Cogu hastamiza iist GIS endoskopisi orofaringeal
analjezi sonrasi yapildigindan ve bu hastalarin pek cogunda islem
esnasinda istemsiz hava cikarma ve 6giirtli oldugundan dolayi
bu kiiclik vaskiiler malformasyonlarin gozden kagmis olmasi
muhtemeldir. Bununla beraber (lkemizde anjiyodisplazilerin
gercek sikligi bilinmemektedir ve bunu netlestirecek calismalara
ihtiyac vardir.

Geriatrik hastalarda H. pylori prevalans, H. pylori
eradikasyonunun yayginlasmasina ragmen %60-70 gibi yiiksek
seviyelerdedir (13,14). Genel olarak H. pyloriile enfekte hastalarin
cogu asemptomatik olup bu hastalarin %710-20 kadarinda peptik
ulser ve daha az oranlarda MALT lenfoma izlenebilir. H. pylori
komplikasyonlari arasinda sayilan bu durumlar 6zellikle yasl
hastalarda daha fazla hospitalizasyon, morbidite ve mortalitede
artisa yol acmaktadir (15,16). Yasli hastalarda semptomlarin
silik olmasi da H. pylori enfeksiyonunun ve komplikasyonlarinin
taninmasini zorlastirmaktadir. Calismamizda hastalarimizda H.
pylori orani %41,7 olup literatiir bilgisine gore daha dustiktu.
Ayni zamanda calismamiz yasin geriatrik hastalarda H. pylori
varligr ve yogunluguna etkili olmadigini da gostermistir. Bizim
calismamiz H. pylori enfeksiyonunun siklikla kronik gastrit
asamasinda kaldigini gostermis olup peptik dlser sikhigr %71,1
olarak bulunmustur.

Cahismanin Kisithliklan

Calismamizin bazi kisitlayicr 6zellikleri vardir. Bunlardan ilki
ve en dnemlisi retrospektif dizayndir. Caismamizin retrospektif
olmasina bagli olarak hastalarin endoskopi sonrasinda aldiklari
tedaviler, H. pylori enfeksiyonu icin uygulanilan tedaviler ve
eradikasyon orani konusunda data sahibi olamadik. Yine bu
hastalarin kullandiklari ilaclar ve eslik eden komorbid hastaliklar
konusunda da yeterli verimiz yoktu. Geritarik hastalarda eslik
eden komorbid hastaliklarin sik oldugunu ve buna bagh coklu
ila¢ kullanimmnin da sik oldugunu distiniirsek bu konuyla
ilgili yapilacak prospektif, adi gecen bu degiskenlerin bu grup
hastalarda endoskopik bulgulara ve H. pylori enfeksiyonuna olan
muhtemel etkilerinin incelenmesine de olanak saglayacaktir.
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Geriatrik hastalarda st GiS endoskopisi, bu yas grubu
hastalarin yasam siirelerinde uzamaya ve toplum genelindeki
oranlarinin artmasina bagl olarak daha sik yapilir hale gelmistir.
Bizim calismamizda da gosterdigimiz gibi hem tanisal, hem de
terapotik endoskopi bu grup hastalarda, diger yas grubundaki
hastalara benzer sekilde etkili ve glivenli bir yontemdir. Yas,
geriatrik hastalarda tek basina st GIS endoskopisine karar
vermede yonlendirici olmamalidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma retrospektif oldugu icin etik kurul
onayl alinmamistir.

Hasta Onayi: Calisma retrospektif oldugu icin hasta onayi
alinmamustir.
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degerlendirilmistir.
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Lineer Skalp insizyonlarinin intraoperatif ve Postoperatif
Morbiditeye Etkisi: Retrospektif Klinik Galigsma

Effects of Linear Scalp Incisions on Intraoperative and Postoperative Morbidity:
Retrospective Clinical Study
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Amag: Skalp insizyonunun sekli ve lokalizasyonu cerrahi basariyi etkileyen faktorlerden birisidir. Gelisen teknolojinin de yardimiyla insizyonlarin
kiicilmesi ve morbiditenin azaltilmasi hedeflenmektedir. ideal insizyon sekli ve uzunlugu skalp'in beslenmesini en az bozacak ve yara iyilesmesini
en iyi bicimde saglamahdir, ayni zamanda ameliyat sahasina yeterli hakimiyeti saglamasi gerekir. Calismamizda lineer skalp insizyonu yapilan
hastalarda; bu insizyon seklinin cerrahi konfor ve yara iyilesmesi lzerine etkilerini gdzlemlemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda 2017-2018 yillarinda supratentoryal kortikal-subkortikal yerlesimli tiimorii olan 34 hastada yapilan lineer skalp
insizyonlarini retrospektif olarak degerlendirdik. Tim hastalarda ameliyat dncesinde néronavigasyon yardimiyla tlimor yerlesimi tespit edilip bu
lokalizasyona uygun lineer insizyon hatlari planlandi.

Bulgular: Yiizeyel yerlesimli tiimdrlerin boyutu 5 cm veya daha kiiciiktii. insizyon ortalama 9,2 em uzunlugunda ve koronal siitiire paralel gelecek
bicimde yapildi. insizyon uzunlugu veya yerlesimi acisindan lezyona ulasmada problem yasanmadi. Tiim hastalarda tiimér dokusuna ulasildi ve total
olarak gikartildi. Postoperatif dénemde iki hastada gegici parezi disinda ciddi bir morbidite ve/veya mortalite goriilmedi. Hastalarin hicbirinde kesi
yeri problemi veya enfeksiyonu gériilmedi. ipek siitiirler ortalama 7,4 giinde alindi. Otuz dért hastanin 32'si postoperatif 3. giinde taburcu edildi.
Sonug: Noronavigasyon sisteminin yardimiyla derin yerlesimli olmayan ve uygun boyutlu (<5cm) supratentoryal bolge tiimarlerinde lineer insizyon
diger insizyon tiplerine alternatif olarak tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Lineer insizyon, Noronavigasyon, Yara iyile§mesi

Abstract

Objectives: The shape and localization of the scalp incision are the factors that affect surgical outcome. With the help of developing technology, it
is aimed to decrease the size of incisions and decrease the morbidity. The ideal shape and length of the incision should not disrupt the scalp feeding
and provide the best possible wound healing, but also have to provide adequate control of the surgical field. In our study, we aimed to observe the
effects of linear scalp incision on patients' surgical comfort and wound healing.

Materials and Methods: In our retrospective study, we evaluated linear scalp incision in 26 patients with supratentorial cortical-subcortical tumors
between 2017 and 2018. Tumor location was determined by neuronavigation and linear incision lines were planned pre-operatively in all patients.
Results: The size of superficially located tumors was equal or less than 5 cm. The average length of incision was 9.2 cm and was parallel to the
coronal suture. No difficulties were seen in reaching the lesion in terms of incision length or location. There was no significant morbidity and
mortality in the postoperative period, except of patients which were temporary paresis. No complications were seen in wound healing. Silk sutures
were taken on average for 7.4 days. Thirty four of the thirty four patients were discharged on the 3" postoperative day.

Conclusion: A linear incision can be applied as an alternative to other incisions in superficially localized and to adequate size (<5 cm) supratentorial
region tumors which were determined with neuronavigation.

Key Words: Lineer Incision, Neuronavigation, Wound Healing
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Skalp insizyonlarini planlarken en énemli noktalardan birisi
insizyon uzunlugunu kisaltirken altta yatan patolojiye yeterli
bir alan saglamaktir. Farkh kraniotomiler icin bikoronal, ters
soru isareti gibi cesitli insizyonlar tanimlanmistir (1). Skalp
fizyolojisini ve vaskiiler anatomisini bilmek giivenli bir skalp flebi
icin cerrahi oryante eder (2). Bununla birlikte gelisen teknoloji
sayesinde cerrahlar insizyon planlamasini yaparken lezyonu
degerlendirebilmektedir (3). Son zamanlarda minimal invazif
girisimler daha kiicuk insizyon, daha az cerrahi travma, kisa
cerrahi siiresi, hizl yara iyilesmesi ve daha iyi kozmetik sonuglar
saglamaktadir (4). Lineer skalp insizyonlariyla ilgili literatiirde
cok fazla calisma bulunmamaktadir. Bu amacla, retrospektif
calismamizda néronavigasyon yardimiyla lineer insizyon yapilan
hastalarda bu insizyon seklinin cerrahi konfor ve yara iyilesmesi
lizerine etkilerini arastirdik.

Gereg ve Yontem

2017-2018 vyillari arasinda supratentoryal bolge yerlesimli
kitlesi olan ve lineer insizyon yapilmis 34 hasta retrospektif
olarak incelendi. Butlin tlimorler kortikal veya subkortikal
yerlesimli ve <5 cm idi. Hastalarin yas ortalamasi 50,5, kadin/
erkek (19/15) 1,26 idi. Diabetes mellitus, koroner arter hastaligi,
periferik arter hastaligi, radyoterapi dykisii ve sigara kullanimi
gibi yara iyilestirmesini geciktiren durumlar calisma disinda
tutuldu. Her hastaya ameliyat giinii baslamak ve postoperatif 3.
giin dahil intravenoz antibiyotik tedavisi verildi. Biitiin cerrahi
girisimler ayni ekip tarafindan yapildi.

Deri-alti icin 2/0 vikril ve deri icin 2/0 ipek kullanildu.
Preoperatif ince kesit manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
hazirh@i yapildiktan sonra bitln hastalara tiimor ve insizyon
yerini belirlemekicin n6ronavigasyon sistemi (brain lab) kullanildi
(Sekil 1). Boylece, lezyonun yerlesim yerine bagh olarak koronal
siitlirlin Oniine veya arkasina ve siitiire paralel olacak sekilde
insizyonlar planlandi (Sekil 2, 3). Anatomik yapilarin kapanmasi
esnasinda ayni marka 2/0 sitiirler kullamildi. Hastalar cerrahi
konfor, siitiir alinma zamani, yara iyilesmesi, insizyon uzunlugu
ve hastanede kalis siiresi acisindan degerlendirildi.

Bulgular

Toplam 34 hastada koronal siitiiriin dniline veya arkasina ve
siitiire paralel olacak sekilde skalp insizyonu yapildi. Timérler;
12 tanesi frontal, 16 tanesi paryetal, 4 tanesi frontoparyetal
ve 2 tanesi paryetotemporal yerlesimliydi. Ortalama insizyon
uzunlugu tuimor buydkligine bagh dedismekle birlikte 9,2
cm idi. Butlin cerrahi islemlerde insizyonun yeri ve uzunlugu
cerrahi alana ulasabilecek ozellikteydi. Otuz dort hastada da

Sekil 1: Noronavigasyon sistemiyle tiimor lokalizasyonun belirlenmesi

Sekil 2: Koronal siitiire paralel hazirlanmis lineer insizyon sekli

Sekil 3: Deri ve deri alti dokular gecildikten sonra siyah ok ile koronal
sttlrln gosterilmesi
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tlimdorler total olarak ¢ikarildi. Skalp insizyonun uzun olmamasi,
cerrahi alana rahatca ulagim ve tlimoriin total olarak eksizyonu
nedeniyle cerrahi konfor tatmin edici diizeydeydi. Herhangi
bir hastada ameliyat sonrasi deri alti dren ihtiyaci olmadi.
Motor korteks komsulugu bulunan iki hastada postoperatif
donemde gecici hemiparezi gelisti. Takiplerinde 1 ay icerisinde
tamamen diizelme saptandi. Otuz dort hastanin higbirinde kesi
yeri enfeksiyonu veya akintisi goriilmedi. Sadece 1 hastada
deri altinda midahale ihtiyaci olmayan hafif koleksiyon
gelisti. ipek siitiirler ortalama 7,4 giinde alindi (Sekil 4). Siitiir
reaksiyonu veya siitlirler alindiktan sonra kesisinde problem
olan hasta goriilmedi. Otuz dort hastanin 32'si postoperatif
3. glinde taburcu edildiler. Gegici hemiparezi olan 2 hasta ise
rehabilitasyon siireci basladiktan sonra 7. ve 9. giinde taburcu

Sekil 4: Postoperatif 7. glinde kesi yeri problemi olmayan hasta

oldular.

Guinliik nérosirurji pratiginde skalp insizyonlari olabildigince
standardize edilmistir. Bununla birlikte postoperatif dénemde
yara iyilesme problemleri farkli insizyon seceneklerini gtindeme
getirmistir. Anatomist ve cerrahlar tarafindan skalp bélgesinin
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beslenmesi ayrintili bir sekilde ortaya konulmustur (5,6). Her
iki tarafta da skalp 5 ana arter tarafindan beslenmektedir;
supratroklear, supraorbital, superfisiyal temporal, posterior
aurikuler ve oksipital arter. Superfisyal temporal arterin anterior
ve paryetal olmak Gzere iki dah vardir (2). Skalp insizyonlari
planlanirken bu anatomik beslenme sahasi da g6z oniinde
bulundurulmalidir. Bu bilinen vaskiler anatomiye ragmen yara
iyilesme problemleri goriilebilmektedir. Bu g6zlemsel ¢alismada
lineer insizyonlar lezyonun yerlesimine gore koronal sitiiriin
onilinde veya arkasinda ve ona paralel olarak yapildi. Béylece
mevcut skalp vaskiiler anatomisi goz Oniine getirildiginde
flep beslenmesinin lineer bir hat boyunca tek yonli
kesilmesi amaclandi. Aydin ve ark. (3) boyutlu MRG ve hacim
hesaplama tekniginin lineer insizyonla yapilan kranitomilerde
uygulanmasini  6nermislerdir. Biz de calismamizda benzer
olarak preoperatif donemde ince kesit MRG planlamasi sonrasi
noronavigasyon yardimiyla tiimor yerlesimini belirleyerek lineer
insizyonlari yaptik. Boylece direk olarak insizyonun cerrahi saha
lizerine dlismesi planlandi ve hata payr minimuma dusirilmeye
cahsildi. Tiim hastalarda insizyon sekli ve uzunlugu timoriin
total olarak cikariimasina elverisliydi. Cerrahi alana hakimiyet ve
ameliyat siresinin nispeten kisa olmasi cerrahi konforu artirici
bir 6zellik olarak degerlendirildi. Connolly ve ark. (7) 2010
yilinda yaptiklari bir calismada lineer skalp insizyonlarinin daha
iyi yara iyilesmesi, daha yliksek estetik tatmin sagladigina dikkat
cekmistir. Bizim calismamizda ise estetik tatmin bakimindan
bir sorgulama yapilmamakla birlikte ozellikle yara iyilesmesi
acisindan sonuclarimiz benzer 6zellikler gostermektedir. Lineer
skalp insizyonlarinda yukarida da bahsedildigi Gzere cildin
beslenmesi tek yone dogru bozulmaktadir. Dolayisiyla diger
insizyonlarda oldugu gibi cok yonli kesilmemektedir (Sekil
5). Bdylece bu insizyon seklinin yara iyilesmesini kolaylastici

/\

Sekil 5: Lineer insizyon ve U seklinde insiyonda skalp beslenmesinin
kesildigi noktalarin sematik goriintisii
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yonde etki edecegini duslinmekteyiz. Ayrica ndronavigasyonun
lokalizasyonu belirlemedeki etkisi yadsinamayacak olctdedir.
Bu sayede insizyon tam tlimériin altinda ve uzunlugu ortalama
9,2 cm olan minimal invazif girisime izin vermektedir. Aksi
halde kesinin uzatilabilecegi veya seklinin degisebilecegi
ve bu durumun da hastada ek morbiditeye yol acabilecegi
unutulmamahdir. Bu calismada dikkat edilmesi gereken bir diger
nokta tlimaor buytkliklerinin <5 em'den kiiclik olmasidir. Daha
bliyuk lezyonlarda daha genis kraniotomi alani gerekeceginden
lineer insizyon ihtiyaci karsilayamayabilmektedir.

Sonuc olarak, supratentoryal kortikal-subkortikal yerlesimli
lezyonlarda koronal siitiire paralel yapilan lineer skalp insizyonlar
diger insizyon tiplerine alternatif olarak yara iyilesmesine katki
saglayacagi distiniilerek uygun hastalarda kullanilabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Retrospektif calisma olmasi nedeniyle etik
kurul onayr alinmamistir.

Hasta Onayi: Hasta onamlari her hastadan tek tek alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Psychological Impact of Non-therapeutic Circumcision on School Boys
Okul Caginda Erkek Cocuklarda Stnnetin Psikolojik Etkisi
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Abstract

Objectives: Numerous studies have confirmed high stress levels associated with undergoing an operation in children. In this study we aimed to
evaluate perceived stress levels of non-therapeutic circumcision in school boys.

Materials and Methods: One thousand hundred patients aged between 9 and 12 years have been invited to the study. The participants are divided
into two groups as circumcised and non-circumcised. Socio-economical level and place of residence are also evaluated. Self administered Turkish
Validation of Perceived Stress Scale for Children (PSS-C) was used to assess the perceived stress levels due to undergoing circumcision.

Results: One hundred and twenty-eight patients filled in the questionnare completely. Results confirmed a significantly higher score of perceived
stress in circumcised population (p<0.001). There was no correlation with place of residence or socio-economical leve but the younger the patient,
the higher the sum score of PSS-C (p<0.05).

Conclusion: Circumcision should be considered as a traumatic experience such as any surgical intervention for pediatric population. Despite
religious and social beliefs, patients and parents should be informed about and be conscious of psychological effects of male circumcision.

Key Words: Boys, Circumcision, Perceived Stress, Psychological Trauma

Amac: Cocuklarda ameliyat olmanin ciddi strese yol actigina dair ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Biz bu ¢alismada okul cagindaki erkek cocuklarda
sinnetin yarattigi algilanan stres diizeyini dederlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya 9 ve 12 yas arasi toplam 1500 hasta cagrildi. Katilimeilar siinnet olan ve olmayan olarak iki gruba boliindi. Sosyo-
ekonomik diizey ve ikamet yeri de ayrica degerlendirildi. Cocuklarda Algilanan Stres Diizeyi Olcegi'nin (PSS-C) Tiirkge validasyonu kullanilip,
kendilerinin doldurmasi sartiyla stinnet olmaya bagh stres diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Siinnet, cocukluk cagindaki her ameliyat icin oldugu gibi travmatik bir tecriibe olarak gériilmelidir. Dinsel ve kiiltiirel degerlere ragmen,
hastalar ve ebeveynleri slinnetin psikolojik etkilerinin farkinda olmali ve konu hakkinda bilgilendirilmelidir.

Sonug: Bin yiiz yirmi sekiz hasta anketi tamamen doldurdu. Algilanan stres diizeyi stinnetli cocuklarda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001).
ikamet yeri veya sosyo-ekonomik diizey ile bir iliski bulunmadi ama cocuklarda yas azaldikga PSS-C skorunun arttigi goriildii (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: Erkek Cocuklar, Siinnet, Algilanan Stres, Psikolojik Travma

Countries that circumcise for non-religious reasons are USA

Introduction ) o
(2,3), Canada, Australia and some countries in the European
Circumcision is not performed routinely in most of the Union.
countries (1). Most circumcised children are Muslim or Jewish. Discussion about circumcision has focused on supposed
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health factors (3). Authors mostly agree about circumcision
in certain cases including antenatal hydronephrosis, recurrent
urinary tract infections and vesicoureteral reflux (4). However
non-therapeutic circumcision is under debate all over the world.

The main idea to motivate circumcision is prevention from
sexually transmitted diseases (STDs) (5). There are several
organizations promoting circumcision in Sub-Saharan Africa (6)
where AIDS is endemic (7). The typical characteristic of these
STD-prevention studies is that almost all of them is designed
and performed in endemic areas for several STDs particularly
HIV. Generalization of these results to the rest of the world is not
a reasonable approach in the era of evidence based medicine.

On the other hand there are also articles in opposition
(8-10) that highlight the adverse effects due to circumcision.
Conflicting conclusions on male circumcision particularly
focus on psychological trauma (11). Researches on circumcision
reveal a remarkable degree of pain, possible changes in child-
mother interaction and castration anxiety (12). The place where
circumcision has been performed is also considerable. The
typical hospital circumcision, out of view of parents, is a more
acceptable approach. However most of the circumcisions are
still performed in homes in Sanliurfa.

Cultural values affect circumcision perspective of populations.
As an example, Jewry believe in circumcision because it is
mentioned in the Torah. For Muslims, circumcision is a transmitted
tradition from their prophet. Therefore it is not possible to
determine that Jewry and Muslims practice circumcision
substantially for medical reasons. However circumcision trend
is motivated by preventive health services in westernalized
countries (13). USA is the leading country in this approach with
increasing incidence of neonatal circumcision (14).

The neglected and less studied part of circumcision is that
of its psychological impact on children. Any elective surgery
with conflicting benefits (15,16) such as circumcision should
also be assessed of its psychological consequences. But also it
is not easy because of the subjectivity of the issue. Thanks to
Perceived Stress Scale for Children (PSS-C) which is a valuable
and objective test for assessing perceived stress due to surgery,
trauma or any other stressors occurring in the last one year;
here in this article, we aimed to evaluate the perceived stress
due to non-therapeutic circumcision in school boys living in
Sanliurfa (17).

Materials and Methods

Ethical Statement

Ethical approval was obtained from the local ethical
committee in Sanliurfa. In addition, all participants and their
parents provided their written informed consent.

Study Design

The study was conducted at Sanliurfa Research and Training
Hospital using a cross-sectional design. A total of 1500 patients
aged between 9 and 12 years are invited to participate in the
study. Patients who applied to the urology or pediatric urology
outpatient clinics between 1 January 2017 and 1 January
2018 were enrolled. Three hundred forty seven patients are
excluded owing to having other stressors, being circumcised
more than 6 months ago, being a Syrian refugee or undergoing
the intervention on non-hygienic conditions. A thousand one
hundred and fifty-three participants are divided into two groups
as circumcised and non-circumcised. Power analysis showed us
that the sample size is sufficient to compare the two groups.
(Alpha level: 0.95, p:0.05) Participants in both groups filled in
the questionnare on their own to rule out parental effects.

Measurements

Turkish validation of PSS-C which is was used to determine
patient stress level (18). PSS-C is a questionnare designed
for children to measure perceived stress due to subjective
experiences independent of a specific context. There are two
versions of PSS-C determined in the literature. Short version
with 9 questions (19) and long version with 14 questions (17)
are both reliable enough to evaluate perceived stress in children.
Items on PSS-C are rated on a 4-point Likert scale (18) (0=Never,
1=A little, 2=Sometimes, 3=A lot). PSS-C sum scores range
from 0 to 27 (18). Cronbach Alfa internal consistency reliability
coefficient for The Turkish version of PSS-C is 0.76 (18). The
test-retest reliability coefficient is 0.71 (18).

Statistical Analysis

Means (M) and measures of standard deviations (SD)
were calculated for PSS-C sum scores. Sample characteristics
were analyzed with independent samples t-test (20). The
participants were divided into three groups as 9<10, 10<11,
11<12 respectively according to age, two groups as high and
low according to socio-economic level, two groups as urban and
rural according to residency to determine if the perceived stress
levels of circumcision vary in different groups. In accordance
with current literature, level of significance was set at p=0.05
to indicate statistically relevant differences (21). Statistical
analyses were performed using the "Statistical Package for the
Social Sciences Version 22" (22).

Sample Characteristics

Table 1 provides an overview of the characteristics of the
study population. Six hundred seventeen (53%) patients were
circumcised and 536 (47%) non-circumcised. A total of 1128
patients (97%) answered the questionnare completely. Response
rate was slightly higher in non-circumcised group (96%-99%
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respectively). Mean age was 10.48+0.75 and mean (PSS-C Sum
Score) PSSCSS was 7.50+3.46.

Determination of Perceived Stress in Study Groups

Mean age was significantly higher in circumcised group
(10.57+£0.79 vs 10.39+0.68 p<0.001). Mean PSSCSS was
7.91+3.64 (Table 1) in circumcised group whereas 7.03+3.20
in non-circumcised group (p<0.001). The association between
PSSCSS and age is analyzed by linear regression analysis (23). In
both groups as the patients gets older, PSSCSS tend to decrease
(Figure 1). Seperate analysis of PSSCSS for three age intervals
(Table 1) revealed that mean PSSCSS were higher in circumsized
groups for all age intervals and the differences between mean
PSSCSS were significant in all age intervals (p=0.004, p=0.008,
p=0.011 respectively). Figure 2 summarizes the association
between PSSCSS and age intervals.

Table 1: Characteristics of the study population

cH)
n 617
% 53%
RR 597/617
% 96
Mean age (years) 10.57+0.79
(min-max) 9.2-12.0
Mean PSSCSS 7.91+3.64
(min-max) 1-24
9<10 age interval
n 196
% 5500
Mean age (years) 9.68+0.19
(min-max) 9.2-10.0
Mean PSSCSS 8.43+3.93
(min-max) 3-24
10<11 age interval
n 190
% 41%
Mean age (years) 10.45+0.21
(min-max) 10.2-10.9
Mean PSSCSS 7.96+3.30
(min-max) 4-24
11<12 age interval
n 21
% 66%
Mean age (years) 11.51+0.27
(min-max) 11.2-12.0
Mean PSSCSS 7.36+3.58
(min-max) 1-19

Study population was classified into two groups for place
of residence. Table 2 summarizes the characteristics of urban-
living and rural-living groups. 463 (40%) patients were living
in urban areas and 665 (60%) in rural areas. Response rate was
slightly higher in urban-living group (99%, 96% respectively).
There was no significant difference between mean ages (10.48
vs 10.49, p=0.90). Mean PSSCSS was 7.48+3.43 in urban group
and 7.5143.49 in rural group. The difference was not significant
(p=0.91).

Another classification was done due to socio-economic level.
Table 3 presents low and high socio-economical groups. Nine
hundred and fifty nine (83%) patients were in the low socio-
economical group and 194 (17) in the high socio-economical
group. Response rates were same as 97% in both groups. There
was no significant difference between mean ages (10.48+0.75

C(-) Total p value
536 1153 -

47% 100% -
531/536 1128/1153 -

99 97 -
10.39+0.68 10.48+0.75 p<0.001
9.1-12.0 9.1-12.0 -
7.03+3.20 7.50+3.46 p<0.001
2-23 1-24 -

156 352 -

4500 100% -
9.58+0.23 9.63+0.21 p<0.001
9.1-9.9 9.1-10.0 -
7.35+2.69 7.95+3.47 p=0.004
3-20 3-24 -

271 461 -

59% 100% -
10.44+0.22 10.44+0.22 p=0.68
10.1-10.9 10.1-10.9 -
7.13+£3.26 7.47+3.30 p=0.008
3-23 3-24 -

104 315 -

340 100% -
11.48+0.16 11.50+0.24 p=0.22
11.2-11.8 11.2-12.0 -
6.26+3.61 7.0+3.62 p=0.011
2-16 1-19 -

RR: Response rates, C (+): Circumcised group, C (-): Non-circumcised group, PSSCSS: Perceived Stress Scale for Children Sum Score, min: Minimum, max: Maximum
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Table 3: Socio-economic characteristics of the study

population
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Figure 1: Linear regression analysis of age vs Perceived Stress Scale for
Children Sum Score correlation
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Table 2: Residency characteristics of the study population

Urban Rural Total p
value

n 466 687 1153 -
RR 463/466 665/687 1128/1153 -
% 99 96 97 -
Mean age 10.48+0.74 10.49+0.75 10.48+0.75 p=0.90
(years)
(min-max) 9.1-12.0 9,1-12.0 9.1-12.0 -
Mean PSSCSS  7.48+3.43 7.51+3.49 7.50+3.46 p=0.91
(min-max) 1-24 2-24 1-24 -

RR: Response rates, PSSCSS: Perceived Stress Scale for Children Sum Score, min:
Minimum, max: Maximum

Low SE High SE Total p-value
Level Level
n 959 194 1153 -
RR 938/959 190/194 1128/1153 -
% 97 97 97 -
Mean age 10.48+0.75 10.49+0.75 10.48+0.75 p=0.97
(years)
(min-max) 9.1-12.0 9.2-12.0 9.1-12.0 -
Mean PSSCSS  7.48+3.33 7.59+3.49 7.50+3.46 p=0.68
(min-max) 1-24 2-22 1-24 -

RR: Response Rates, SE: Socio-economic level, PSSCSS: Perceived Stress Scale for
Children Sum Score, min: Minimum, max: Maximum

vs 10.49+0.75, p=0.97). Mean PSSCSS was 7.48+3.33 for
patients with low socio-economical level and 7.59+3.49 for
patients with high socio-economical level. The difference was
not significant (p=0.68).

On the upshot, mean PSSCSS did not vary significantly in
diverse socio-economical levels or residency. Younger age and
being circumcised were the risk factors for increased perceived
stress levels (p<0.05).

The current study focused on whether circumcision causes
a significant stress for children. Studies with PSS-C reveal that
PSS-C is easy to be understood by children and also applicable
in different samples from several countries. This feature of
PSS-C makes it eligible for research. By administrating a valid
and objective scale PSS-C, we aimed to contribute to pediatric
surgery literature about the issue as well.

The results of the study confirmed a significantly higher
perceived stress level for circumcised boys. And also younger
boys revealed a higher stress level than olders in accordance
with the literature (24).

Sanhurfa is a non-industrial and low-income city of Turkey
so rural-prominent and saliently higher low socio-economical
patient ratios were expected. Though various contraceptional
methods are performed, the birth rate in Sanliurfa is the highest
one of Turkey with an approximated value of 2.5%. These factors
cause children to be circumcised relatively late (generally after
age of 12) to the general child population in Turkey. Migration
of Syrian refugees gave a rise to the pre-existing economic
problems despite government subsidies. According to official
records, Syrian refugees make up 25% of Sanlurfa's total
population. However Syrian refugee children were not included
in the study because of having high incidence of psychological
disorders caused by the war.
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The traumaticimpact ofsurgery on children is well established
in the literatiire (25,26). As an example there are studies
reporting long-term psychological effects of tonsillectomy on
children (27,28). Also age is an important factor for children to
overcome stress of surgery. The younger the child, the higher
the risk of psychological trauma due to surgery. The risk-benefit
ratio may be in favor of surgery in certain cases, (29) however
non-therapeutic circumcision is charged with meatal (30,31)
and urethral stenosis (32) in recent studies (33). Therefore, when
an elective surgery that have conflicting benefits on children
such as circumcision is at issue, we should take attention into
psychological impacts of it on children adequately (34,35).

Studies in the current literature are mostly based on
subjective fundamentals. According to our point of view,
assuming non-therapeutic circumcision as a prophylactic
intervention to fight against STDs or religious beliefs of several
societies ignore possible psychological impacts of circumcision
on children. As physicians, science should be our lodestar and
scientific method should guide us to avoid flawed reasoning
(36). Certainly science is also influenced by cultural values. But
if it is a surgical intervention at issue, we should not regard
cultural values as scientific facts in the era of evidence based
medicine (37).

Parents should be adequately informed before the
procedure. Communication between parents and physicians is
mostly insufficient (38). Possible emotional distress about the
issue causes a lack of real informed consent. On the other hand
in any other surgical intervention, parents almost always query
if intervention is essential, what kind of risks or complications
are possible. We consider that habitual actions prevail science
in these circumstances. Possible phsycological impacts of the
procedure should be approved before decision. Fail to appreciate
circumcision is a surgical procedure also makes it hard to explain
when it comes to apprise any complications due to surgery.

Physician's role in this ritual is also indispensable. Approving
parent's decision without any informative comment may lead
to adverse psychological consequences. Physician should avoid
lack of elaboration and insist on to give sufficient information
about the prosedure (39). It should be kept in mind that this
is also a medicolegal issue. Psychological impact (40) of
circumcision on children might be included in informed consent
as a complication.

A single centered study with a cross-sectional design can
not present us sufficient evidence to consider certainly that
circumcision causes a significant perceived stress. On the other
hand, parental perspective is not included in our study but it may
be helpful for children to overcome the stress of circumcision
in some cases. Also lack of different ethnicities is an obstacle
to generalize our results. Randomized controlled studies with
larger sample sizes are needed to make a decisive comment.
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We aim to point out that circumcision may have pscyhological
impacts on children so this should be taken into account before
intervention.
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An Undesirable Post-Thyroidectomy Surprise for the Surgeon:
Inadvertent Parathyroidectomy

Tiroidektomi Sonrasinda Cerrah Acisindan Hos Olmayan Bir Siirpriz: Istemeden Yapilan
Paratiroidektomi
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Abstract

Objectives: This study aims to report the incidence of inadvertent parathyroid gland removal during thyroidectomies, as documented by pathology
reports, and investigate its association with hypocalcemia.

Materials and Methods: The patients who underwent thyroidectomy at our department between 2009 and 2013 were retrospectively reviewed. The
patients who had standard total thyroidectomy were included in the study. Data on patient demographics, surgical reports, experience of surgeons,
anatomical localization of excised parathyroid glands (PG) and laboratory results were evaluated. Patients were divided into two groups according
to the presence or absence of an excised PG in the histopathology report (group P: presence of PG, and group T: absence of PG).

Results: A total of 343 patients were included to study. Of these, 26 patients were in group P, and 317 in group T. Post-operative hypocalcemia was
encountered in 37 patients. Hypocalcemia rates were similar between two groups (p=0.45). Surgical experience was found to decrease the rate of
Inadvertent parathyroidectomy (IP) (p=0.04), however, it wasn't associated with post-operative hypocalcemia (p=0.72).

Conclusion: IP is an undesirable finding that can be encountered by surgeons. Our findings showed that IP was found to be associated with surgical
experience. However, these results were not associated with post-operative hypocalcemia.

Key Words: Inadvertent Parathyroidectomy, Thyroidectomy, Hypocalcemia, intraoperative Complication

Amac: Bu calismada tiroidektomi sirasinda istenmeden cikartilan ve patoloji raporlarinda saptanan paratiroid bezlerinin insidansinin saptanmasi ve
hipokalsemi gelisimi ile iliskisinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde 2009 ile 2013 yillar arasinda tiroidektomi uygulanan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Standart
total tiroidektomi yapilan olgular calismaya dahil edildi. Hastalara ait demografik veriler, ameliyat raporlari, cerrahlarin deneyimi, eksize edilen
paratiroid bezinin (PB) anatomik lokalizasyonu ve laboratuvar sonuclari degerlendirildi. Hastalar histopatoloji raporunda paratiroid bezi saptanan ve
saptanmayanlar olmak {izere iki gruba ayrildi. (grup P: PB saptananlar, and group T: PB saptanmayanlar).

Bulgular: Calismaya toplam 343 hasta dahil edildi. Bunlar icerisinden, 26 hasta grup P'de, 317'si ise grup T'de yer aldi. Otuz yedi hastada postoperatif
donemde hipokalsemi saptandi. Hipokalsemi oranlari her iki grupta benzerdi (p=0,45). Cerrahi deneyimin istemeden yapilan paratiroidektomi (iP)
oranini distirdigli gorildi (p=0,04), ancak postoperatif hipokalsemi ile iliskisi saptanmadi (p=0,72).
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Dural ve ark.
Inadvertent Parathyroidectomy During Thyroid Surgery

_Sonu(;: istemeden yapilan paratiroidektomi cerrahlar acisindan hos sonuglanmayan bir durumdur. Calismamiza ait sonuclar cerrahi tecriibe arttikca
IP oraninin azaldi§i yoniindedir. Ancak bu durum postoperatif hipokalsemi ile iliskisiz bulunmustur.
Anahtar Kelimeler: istemeden Yapilan Paratiroidektomi, Tiroidektomi, Hipokalsemi, intraoperatif Komplikasyon

Introduction

Accidental removal of the parathyroid gland (PG) is a
frequently encountered complication after thyroidectomies
and may result in iatrogenic hypocalcemia, which is a well-
known major complication following thyroidectomy (1). The
mechanism of transient hypocalcemia is multifactorial and
still unclear in most of the cases. Direct trauma to the PGs or
their devascularization, hypothermia of the glands, extent of
surgery or lack of surgical experience are potential risks for
hypocalcemia (2-4). Despite recent surgical advances in thyroid
surgery, surgeons are still faced with unexpected pathological
results indicating parathyroidectomy even after a meticulous
resection of the thyroid gland (5). The common vascular supply
shared by both parathyroid and thyroid glands together with
their close anatomical association or the intrathyroidal location
of the gland may be the cause of inadvertent excision of PGs
during thyroidectomy (6).

In spite of the low mortality and morbidity rates recorded by
modern thyroid surgeries, the effects of iatrogenic hypocalcemia
on patients' quality of life still remain a major medical concern
(7.8). Rates of iatrogenic hypocalcemia after thyroidectomies as
reported in the literature range between 0.5% and 40% (9-12).
A greater percentage of these cases are reported as transient,
however, 1.5-4% of the cases are known to cause permanent
hypocalcemia (3,13-16). While transient hypocalcemia usually
resolves on its own via compensatory mechanisms by the
parathyroid gland, permanent hypocalcemia may require
lifetime medical treatment.

Increased rates of inadvertent parathyroidectomy (IP) after
thyroid surgery have been reported by several studies, however,
hypocalcemia or hypocalcemic symptoms weren't described in
all patients (17-19). Risk factors for inadvertent parathyroid
resection and iatrogenic injuries caused to the PG during
neck surgeries include, neck dissections, re-operative thyroid
surgeries, total thyroidectomy, hyperthyroidism and lack of
surgical experience (3,4,17-19).

This study aims to report the incidence of inadvertent PG
removal during standard total thyroidectomy, as documented
by pathology reports from our center, and investigate its
association with hypocalcemia.

Materials and Methods

All  thyroidectomies (lobectomy, subtotal and total)
performed at our department between January 2009 and

May 2013, were retrospectively reviewed. All procedures were
performed in a similar fashion with careful dissection along
the thyroid capsule attempting to identify and preserve
the PGs with their vascular supply, as well as the recurrent
laryngeal nerves as described by Bliss et al. (20). Cases that were
performed between 2009 and 2012, were done by surgeons
who were board certified in general surgery only, however those
procedures performed after 2012, were done by two surgeons
with specialized training in the field of endocrine surgery (21). A
written informed consent for total thyroidectomy was received
from all patients. In all pathology specimens, right lobe was
sutured for pathologic orientation routinely. Also, the right and
left lobes were sent separately if en-bloc resection could not
be performed. The lateralization of removed PG was recorded
based on this standardized orientation suture on histopathology
examination.

Pathology reports of all the patients were evaluated to
identify patients who had accidental removal of their PGs
during thyroid surgery (Figure 1). The patients who have at
least 6 months follow-up period were included into the study.
Patients were divided into two groups according to findings
from pathological examination of the excised thyroid gland.
(group P: presence of PG, group T: absence of PG).

Patients who underwent surgery for thyroid diseases
between January 2009 and May 2013

(n=522)
Excluded patients (n=167)
- Unilateral surgery (n=81)
- Bilateral near total thyroidectomy (n=32)
R

- Completion thyroidectomy (n=21)
- Central or lateral neck dissection (n=27)
- Sychronous hyperparathyroidism (n=6)

v

Patients included to study

(n=355)
Lost to follow up
— (n=12)
Group T Group P
(n=317) (n=26)

Figure 1: Flow chart of patients included to study
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The inclusion criteria for Group P was the presence of PG
on the pathological examination of the excised thyroid gland.
Therefore, group T includes the cases with absence of PG in the
specimen and the cases with parathyroid auto-transplantation.
Despite the wunclarity on PG's proper function after
autotransplatation; the patients with PG autotransplantation
were included to group T based on recent studies and the design
of the groups in the study (22).

Extent of surgery is one of the described risk factors for
IP and/or hypocalcemia in the literature. For the purpose of
standardization, patients who (a) underwent other procedures
(lobectomy, subtotal thyroidectomy) beside standard total
thyroidectomy, (b) had a pre-operative diagnosis of malignancy,
(c) were admitted for completion thyroidectomy, (d) were
planned for additional procedures (prophylactic or theurapeutic
neck dissection) and (e) hyperparathyroid patients in whom
additional interventions were planned were excluded from
study (Figure 1). Post-operative calcium status were seen at
the morning of post operative day (POD) 1 before discharge
home, at first week, first month, 3 month and 6" month of
surgery at outpatient clinic visits. Asymptomatic (biochemical)
hypocalcemia was defined when serum total calcium level
was measured below 8 mg/dL, symptomatic hypocalcemia was
defined when there was any clinical signs of hypocalcemia such
as tingling and numbness, nerve hyperexcitability (Chvostek's
sign) andfor latent tetany (Trousseau's sign) seen during
the hospital stay. Permanent hypocalcemia was defined as
persistance of hypocalcemia after 6" month of surgery.

Data on patient demographics, pre and post-operative
laboratory results, surgical and medical history were obtained.
Also, the information from pathology reports, anatomic
localization of excised glands, postoperative hypocalcemia
symptoms, total serum calcium, parathormone, 25-OH Vit
D and albumin levels, postoperative treatment and duration
of hospital stay were included in the data collection. These
findings were compared between the two groups. Patients in
whom postoperative hypocalcemia developed were hospitalized
and observed closely until hypocalcemic symptoms resolved and
later on discharged with appropriate calcium and vitamin D
prescriptions. All other postoperative complications were noted.

Data was anonymously entered into a computerized database
program (Excel 2007, Microsoft Inc., Redmond, WA) for individual
privacy protection. In terms of anonymized data usage and
retrospective manner of the study, no local ethics committee
approval was obtained. Therefore, the study has been performed
in accordance with the ethical standards laid down in the
1964 Declaration of Helsinki. This manuscript was prepared in
accordance with STROBE guidelines for case control studies.
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Statistical Analysis

Data was analyzed using a statistical package software
(JMP® version 10.0.0, SAS®, Cary, NC). Continuous variables were
expressed as mean + SD and categorical variables as frequencies
and percentages. Comparison of continuous variables was
performed using the student's t-test. The chi-square tests were
used in the comparison of categorical variables and Mann-
Whitney U test was used for comparison on non-parametric
variables. Univariate and multivariate analysis with nominal
regression model were performed to identify factors that
predicted postoperative transient and permanent hypocalcemia.
P values of 0.05 or less was considered as statistically significant.

Between January 2009 and May 2013, a total of 522 adult
patients underwent thyroidectomies (lobectomy, subtotal and
total) at our department. Of these, data on 355 patients who
met the study criteria was evaluated and 167 patients were
excluded from the study. Twelve of these 355 patients have
been lost to follow up and the data of remaining 343 patients
was completely recorded (Figure 1). The median age was 48
years (20-81) and female/male ratio was 4.8/1. Two hundred
thirty two of surgeries were performed by all surgeons in the
department between 2009 and 2012. One hundred eleven out
of 343 patients were provided by two surgeons who have been
involved in the field of endocrine surgery after 2012. Mean
follow up period was 6.4+0.6 months.

In group P there were 26 patients while group T consisted
of 317 patents. Table 1 shows the demographic and clinical
characteristics of the patients in both groups. Demographic
variables and patients characteristics including age, sex and
history of hyperthyroidism were similar in both groups (Table 1).
Pre-operative total serum calcium levels of patients in groups
T and P did not differ significantly (p=0.32). Asymptomatic or
symptomatic hypocalcemia (the presence of clinical symptoms
of hypocalcemia such as tingling and numbness, Chvostek's
sign, Trousseau's sign and/or total serum calcium laboratory
levels < 8 mg/dL) was seen in 37 (10.7%) patients. This included
33 patients (10.4%) from group T and 4 patients (15.3%) from
group P (p=0.45). Nodule size was comparable in both groups
(p=0.08) (Table 1).

The mean age of patients with hypocalcemia was 44.2+11.3
years, the mean age of patients who did not developed
hypocalcemia was 48.6+12.4 years (p=0.04). In univariate
analysis of age for hypocalcemia p value was also 0.04 (Table
2). Within the described periods, the rate of IPs after total
thyroidectomy (TT) (3.7%, n=4) was lower after 2012, compared
to previous (10.4%, n=22) period (p=0.04). Although, the IP rate
was lower for surgeons who were specialized in endocrine surgery
compared to other surgeons, surgeon factor did not show any
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statistical correlation with the development of hypocalcemia
on univariate analysis (p=0.72). In addition, univariate analysis
showed that sex, hyperthyroidism parameters, IP and nodule
size were not predictive for postoperative transient and
permanent hypocalcemia (Table 2 and 3, respectively). On
multivariate analysis, all factors including IP, did not reveal any
statistically significant correlation with postoperative transient
hypocalcemia (Table 2). A multivariate analysis was not
performed for permanent hypocalcemia as p value was higher
than 0.3 for all parameters (Table 3).

The total number of patients with PG autotransplation was
11. Seven of these were performed in 2009-2012 period and
4 of these were performed in 2012-2013 period (p=0.77). One
patient in each period experienced temporary hypocalcemia
(p=45). No any permanent hypocalcemia was seen on these
eleven patients with autotransplantation.

The incidence of post-operative hypocalcemia was
investigated among patients in whom IP occured (n=26).

Pre-operative total serum calcium levels were <8.4 mg/dL in

four of these patients, however postoperative symptomatic

hypocalcemia developed in only one of them. On the contrary, 3

Age 0.95 0.99
Gender* 0.28 N/A**
Dominant nodule size 0.37 0.95
Inadvertent parathyroidectomy 0.49 NJA***
Hyperthyroidism 0.33 1.04
Surgeon factor 0.97 N/JA**

* OR: Odds Ratio
**As only one parameter was <0.3 multivariate analysis was not performed
**NJA: Not Applicable

Age (years, median)

Gender
Female (n/%)
Male (n/%)

Hyperthyroidism (n/%)

Dominant nodule size (cm, mean + SD)

Presence of subcentimetric nodules (n/%)
Pre-operative total serum calcium (mg/dL, mean + SD)
Post-operative total serum calcium (mg/dL, mean + SD)
Total serum calcium at 6™ month (mg/dL, mean + SD)
Post-operative transient hypocalcemia* (n/%)
Post-operative permanent hypocalcemia (n/%)

Mean follow-up period (months, mean + SD)

*The patients with asymptomatic and symptomatic hypocalcemia, SD: Standard deviation

48 (20-81) 43 (28-74) 0.63
260/82 24/92.3 0.14
57/18 2/7.7

84/26.4% 5/19.2% 0.65
3.3+1.8 2.7+1 0.08
20/6.3% 2/7.6% 0.83
8.9+0.8 8.810.6 0.32
8.3+0.7 8.1+0.8 0.27
8.8+0.4 8.7+0.3 0.28
33/10.4% 4/15.3% 0.45
3/0.9% 0/0% 0.49
6.4+0.6 6.5+0.6 0.81

Age 0.04
Gender 0.28
Dominant nodule size 0.19
Inadvertent parathyroidectomy 0.45
Hyperthyroidism 0.38
Surgeon factor 0.72

0.97
0.55
0.98
0.63
0.61
0.87

0.13 0.56
0.34 0.97
0.22 0.98
N/A**
N/A®*
N/A**

*OR: Odds Ratio, *Multivariate analysis was performed for the parameters whose p<0.3, **N/A: Not Applicable
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out of 22 patients, in whom pre-operative total serum calcium
levels were within the normal laboratory range developed post-
operative transient hypocalcemia (p=0.73).

The number of PGs totally excised was 31 in 26 patients. The
number of excised PGs was one in 21 of these patients and two
in remaining 5 patients. Anatomical localization of excised PG
were: right side in 17 of patients (54.8%), left side in 8 patients
(25.8%), intrathyroidal in 3 cases (9.7%), and bilateral in 2
patients (6.5%). In one patient (3.2%), the PG was in an ectopic
location (isthmus). The location of IP was not associated with
hypocalcemia (p=0.14). Twenty one of accidentally removed
PGs (67.7%) were at the adjacent side of the dominant thyroid
nodule. The incidence of dominant nodule and excised PG
did not correlate significantly with hypocalcemia (p=0.17).
Postoperative transient hypocalcemia occured in 3 (14%)
patients who had one gland removed and in 1 (20%) patient
in whom two glands were removed (p=0.73). Permanent
hypocalcemia developed in 3 patients in group T (0.9%), and in
none of the patients in group P (Table 1).

The indisputable role of thyroid surgery in the treatment of
thyroid disorders in goiter- endemic regions such as Turkey has
been defined (1). Recent surgical advances in thyroid surgery
have led to an emphatic decrease in thyroid surgery related
mortality and morbidity. While reported rates on mortality
are around nil, the rates of major complications are below 5%
(3). The major decrease in mortality and morbidity has been
attributed to the increase in surgical experience over years
(4,15,23-25).

In the current literature, the relationship between accidental
parathyroidectomy and hypocalcemia is doubtful (26-28).
Also, surgical experience, extent of surgery, previous surgical
history, hyperthyroidism, young age, malignancy are potential
risk factors for post-operative hypocalcemia and all these risk
factors have been broadly discussed in the last 2 decades (3,4).
In a recently published study by Lorenta-Poch et al. (22), the
authors recommended the Parathyroid Glands Remaining InSitu
(PGRIS) classification system which is based on the number
of 'in-situ preserved' parathyroid glands. PGRIS scores were
found to be inversely related with the development of post-
operative hypocalcemia (p<0.001). In our study, inadvertent
parathyroidectomies reported in final histopathology report were
included to group P, Therefore, group T includes the cases with IP
and parathyroid auto-transplantation which were considered as
“four parathyroid gland preserved” during thyroidectomy. Eleven
of the patients had PG autotransplantation in our serie and two
of them had temporary hypocalcemia. On their follow-up, any of
these autotransplanted patients had permanent hypocalcemia.
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Postoperative hypocalcemia may last for less than six months
(transient) or more (permanent). Its reported incidence varies from
center to center and range between 1.6% and 50%, with most of
the reported cases being transient in nature (17-19,29). In our
study, mean follow up time was 6.4+0.6 months and was similar
in both group (p=0.81). Transient hypocalcemia rate in all patients
was 10.8% and permanent hypocalcemia rate in all patients
was 0.8%. In group P, there was no permanent hypocalcemia.
However; in group T, the rate of permanent hypocalcemia rate
was 0.9%. This may also be related with ischemia of the PG or
related factors rather than the number of remaining PGs.

The prevention and management of iatrogenic hypocalcemia
should include the correct selection of patients who are at a
higher risk for postoperative hypocalcemia, identification of
the PGs during thyroidectomies, and a careful application of
the surgical technique. Intraoperative pathologic verification
of inadvertent PG removal during thyroid surgeries may be
necessary. Previously published reports suggest intra-muscular
auto transplantation of accidentally removed PGs that are
encountered peri-operatively (22,30-32). An appropriate and
timely fashioned management of postoperative hypocalcemia
that may occur as a result of accidental removal of PGs is
warranted to ensure better patients outcomes and protection
of the surgeon against medico-legal issues.

Risk factors for IP, as described in the literature include
young age, hyperthyroidism, malignant diseases, previous
surgical history and lymph node dissection (14-17). Other factors
include bilateral surgical procedures and extent of surgery (33).
Four-gland exploration of parathyroid glands may predispose
the PGs to surgical trauma thus leading to vascular compromise
of the PGs (6,22). Our study therefore focused on patients who
underwent standard bilateral thyroidectomies and investigated
the incidence of accidental parathyroidectomies. Thyroid
surgeries are usually performed for the treatment of benign
thyroid disorders which are prevalently seen in young patients.
Most of the patients enrolled into the study consisted of young
adults, specifically young female adults in their reproductive
age. Demographic characteristics of both groups including
age and sex, showed a homogenous distribution (p=0.14 and
p=0.63, respectively). However, younger age was relevant with
post-operative hypocalcemia in univariate analysis (p=0.04).

The incidence of bleeding has been reported to be high in
thyroid surgeries for hyperthyroidism (13). This condition has
been associated with difficult visualization of the PGs during
thyroid surgeries (3,13). Also, attempt to control bleeding
during thyroid surgeries may predispose the PGs to ischemia.
In our study, hyperthyrpoidism was not a predictive factor of
post-operative hypocalcemia in both groups.

Thyroid surgery for malignancy, may increase the risk
of inadvertent PTs. Specifically, the risk of accidental
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parathyroidectomies has been reported to be high in patients
who undergo central neck dissection for thyroid cancers (17-
19,24,25). Resection of malignant tumors that invade the
capsule and surrounding tissues may also predispose patients
to IPs during thyroid surgeries. This can also result in the
destruction of the vascular supply of the PGs thus leading to
postoperative hypocalcemia. The risk of IP is also pronounced
in recurrent cases that undergo re-operative surgery. Our study
excluded all patients who underwent thyroid surgeries for the
treatment of known thyroid malignancies and those who were
operated on for recurrent disease.

Surgical experience is known to play an important role in
reducing mortality and morbidity rates after thyroid surgeries
(4). Within the study period, the incidence of IPs after BTT, was
3.7% (4 of 111 patients) in surgeons specialized in endocrine
surgery, compared to 10.4% (22 of 232 patients) in surgeons
practising general surgery only (p=0.04). Although, a higher rate
of IP was seen among surgeons practising in general surgery
only, on multivariate analysis, surgeon factor did not show any
statistically significant corrrelation with the development of
hypocalcemia (p=0.72).

The relationship between the dominant nodule and IP has
been recently investigated by Yazici et al. (6). In this study, IP
mostly occurred on the same side as the dominant nodule. This
finding was associated with the changed location of the PG due
to the adjacent enlarged nodule or its close anatomical relation
with the fibrous capsule surrounding the thyroid gland. In our
study, the correlation between dominant nodule side and IP side
was also investigated. Similarily, in group P, 67.7% of IPs (n=21)
occurred on the dominant nodule side. However, this result did
not correlate with hypocalcemia (p=0.17). The side of IP itself
did not correlate with hypocalcemia (p=0.14) either.

Adaptive mechanisms that occur in the body after sub-
total parathyroidectomy have not been well investigated.
In healthy individuals undergoing thyroid surgeries, the
accidental removal of one or two PGs has been associated
with permanent hypocalcemia as a complication (17,25).
Nevertheless, studies investigating the actual effect of total or
subtotal parathyroidectomy on calcium hemostasis are lacking
in the medical literature. Hence, the awareness of the attending
surgeon should be drawn to a patients who are at an increased
risk for post-operative hypocalcemia. According to our study
results, number of excised PGs did not correlate significantly
with postoperative hypocalcemia (p=0.73).

Study Limitations

In this retrospective chart review, we sought to investigate
the incidence of IPs at a tertiary hospital serving an endemic
population with thyroid disorders. Additionally, factors
predictive of IPs and their association with postoperative

hypocalcemia were evaluated. The major limitation of our study
was the retrospective design. A prospective study for IP based
on the similar base criteria and similar case standardization
might reveal a better and more accurate results for its effects on
hypocalcemia. Also a larger number of case in each group with
a longer follow up period may lead more detailed statistical
analysis in terms of univariate and multivariate regression
models. As a result, the incidence of hypocalcemia was found
to be higher in group P, however, this was not statistically
significant when compared to that of group T (p=0.45). The
similar rates of incidence of hypocalcemia between groups could
be attributed to the fact that, although most of the parathyroid
glands were intact in group T, their vascularization may have
been compromised as a result of surgery.

Our study shows that, when the extent of surgery and
hyperparathyroidism are excluded, surgical experience also
plays a major role in the reduction of incidence of IPs which
occurs during standardized bilateral total thyroidectomies.
In our study, younger age was relevant with post-operative
hypocalcemia and it was significant in univariate analysis but
not an independent risk factor yet.

In contrary to previous reports, factors such preoperative
hyperthyroidism, dominant nodule size, and number of
excised glands did not have a significant correlation with the
development of postoperative hypocalcemia.
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Kronik Subdural Hematomlu Hastalarda Cerrahi Tedavi
Sonuclarimiz: Yetmis Alti Hastanin Analizi

Surgical Treatment Outcomes of Our Patients with Chronic Subdural Hematoma: A Review of
Seventy Six Cases

® Vural Hamzaoglu, ® Hakan Ozalp, ® Emel Avci, ® Celal Bagdatoglu, ® Ahmet Dagtekin

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Mersin Tiirkiye

Amag: Kronik subdural hematomlar (KSH) genellikle orta ve ileri yasta gériilen intrakraniyal kanamalardir. Serebral atrofi nedeniyle gerilen parasagital
koprii venlerin kanamasi sonucu goriilmektedirler. Klinigimizde KSH nedeniyle cerrahi olarak tedavi edilen hastalarin sonugclari arastiriimistir.
Gerec ve Yontem: 2008-2016 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal'nda KSH tanisi alarak cerrahi
yontemle tedavi edilen 76 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalar burr hole ile hematom drenaj ve kraniyotomi ile hematom drenaji olmak iizere
iki gruba ayrilarak klinik sonuglar acisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin 52'si erkek, 24'li ise kadin ve ortalama yas 64,8 olarak tespit edildi. Hastalarda goriilen en sik basvuru sikayeti bas agrisi olarak
saptandi (%52,6). Yirmi sekiz hastada (%36,8) gecirilmis bir kafa travmasi oldugu belirlendi. Antikoagtilan ila¢ kullanimi 18 hastada (%23,6) tespit
edilirken, 38 hastada (%50) komorbiditeye neden olabilecek en az bir hastalik belirlendi. Hematomun en sik goriildiigu lokalizasyon ise 26 hastada
(%34,2) sol frontoparietooksipital bolge olarak saptandi. Altmis bes olguda (%85,5) burr hole ile 11 olguda ise (%14,5) kraniyotomi ile hematom
bosaltildigi tespit edildi. Tiim hastalardaki ortalama hematom kalinliklari 22,0 mm iken, ortalama orta hat siftleri 6,8 mm olarak tespit edildi. Burr
hole ile hematom drenaji yapilan hastalarda komplikasyon orani %26,6 iken kraniyotomi ile opere edilen hastalarda bu oran %0,9 olarak belirlendi.
Mortalite burr hole grubunda 3 olguda (%4,6) ve kraniyotomi grubunda ise 2 olguda (%18,1) saptand.

Sonug: ileri yas grubunda oldukea sik gériilen ve cerrahi tedavi yontemleri genis oranda morbidite ve mortaliteye yol acabilen KSH'de tedavisinde
secilecek cerrahi yontem hala tartismalidir. Burr hole ile hematom drenaji daha yiiksek komplikasyon oranlari ile sonuclanirken kraniyotomi
uygulanan olgularda ise mortalite oldukca yiiksek oranda tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Subdural Hematom, Burr Hole, Kraniyotomi

Abstract

Objectives: Chronic subdural hematomas (CSH) are generally the intracranial hematomas seen in the middle and elder aged group. The hemorrhage
is formed as a result of stretched parasagittal bridge veins due to cerebral atrophy. The patients’ outcome that underwent surgery because of CSH
was investigated in our clinic.

Materials and Methods: Seventy-six operated CSH patients were included to the study in the University of Mersin, Faculty of Medicine between
2008 and 2016. The patients were divided into two groups with the drainage of burr-hole and craniotomy and evaluated in terms of clinical
outcome retrospectively.

Results: There are 52 male, 24 female patients with the mean age of 64.8 detected in the group. The most common initial symptom at admission
is headache (52.6%). The head trauma was reported in 28 (36.8%) patients. The use of anticoagulant drug in 18 patients (23.6%) and also at least
one comorbid disease in 38 patients (50%) were detected among CSH. The most common localization for the hematoma was left fronto parieto-
occipital in 26 patients (34.2%). Burr-hole in 65 (85.5%) patients, craniotomy in 11 (14.5%) patients were performed for the evacuation of the CSH.
The mean thickness of all the hematomas was detected as 22.0 mm and the mean midline shift was measured as 6.8 mm. The complication rate
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was 26.6% in the group with burr-hole whereas it was 0.9% in the group with craniotomy. The mortality was 4.6% (3 cases) in the burr-hole group,

18.1% (2 cases) in the craniotomy group.

Conclusion: The choice of surgical treatment modality was still controversy in the management of CSH that leads to morbidity and mortality which
is most commonly seen in elder patient group. While the complication rate was being resulted as high in the group evacuated with burr-hole, the

mortality was particularly high in the group with craniotomy.
Key Words: Chronic Subdural Hematoma, Burr-Hole, Craniotomy

Kronik subdural hematom (KSH) genellikle orta ve ileri yasta
goriilen ve minor kafa travmasi sonucu gelisen intrakraniyal
kanamalardir. Goriilme sikigi 65 yasindan dnce 3,4/100000
iken, 65 yasindan sonra bu oran 8-58/100000 arasindadir (1,2).
Genellikle yas ile ortaya cikan serebral atrofi nedeniyle gerilen
parasagittal kopri venlerin travma sonucu kanamasi en 6nemli
etiyolojik neden olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularin biiytik bir
bolimi travmayi hatirlamamakla birlikte %60-80'inde oykiide
travma yer almaktadir (1,2). KSH spontan olarak goriilebilecegi
gibi dural metastazlar, anevrizmalar, dural arteriyovenoz
malformasyonlar, kanama pthtilasma  faktorlerindeki
bozukluklarda etiyolojik faktorler arasinda bildirilmektedir (3).
Semptomlar ve bulgular genellikle intrakraniyal basinc artisina
bagl olarak ortaya cikar ve en sik goriilen semptom bas agrisidir.
Ayrica bayilma hissi, bellek bozuklugu, apati, uykuya egilim, fokal
norolojik defisit ve nobet KSH'da goriilebilen klinik bulgular
arasinda yer almaktadir (4). intrakraniyal alanda cok biiyiik
miktarda yer kaplamalarina ragmen hicbir zaman akut subdural
hematomlarda (SDH) gériilen sekilde yiiksek intrakraniyal basing
olusturmazlar. Cogunlukla tek tarafli olarak goriilmesine ragmen
hastalarin %8-35'de bilateral goriilebilmektedir (5-8).

KSH'da genellikle secilecek tedavi cerrahidir ve burr hole ya da
kraniyotomi ile hematom bosaltiimasi en sik tercih edilen cerrahi
yontemlerdir. KSH'de cerrahi olarak bosaltiimayan kanamanin
gerilemesi ya da yok olmasi nadir goriilen bir durumdur ve kan
kalsifiye olarak intrakraniyal alanda kalabilmektedir (9). Burr
hole ile hematom drenaji daha az invaziv bir yontem olup, yasli
ve yliksek riskli hastalarda tercih edilmektedir. Ancak bu cerrahi
yontemin dezavantaji ise hematomun niiks etme oranlarinin
yiksek olmasidir (4). Hangi cerrahi yontemin secilecegine
hastanin klinik durumu, hematomun tomografik bulgusu, yasi
ve komorbitide durumlarinin varligina gore karar verilmelidir.
Bu calismada klinigimizde KSH tanisi alarak cerrahi yolla tedavi
edilen hastalarin klinik sonuclari sunulmustur.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dali'nda 2008-2016 yillari arasinda opere
edilen toplam 76 olgu dahil edilmistir. Hastalar cerrahi secenek
olarak burr hole ya da kraniyotomi ile hematom drenaji olmak
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lizere iki gruba ayrilarak retrospektif olarak incelenmistir. Bu
her 2 grupta hastalarin basvuru sikayeti, Glaskow koma skorlari,
etiyolojileri, komorbitide durumlari, antikoagtilan kullanimlari,
kanama yerleri, komplikasyonlar, hastanede kalis streleri ve
mortalite oranlari incelenmistir.

Bulgular

Hastalarin 52'si erkek, 24'u ise kadin ve ortalama yas 64,8
olarak tespit edildi. Hastalarda goriilen en sik basvuru sikayeti
40 olguda (%52,6) bas agrisi olarak saptandi. Daha sonra ise
18 olguda (%23,6) ekstremite gli¢stizligl ve 18 olguda (%23,6)
suur dedgisiklikleri tespit edildi. Hastalarin basvuru sirasinda
yapilan degerlendirmelerinde Glaskow koma skorlari ortalama
13 olarak belirlendi. Yirmi sekiz hastada (%36,8) Oykiide
gecirilmis bir kafa travmasi oldugu belirlendi. Antikoagilan
ila¢ kullanimi 18 hastada (%23,6) tespit edilirken, 38 hastada
(%50) komorbiditeye neden olabilecek en az bir hastalk, 12
hastada ise birden fazla hastalik saptandi. En sik eslik eden
hastaliklar incelendiginde hipertansiyon (%17,1), koroner arter
hastahgi (%10,5) ve diabetes mellitus (%10,5) ilk ti¢ sirada yer
aldigr gozlendi. Hematomun en sik gorildigl lokalizasyon ise
26 hastada (%34,2) sol fronto parieto oksipital bdlge olarak
saptandi. Altmis bes olguda (%85,5) burr hole Sekil 1-2 ile 11
olguda ise (%14,5) kraniyotomi ile hematom bosaltildigdi tespit
edildi. Burr hole grubunda 22 hastada (%33,8) ve kraniyotomi
grubunda ise 2 hastada (%18,1) bilateral yaklasim uygulandigi
belirlendi (Sekil 3). Hastalar hastanede kalis siirelerine gore
incelendiginde burr hole grubunda bu sire ortalama 10 giin
iken kraniyotomi grubunda ise 12,3 giin olarak tespit edildi.
Burr hole ile hematom drenaj sonrasi subdural kateter konulan

Sekil 1: a-b) Yetmis sekiz yasinda kadin hasta, diisme sonrasi bas
agrisi ve yiirlime bozuklugu sikayeti ile acil servisi basvurdu. BBT'de
Sag frontopariyetal bdlgede, en kalin yerinde 16 mm dlciilen, orta hat
yapilarinda yaklasik 1em sola sift yapan kronik siirecte subdural hematom
izlenmekte. ) Burr-hole ile hematom bosaltildiktan sonra kontrol BBT'de
siftin diizeldigi ve beynin ekspanse oldugu goriilmekte
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Sekil 2: a) Seksen (¢ yasinda erkek hasta, bas agrisi ve yiiriime
bozuklugu sikayeti ile acil servise basvurdu. Hastanin yapilan BBT'nde
sag frontopariyetal bolgede en kalin yerinde 27,5 mm dlciilen subakut-
kronik siirecte subdural hematom izlemekte. b) Burr-hole ile hematom
bosaltildiktan sonra karsi tarafta subdural efiizyon gelisen hastanin
kontrol BBT'si izlenmekte. c-d) Herhangi bir cerrahi girisim uygulanmadan
takip edilen hastanin kontrol BBT ve MRG goriintiilerinde subdural
eflizyonun geriledigi goriilmekte

A B

Sekil 3: a) Yetmis tic yasinda kadin hasta, bas agrisi sikayeti ile acil servise
basvuran hastanin cekilen BBT'de sag geri pariyetal ve sol frontoparietal
kronik subdural hematom gériilmekte. b) Bilateral burr-hole ile hematom
bosaltildiktan sonra kontrol BT izlenmekte

tlim hastalarda komplikasyon orani %26,6 iken kraniyotomi ile
opere edilen hastalarda bu oran 90,9 olarak belirlendi. Burr
hole grubunda en sik gorilen komplikasyonlar incelendiginde
5 olguda niiks (%7,6), 4 olguda akut SDH (%6,1) ve 3 olguda
ise tansiyon pnémosefali (%4,6) gozlendi. Mortalite burr hole
grubunda 3 olguda (%4,6) ve kraniyotomi grubunda ise 2
olguda (%18,1) saptandi.

KSH, spontan bir sekilde ya da kafa travmasi sonucu
ve genellikle sistemik bir hastaligi olan yash hastalarda sik
olarak goriilen bir intrakraniyal kanama tipidir (5,6). KSH'de
etiyolojisinde gecirilmis kafa travmasi olan olgularda genellikle
klinik bulgularin ortaya cikisi 20 glin ve sonrasinda olmaktadir
(5). Literatlirde ortalama goriilme yasinin 56-63 yas arasinda
oldugu ve olgularin %80'inin ise 50 yas Uzerinde oldugu
bildirilmektedir (10,11).

Ozellikle olgularin biiyiik bir cogunlugunun yash olmasi
nedeniyle atrofik bir beyin zemininde gelismesi klinik bulgularin
daha sessiz bir sekilde ortaya cikmasina neden olmaktadir.
Liliang ve ark. (12) KSH'li hastalarda 40 yas altinda en sik
goriilen basvuru semptomunun bas agrisi ve kusma oldugunu
ancak 75 yas uUstiinde ise en sik gorilen sikayetin fokal nérolojik
bulgular oldugunu bildirmislerdir. Gelabert-Gonzales ve ark.
(13) ise KSH'li 1000 olguyu iceren serilerinde en sik goriilen
basvuru sikayetinin norolojik bulgular ve bas agrisi oldugunu
bildirmiglerdir. Bizim klinik serimizde yer alan 76 hastanin yas
ortalamasi 64,8 iken en sik basvuru sikayeti 40 olguda (%52,6)
bas agrisi olarak saptandi. Daha sonra ise 18 olguda (%23,6)
ekstremite glicsiizliigii ve 18 olguda (%23,6) suur degisiklikleri
tespit edildi.

KSH etiyolojisinde gegirilmis mindr bir kafa travmasi olmasi
onemli bir yer tutmaktadir. Ancak literatlir incelendiginde
hastalarin  %50'sinden daha azinda oOykide kafa travmasi
varhigi tariflenmektedir (14-16). Bu durumun muhtemel
nedeni ya gegcirilmis olan travmanin hatirlanamayacak kadar
kiiciik travma olabilecedi ya da bu yas gurubunda demansif
hastaliklarin stk goriilmesidir. Bizim serimizde 28 hastada
(%036,8) oykiide gecirilmis bir kafa travmasi oldugu belirlendi.
Ayrica KSH'li olgularda genellikle hipertasiyon, kalp ve damar
hastaliklar, diabetes mellitus, hematolojik hastaliklar ve
antikoagiilan ilaglarin kullanimi oldukca sik gorilmektedir. Bu
sistemik hastaliklar ve antikoagiilan kullanimi hem etiyolojide
suclanmakta hem de morbidite ve mortalitenin yiksek
seyretmesine yol acmaktadir (6,17-19). Bu durumlarda hayati
tehdit eden ve acil cerrahi gerektiren olgular disinda cerrahi
girisimi kotl etkileyecek ilaglar dnceden kesilmeli ve iyi bir
hazirlik yapildiktan sonra cerrahi planlanmalidir. Bizim serimizde
antikoagtilan ilag kullanimi 18 hastada (%23,6) tespit edilirken,
38 hastada (%50) komorbiditeye neden olabilecek en az bir
hastalik, 12 (%15,7) hastada ise birden fazla hastahk saptandi.
En sik eslik eden hastaliklar incelendiginde hipertansiyon
(%17,1), koroner arter hastahgi (%10,5) ve diabetes mellitus
(%10,5) oldugu tespit edildi.

KSH'li olgularda tanida ilk tercih edilmesi gereken radyolojik
inceleme kanamayi, kanamanin vyarattigr sifti, kanamanin
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muhtemel siiresini gosterebilmesi, hizli ulasilabilir olmasi
nedeniyle bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) olmalidir. BBT'de
kanama gecirilmis slireye gore hipodens, isodens veya hiperdens
goralebilir (3). Ayrica BBT ile gerek kanamanin lokalizasyonun
kolay bir sekilde belirlenmesi gerekse buna bagl olarak cerrahi
planlamanin yapilmasi oldukca kolay bir sekilde yapilmaktadir.
KSH'li olgularda tani icin genellikle BBT ilk tercih edilen tetkik
olsa da tekrarlayan farkli evrede kanamasi olan hastalarda, altta
yatan tiimoral olusumu olan olgularda ve kanama siiresinin ayirt
edilemedigi durumlarda manyetik rezonans gériintiileme (MRG)
kullaniminin faydali oldugu bildirilmektedir (7,20,21). Kanamanin
oldugu taraf ve yer hem preoperatif norolojik durumu hem de
cerrahi planlamayl etkilemektedir. Literatiir incelendiginde
Gelabert-Gonzales ve ark. (13) KSDH lokalizasyonun %47,1
sag taraf, %43,2 sol taraf oldugunu, Mori ve Maeda (22) ise
0052 sag taraf, %30,4 sol taraf yerlesimli kanamanin varligini
bildirmislerdir. Ayrica KSH'nin %8-35'in ise bilateral olabilecegi
de bildirilmektedir (6,7). Bizim serimizdeki tiim olgularda
gerek tani gerekse cerrahi sonrasinda takip amaciyla radyolojik
inceleme olarak BBT kullaniimistir. Kanama hastalarimizin
0036,8'inde sag taraf, %35,5'inde sol taraf ve %27,6 bilateral
olarak tespit edildi. Burr hole ve kraniyotomi uygulanan tiim
olgularda subdural kateter uygulamasi yapilmistir. Kanamanin
en sik gorildigi lokalizasyon ise 26 hastada (%34,2) sol
frontoparietal bélge oldugunu saptand.

KSH'de genellikle tedavi sekli cerrahi olarak hematomun
bosaltiimasi olmalidir. Cerrahi tedavi secenekleri arasinda
twist drill kraniyotomi, kraniyotomi ve burr hole ile hematom
drenaji yer almaktadir. Ozellikle gériintiileme ydntemlerinin
cok gelismedigi donemlerde tercih edilen cerrahi yaklasim
sekli kraniyotomi olmustur. Ozellikle bu yaklasim cerraha genis
midahale alani yarattigr icin on planda kullaniimistir. Ancak
cerrahi siirenin uzun siirmesi ve kan kaybinin fazla olmasi
nedeniyle KSH'li hastalarin cerrahi tedavisinde uygulanmasi
giderek azalmistir. Yine de ozellikle kalin membran iceren
olgularda, beyin ekspansiyonun tam olmadigi ve burr hole
drenaj ile niiks eden durumlarda ve hematomun Kkalsifiye
oldugu kanamalarda uygulanmaktadir (23). Burr hole ile
hematom drenaji daha kolay ve disiik oranda komplikasyon
iceren bir cerrahi yontemdir. Genellikle KSH'ye giincel cerrahi
yaklasimlarda ozellikle likefiye kan iceren, membran ve kalsifiye
hematomun olmadigr olgularda tek veya cift burr hole ile
hematom drenaji yapiimasi 6nerilmektedir (24,25). Literattrdeki
calismalar incelendiginde tek veya ¢ift burr hole ile hematom
drenaji yapmanin birbirine Gstiinltgi kanitlanamamustir (26,27).
Hangi cerrahi yontem tercih edilirse edilsin beraberinde kapal
sistem drenaj kullanilmasinin niiksii azalttigr bildirilmistir (28).
Mortalite riski oldukca yiiksek ileri yas hastalarda twist-drill
kraniyotomi anestezi gerektirmemesi ve yatak basi yapilabilmesi
nedeniyle tercih edilmektedir. Serimiz incelendiginde 65 olguda
(%085,5) burr hole ile 11 olguda ise (%14,5) kraniyotomi ile
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hematom bosaltildigr tespit edildi. Burr hole grubunda 22
hastada (%33,8) ve kraniyotomi grubunda ise 2 hastada (%18,1)
bilateral yaklasim uygulandigi belirlendi.

KSH'li olgularda cerrahi tedavisi sonrasi en sik karsilasilan
komplikasyon kanamanin tekrar etmesidir. Bu durumun
en oOnemli nedeninin membran rezeksiyonun tam olarak
yapilamamasi ve atrofik olan beynin ekspanse olmamasi oldugu
bildirilmistir (13). Diger 6nemli bir sorunda cerrahi sirasinda
hematomun hizli bosaltilmasinin intrakraniyal basincin ani
diismesine yol acarak beynin sift yapmasina ve karsi hemisferde
akut kanamalara neden olabilecegidir (5,29). Wiegel ve ark. (30)
yapmis olduklari calismada niiks oranlarinin kraniyotomi, burr
hole ile drenaj ve twist-drill kraniyotomi icin sirasiyla %11, %12,
ve %718 olarak yine morbidite oralarinin ise ayni sirayla %12,
003,8 ve %3 oldugunu bildirmislerdir. Serimiz incelendiginde
burr hole ile hematom drenaji yapilan olgularda komplikasyon
orani %26,6 iken kraniyotomi ile opere edilen hastalarda bu
oran %0,9 olarak tespit edilmistir. Burr hole grubunda en sik
gorilen komplikasyonlar incelendiginde 5 olguda niiks (%7,6),
4 olguda akut SDH (%86,1) ve 3 olguda ise tansiyon pnomosefali
(%4,6) gozlendi. Kraniyotomi grubunda ise komplikasyon olarak
sadece bir olguda akut kanama tespit edildi. Mortalite ise burr
hole grubunda 3 olguda (%4,6) ve kraniyotomi grubunda ise
2 olguda (%18,1) saptandi. Hastalar hastanede kalis siirelerine
gore incelendiginde burr hole grubunda bu siire ortalama 10
giin iken kraniyotomi grubunda ise 12,3 giin olarak tespit edildi.

Sonug olarak ileri yas grubunda oldukca sik goriilen ve
cerrahi tedavi yontemleri genis oranda morbidite ve mortalite
ile sonuclanabilen KSH'de secilecek cerrahi ydntem ve zamanina
hastanin eslik eden sistemik hastaligi, antikoagtilan kullanimi,
norolojik durumu ve kanamada membran ya da kalsifikasyon
varhgi g6z onilinde bulundurularak karar verilmelidir. Burr hole
ile hematom drenaji daha kolay ve daha kisa cerrahi siire gibi
avantajlar icermesine ragmen daha yiiksek tekrarlayan kanama
ve komplikasyon oranlarina sahip oldugu ve kraniyotomi
uygulanan olgularda ise mortalitenin daha yiiksek olabilecegi
unutulmamahdir.
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Proksimal Femur Kiriklarinin Tedavisinde, Gimentosuz ve
Cimentolu Hemiartroplastinin Mortalite Uzerine Etkilerinin
Karsilastiriimasi

Comparison of Cemented and Cementless Hemiarthroplasty in the Treatent of Proximal
Femoral Fractures
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Amac: Bu calismada, yasli hastalarda gériilen proksimal femur kiriklarinin tedavisinde, cimentosuz ve ¢cimentolu kalkar replasmanli hemiartroplastinin,
mortalite lzerine etkisinin karsilastirilmasi amagland.

Gereg ve Yontem: 2012-2015 yillari arasi, proksimal femur kingina sahip 167 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 64'tine (38,3%) ¢imentolu
hemiartroplasti (grup 1), 103'tine (61,7%) ¢imentosuz artroplasti (grup 2) uygulandi. Hastalar postoperatif 3. haftada ve sonrasinda 3., 6. ve 12.
aylarda ve sonrasinda yillik kontrollerde degerlendirildi.

Bulgular: Tiim takipleri boyunca grup 1 de 26, grup 2 de 31 hasta eks oldu. En sik gdriilen lokal komplikasyon, yilizeyel enfeksiyondu.

Sonugc: Yash hastalarda goriilen proksimal femur kiriklarinin tedavisinde, ¢imentosuz ve cimentolu kalkar replasmanh hemiartroplasti cerrahisi
sonrasl takiplerinde iki grup arasinda anlamli derecede mortalite farki bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cimentosuz Hemiartroplasti, ileri Yas, intertrokanterik Femur Kirgi, Mortalite

Abstract

Objectives: In this study, we aimed to compare effects of cementless and cemented calcar-replacement hemiarthroplasty used in the treatment of
proximal femoral fractures in elderly patients, on mortality.

Materials and Methods: A total of 167 patients with proximal femoral fractures between 2012 and 2015 were included in the study. Cemented
hemiarthroplasty was performed in 64 (38.3%) (group1) and cementless hemiarthroplasty in 103 (61.7%) (group 2) patients. The patients were
evaluated at postoperative week 3, then at 3, 5t and 12" months, and subsequently at yearly follow-ups.

Results: During follow-ups, 26 patients in group 1, and 31 patients in group 2 died. The most common local complication was superficial infection.
Conclusion: There was no significant difference in mortality during postoperative follow-up between the patients treated with cementless
hemiarthroplasty and those treated with cemented hemiarthroplasty for proximal femoral fractures seen in elderly patients.

Key Words: Cementles hemiarthroplasty, Advanced age, Intertrochanteric femoral fracture, Mortality

glintimtizde 6nemini korumaktadir (1). Kalga kiriklari sonrasinda

tedavi yontemi cok biiyiik oranda cerrahidir (2). ileri yas

Yaslilarda siklikla osteoporoz zemininde goriilen proksimal hastalarda erken harekete izin vermesi nedeni ile parsiyel protez

femoral kiriklar, ylksek morbidite ve mortalite oranlar ile uygulamalari daha cok tercih edilmektedir (3).
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Yasli hastalarda hemiartroplastinin ¢imentolu mu yoksa
cimentosuz mu yapilacagr konusunda bir konsensus yoktur.
Cimentolamanin intramediiller basinci artirarak emboliye yol
actigi ve daha yliksek mortalite ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(4). Kemik c¢imento uygulamasinin morbidite ve mortaliteye
etkisini inceleyen bircok calisma yapilmakta olup birbirinden
farkl sonuclar bildirilmektedir (4,5).

Bu calismada, klinigimizde cimentolu ya da ¢imentosuz
parsiyel kalca protezi uygulanmis ardisik 167 hasta, retrospektif
olarak incelendi ve cimentosuz ve ¢cimentolu hemiartroplastinin,
mortalite lizerine etkisinin karsilastiriimasi amagland.

Gerec ve Yontem

2012-2015 yillar arasi, proksimal femur kirigina sahip 167
hasta calismaya dahil edildi. Hastalar ¢cimentolu ya da cimentosuz
parsiyel kalca protezi uygulanmis olanlar olarak iki ayr gruba
ayrildi ve yas, cinsiyet, mortalite oranlari ve komplikasyonlar
acisindan retrospektif olarak incelendi.

Patolojik kalca kirngi olan, sendromik olan, daha dnce karsi
taraftan kalga kirigi gecirmis olan, 60 yas alti olan, 1 yildan az
takip stiresi olan hastalar ¢calisma disi birakildi. 79 hastada femur
boyun kirigi, 112 hastada intertrokanterik kirik mevecuttu.

Hastalarin  64'lne (%38,3) cimentolu hemiartroplasti
(grup 1), 103'tine (%61,7) ¢imentosuz hemiartroplasti (grup
2) uygulandi. Kalkar replasman gerektiren kiriklar ve porotik
kemige sahip kiriklarda cimentolu protez oncelikli secimken,
komorbiditeleri olan ve Amerikan Anestezistler Birligi (ASA)
degeri yiiksek olarak degerlendirilen hastalarda ¢imentosuz
protez &ncelikli tercihti. Bu calisma retrospektif bir ¢alismadir
ve hasta seciminde randomizasyon yoktur.

Grup 1'de 26 erkek ve 38 kadin mevcuttu, med yan yas 83
(minimum-maksimum yaslar = 61-102) idi. Grup 2 de 22 erkek
ve 81 kadin mevcuttu, medyan yas 83 (minimum-maksimum
yaslar=60-100) idi. iki grup arasinda yas acisindan anlamli
farkhlik yoktu (p=0,864) (Tablo 1).

Cimentolu protez uygulanan grupta, 24 hasta sag, 40 hastada
sol kalca kirigi, ¢cimentosuz grupta 51 hastada sag, 52 hastada
sol kalca kirigi mevcuttu. Gruplar arasinda yon bakimindan
anlamli fark yoktur (p=0,129) (Tablo 1).

Tiim hastalar operasyon 6ncesi anestezi klinigine konsiilte
edilerek, ASA kriterlerine gore komorbidite skorlari belirlendi.
Her iki grup kendi icinde, daha diistik riskli grup (asa 1 veya
2) ve daha yiiksek riskli grup (asa 3 veya 4) olarak analiz edildi
(Tablo 1). Tim ameliyatlar ayni iki cerrahi masasinda, ayni
ekip tarafindan ve ayni cerrahi teknikle yapildi. Birinci grupta
cimentolu kalkar destekli sistemler (Smith & Nephew, Teksas,
Amerika Birlesik Devletleri), ikinci grupta ¢imentosuz sistemler
(Smith & Nephew, Teksas, Amerika Birlesik Devletleri) kullanildi.

Tim hastalarda modifiye gibson posterior yaklasim ile ayni
teknikle operasyon uygulandi. Trokanterik kiriklarda, hastanin
kemik kalitesi ve kirgin tipine gore, yalnizca siitiirasyon, serklaj
teli ile gergi band, vida fiksasyonu ya da doll miles kablo teknigi
ya da kombinasyonlari uygulandi.

Hastalar postoperatif 3. haftada dikis alinmasi ve kontrol icin
degerlendirildi. Sonrasinda 3., 6. ve 12. aylarda ve sonrasinda
yillik kontrollerde degerlendirildi. Bu kontrollerde fizik muayene
ve direk grafiklerle degerlendirmeler yapildi. Grafikler, stem
pozisyonu, stem ¢evresi kemikte ya da asetabulumda radyolusent
alan varhgi, kemik-implant araylizii patolojileri acisindan
dikkatli degerlendirildi. Mortalite oranlar, postoperatif 1 giin,
3 giin, 1 ay, 3 ay, 1 yil ve 2 yil olarak, cimentolu ve ¢imentosuz
grupta ayri ayri analiz edildi (Tablo 1).

istatistiksel Analiz

istatistiksel hesaplamalar SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago IL,
ABD) programi ile yapildi ve %95 giiven diizeyinde calisildi. iki
kategorik degisken arasindaki iliskiyi incelemek icin pearson ki-
kare testi uygulanmistir. Yapilan Shapiro-Wilk normallik testine
gore yas ve takip suresinin normal dagihm gostermedigi icin yas
ve takip slresinin gruba gore farklilhk gosterme durumu grubun
iki gruplu bir degisken olmasindan dolayi parametrik olmayan
test tekniklerin Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.
P<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Tablo 1: Hastalarin klinik ve demografik verileri ve 6liim
oranlari

Cimentolu Cimentosuz  p degeri
grup grup

Hasta sayisi 64 (°%38,3) 103(%61,7)

Yas (yil)* 83 (61-102) 83(60-100) 0,864

Cinsiyet (kadin/ 38/26 81/22 0,012

erkek)

ASA 1-2/3-4 7/57 15/88 0,661

Yén (sag/sol) 2440 51/52 0,129

Takip suresi (ay)* 23,9 25,7 0,401
Mortalite oranlari

ilk gin eks olan 6 2 -

ilk i giin icinde 0 1 -

eks olan

ilk bir ay icinde 3 7 -

eks olan

ilk i¢ ay icinde eks 4 10 -

olan

ilk bir yildan sonra 10 9 -

eks olan

Tim takiplerinde 26(%40,6) 31(0%30,0) -

Verilen degerler hasta sayilaridir, parantez icinde ylzdeler verilmistir
*Medyan degerler verilmistir, parantez icinde minimum-maksimum degerler verilmistir
ASA: Amerikan Anestezistler Birligi
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Bulgular

Daha dusiik ASA skoruna sahip (ASA 1 veya 2) ve daha
yliksek asa skoruna sahip (ASA 3 veya 4) hastalar, grup 1 de
siraslyla 7 ve 57 hasta, grup 2 de sirasiyla 15 ve 88 hasta idi.
iki grup arasinda ASA komorbidite skorlari agisindan anlamli
farkhlik yoktu (p=0,661) (Tablo 1).

iki grup cinsiyet acisindan degerlendirildiginde, kadinlarin
cogunlugu (n=81, %68,1) ¢imentosuz grupta bulunurken,
erkeklerin  cogunlugu (n=26, %54,2) cimentolu grupta
bulunmaktaydi. Grup ile cinsiyet arasinda anlamh bir iligki
bulunmaktaydi (p=0,012).

Tiim takipleriboyuncagrup 1 de 26, grup 2 de 31 hasta exoldu,
tlim takipleri boyunca goriilen eks oranlari degerlendirildiginde,
iki grup arasinda eks oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p=0,079) (Tablo 1).

Medyan takip siireleri incelendiginde, bir yildan daha kisa
stirede ex olan hastalar disi tiim hastalar en az 12 ay takip edildi.
Medyan takip stiresi 25,0 ay (12-44 ay arasi) idi. Cimentolu
protez yapilan grubun medyan takip stresi 20,0 ay (minimum-
maksimum aylar=12-43), cimentosuz protez yapilan grubun
medyan takip stiresi 23 ay (minimum-maksimum aylar=12-44)
idi. Cimentolu ve cimentosuz grupta bulunanlar arasinda takip
stiresi acisindan anlamli bir farkhilik bulunmamakta idi (p=0,401)
(Tablo 1).

Klinik ve radyolojik olarak yapilan kontrol muayenelerindeki
bulgular degerlendirildiginde; hicbir hastada femoral stem
iliskili komplikasyon gériilmezken, grup 1 ve 2 de sadece birer
hastada dislokasyon gorildi. Diger lokal komplikasyonlar tiim
hastalarda incelendiginde, gorilen komplikasyonlar, yiizeyel
enfeksiyon, protez iliskili enfeksiyon, yag nekrozu ve diisme
sonrasi torakanter major kirngi idi (Tablo 2).

Tim  hastalari  kapsayan  sistemik  komplikasyonlar
incelendiginde, parsiyel kalca protezi sonrasi kisa ve orta
donem takiplerinde en sik goriilen komplikasyonlar, idrar yolu
enfeksiyonlari, ajitasyon ve genel durum bozuklugu idi (Tablo 3).

Femur boyun kiriklar intertrokanterik kiriklardan yaklasik
olarak 4 kat fazla gordliirler (6). Belirli zaman araligindaki kalca
kirikli ardisik tiim hastalari dahil ettigimiz bizim calismamizda
sadece 60 yas Usti kiriklar dahil edildi ve aksine femur
intertrokanterik kiriklar daha fazla idi.

Kadinlarda menapoz sonrasi hormonal dengelerde degisime
bagh kemik yapim-yikim dengesi yikim yoniine kayar, bu
nedenle kadinlarda proksimal femur kiriklari 3 kat daha fazla
goralir (7). Bizim calismamizda da 48 erkek, 119 kadin hasta
mevcuttu ve bu degerler literatiire benzer sekilde yaklasik olarak
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Tablo 2: Cerrahi alana ait komplikasyonlar

Komplikasyonlar Cimentosuz Cimentolu  Tiim

protez protez hastalar
Protez iligkili
Yiizeyel enfeksiyon 5 2 7
Protez enfeksiyonu 1 2 3
Yag nekrozu 1 - 1
Luksasyon 1 1 2
Diisme sonrasi tr. major - 1 1
kirigi
Toplam 8 6 14

Tablo 3: Sistemik komplikasyonlar
Komplikasyonlar

Sistemik

iye

Ajitasyon

Tiim hastalarda

Pnémoni

Pulmoner emboli
Akut koroner sendrom
Serebrovaskiiler olay

Genel durum bozuklugu
Yogun bakima devir gereksinimi

Kateter enfeksiyonu

Bobrek fonksiyon testleri bozuklugu
Deliryum

Gastrointestinal sistem kanama
Konvulsiyon

—__m, N = N WD =, NWW D

w
=

Toplam

l¢ kata yakin idi.

Proksimal femur kiriklarinin %90 60 yas ve (izerinde
goraliir (8,9). Daha erken yaslarda uygulanan degisik cerrahi
prosediirlerden farkh olarak, bu hastalarda genellikle parsiyel
kalga protezleri tercih edilmektedir (10). Biz calismamiza 60
yas ve Uzeri olan ve parsiyel kalca protezi ameliyati uygulanan
hastalari dahil ettik. Cahismamizda medyan yas 83 olarak
bulundu. Khorami ve ark. (11) yaptiklari ¢alismada ortalama yasi
81 olarak bulmuslardir.

Yasl hastalardaki proksimal femur kiriklari sonrasi en 6nemli
problem yiiksek mortalite ile iliskili olmasidir (7). Chan ve ark.
(12) parsiyel kalca protezi ameliyati sonrasi 1 yillik mortalite
oranlarini %31,5 olarak buldu. Bizim calismamizda da on iki ay
icerisinde %31 eks orani bulundu.

Parsiyel protez ameliyati uygulanan olgularda cikik 6nemli
bir sorun olarak yerini korumaktadir. Son kirk yilda yayinlanmis
133 makalenin incelenmesi sonucunda parsiyel protez ameliyati
uygulanan hastalarda c¢ikik riskinin implant tipine, cerrahi
yaklasima ve cimento kullanimina bagl oldugu bildirilmistir
(13). Posterior yaklasimda kapstil tamiri yapilsa da ¢ikik oraninin
anterior yaklasima gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
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(14). Bizim calismamizda tiim hastalar posterior yaklasimla
opere edildi. Cimentolu ve cimentosuz protez grubunda sadece
birer hastada c¢ikik gorildu ve bu nedenle iki grup arasinda bir
farkhlik olmadigi saptandi.

Kalca protezi ameliyati uygulanan hastalarda en ciddi
ameliyat sonrasi komplikasyon enfeksiyondur ve goriilme
sikligi %?1,7 ile %7,2 arasinda bildirilmistir (15). Solak ve ark.
(16) posterior yaklasim uyguladiklari 40 olguluk calismalarinda
lc (%7,5) hastada enfeksiyon gorildigini bildirmislerdir.
Bizim calismamizda, 167 olguluk seride toplam 10 hastada
yara yerinde yiizeyel ya da derin enfeksiyon mevcuttu ve tiim
hastalarin %5,9'u idi.

Cahismanin Kisithliklar

Bu calismanin bazi kisithhklari meveuttu. Calisma prospektif
degildi ve randomizasyon yoktu. Hangi 6zellige sahip hastaya
cimentolu protez ve hangisine cimentosuz protez ameliyati
yapilacagi konusunda keskin kriterler yoktu. Tiim olgular ayni
cerrahi ekip tarafindan yapildi ve her olgu rastgele iki ameliyat
masasindan birinde yapildi. Yazarlar, ilerde yapilabilecek
calismalarda, prospektif natiirdeki calismalarda dahi, yukarida
birkaci bahsedilmis bircok etkenler nedeniyle, rastgele hasta
gruplarinin  olusturuldugu  ¢imentolu-cimentosuz  protez
kullanilan bir calisma yapilamayacagi kanaatindedir.

Preoperatif ASA skorlar, takip sureleri ve kadin-erkek
cinsiyet oranlari tetrodotoxin agisindan aralarinda anlamli fark
olmayan, sirasiyla cimentolu ya da ¢imentosuz parsiyel kalca
protezi yapilmis femur proksimal kingina sahip iki hasta grubu
arasinda, c¢imento kullanimiin mortaliteye etkisi acisindan
anlamli fark bulunmamaktadir.
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Turk Nufusundaki Anterior Klinoid Proses ﬁlgiimlerinin Bilgisayarl
Tomografik Galismasi

A Computed Tomographic Study of the Anterior Clinoid Process Measurements in Turkish
Population

@ Cagatay Ozd61?, ® Nalan Gigek Ozd612, ® Tolga Gediz!

IAntalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Beyin Cerrahi Klinigi, Antalya, Tiirkiye
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Amag: Sellar bélge tiimdrlerinin ya da anevrizmalarinin cerrahi olarak tedavisi sirasinda genellikle ortadan kaldirilan anterior klinoid proses, cerrahi
6neme sahiptir. Etkili klinoidektomi icin, bir beyin cerrahi anterior klinoid prosesin anatomik varyasyonlari hakkinda énceden bilgi sahibi olmalidir.
Bu calismanin amaci, Tiirk niifusundaki Anterior klinoid proses sekil, boyut, pndmotizasyonu ve varyasyonlarini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya, 19 ile 86 yaslari arasindaki 500 olgunun (270 erkek, 230 kadin) bilgisayarli tomografi g6riintileri dahil edildi. Anterior
klinoid prosesin boyutlari, anterior klinoid proses pndmatizasyonu varli§i ve pnématizasyon tipleri (1, 2 veya 3) degerlendirildi.

Bulgular: Anterior klinoid prosesin bazal uzunlugu ve genisligi sagda 11,97+1,90 ve 6,8+1,58 mm iken, solda 11,73+1,71 ve 7,94+1,81 mm bulundu.
ACP pnématizasyonu, sag %12, sol %12 ve bilateral %4 olarak saptandi. En sik saptanan pnématizasyon tipleri sa§ pnématizasyon icin tip 1 (%50),
sol (%59) ve bilateral (%40) pnomatizasyon igin tip 2 pnématizasyon idi.

Sonug: Kavernoz siniis ve sellar bolgenin norovaskiiler olusumlarina yaklasimlar sirasinda anterior klinoid prosesin anatomik varyasyonlari goz
oniinde bulundurulmaldir.

Anahtar Kelimeler: Anterior Klinoid Proses, Anterior Klinoidektomi, Bilgisayarli Tomografi, OIQUm, Pnomotizasyon

Abstract

Objectives: Anterior clinoid process which is partially or totally takes out in the surgery of sellar region has a great surgical importance. For effective
clinoidectomy, a neurosurgeon should have the prior knowledge of anatomical variations of anterior clinoid process. The aim of this study was to
investigate the dimensions, pneumatization and variation of anterior clinoid process in Turkish population.

Materials and Methods: A Multidetector Computerized Tomography images of 500 subjects (270 male, 230 female), between 19 and 86 years of
age, were included in the study. Dimensions of anterior clinoid process, presence and types of pneumatization of the anterior clinoid process and
pneumatization types (1, 2 or 3) were evaluated.

Results: The average basal width and length of anterior clinoid process on right side was 11.97+1.90 and 6.8+1.58 mm, respectively, and on the left
side it was 11.73+1.71 and 7.94+1.81 mm, respectively. Right, left and bilateral pneumatization were detected in 12%, 12% and 4% respectively. The
most commonly seen types of pneumatization of anterior clinoid process were type 1 (50%) for right pneumatization and type 2 pneumatization
for left (59%) and bilateral (40%) pneumatization.

Conclusion: The anatomic variations of the anterior clinoid process should be considered in the approaches to the cavernous sinus and the sellar
region.

Key Words: Anterior Clinoid Process, Anterior Clinoidectomy, Computed Tomography, Measurements, Pneumatization
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Anterior Klinoid Proses

Anterior klinoid proses (AKP), sfenoid kemigin kiigiik
kanadinin medial ve posterior ucudur (1). Sfenoid kemigin kiictik
kanadi, sfenoid govdesine, optik kanal tarafindan ayrilan iki kokle
birlestirilir (1). Ust kok diizdiir, optik kanalin catisini olusturur ve
planum sfenoidale olarak devam eder (1). Alt kdk (optik dikme)
optik kanalin lateral ve ventral duvarlarini olusturur (1). Anterior
klinoidektomi, AKP'nin cerrahi olarak cikarilmasidir. Bu islem
kavernoz siniisiin antero-superior yiiziinlin, internal karotid
arterin ve optik sinirin klinoid segmentinin gériintiilenebilmesini
saglar (2,3). Suprasellar, parasellar tlimorlerin radikal olarak
cikarilmasinda, internal karotid arter, oftalmik arter, list baziler
arter anevrizmalari ve kaverndz sinls patolojilerinin tedavisinde
anterior klinoidektomi en kritik prosediirlerden biridir. Guivenli
ve etkin bir klinoidektominin planlanmasi icin detayh bilgi ve
AKP'nin anatomik varyasyonlarini bilmek cok 6nemlidir (4,5).
AKP'nin glvenli bir sekilde c¢ikariimasi icin cesitli yaklasimlar

aciklayan  bircok calisma olmasina ragmen, anatomik
varyasyonlari hakkindaki ¢calismalar azdir.
Bu calismanin  amaci, Tirk nifusunda bilgisayarli

tomografi (BT) esliginde AKP'nin boyutu ve pnémotizasyonunu
arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (05/07/2018 tarihli ve 14/8
sayih karar). Hastalarin yazil onamlari alinmistir. Ocak 2014
ve Ocak 2015 yillari arasinda, hastaneye bas agrisi sikayetiyle
basvuran ve BT cekilen, yaslari 19 ile 86 arasinda degisen
(ortalama 42,8+15,7) 500 olgunun (270 erkek ve 230 kadin)
tomografi goérintileri hastane radyoloji veri tabani (Sectra
PACS) sistemi kullanilarak gézden gegirildi (Tablo 1). Tim BT'lerin
64 kesitli Philips BT (MSCT; Brilliance 64, Philips Medikal Sistem,
Hollanda) cihazi kullanilarak elde edildi. Maksillofasiyal kiriklar,
kemik patolojiler, daha 6nce travma ya da cerrahi geciren
olgular ve belirgin yiiz deformitesi olan olgular ¢alismaya dahil
edilmedi. Olgiimler aksiyal ve koronal eksen diizlemi iizerinde
gerceklestirildi. AKP genisligi (AKPG): Optik kanalin medial
kenarindaki AKP'nin bazal genisligi; AKP uzunlugu (AKPU):
Anterior klinoid ucundan sfenoid kanadin lateral ucuna kadar
olan uzunlugu, AKP pnématizasyonlari ve pndmatizasyon tipleri
(AKP pnomotizasyonu %?50'nin altinda olanlar tip 1, %50'nin
lzerinde ancak total pndmotizasyon olmayanlar tip 2 ve total
pnomotizasyon tip 3) kaydedildi. Veri dogrulugunu saglamak
icin elde edilen bilgiler tek bir kisi tarafindan kaydedildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 20.0 yazihm paketi (SPSS Inc,
Chicago, lllinois, ABD) kullanilarak yapildi. Degerlendirmeler

stirekli degiskenler icin student t-testi veya Mann-Whitney
U testi ve kategorik degiskenler icin ki-kare yontemiyle
gerceklestirildi. P<0,05 anlaml kabul edildi.

Bulgular

BT taramalarinda sag AKPU ve AKPG; 11,97+1,90 ve 6,8+1,58
mm, sol AKPU ve AKPG; 11,73+1,71 ve 7,94+1,81 mm olcildii.
Sol AKP sag AKP'den daha kisa olmasina ragmen, fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Cinsiyetler arasinda sag ve sol
AKPU ve AKPG Tablo 2'de gdsterilmistir (Tablo 2). Cinsiyetler
arasinda AKPU ve AKPG acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi (p>0,05). AKP pnomatizasyonu ve kadin-erkek
arasinda dagihmlari ile yas ortalamalari Tablo 3'te gosterilmistir
(Tablo 3). AKP pnématizasyonu sa§ tarafta 60 (%12) olguda,
sol tarafta 60 (%12) olguda ve bilateral 20 (%4) olguda tespit
edildi (Sekil 1, 2, 3). AKP pnémotizasyonu %50'nin altinda
olanlar tip 1, %50'nin lizerinde ancak total pndmotizasyon
olmayanlar tip 2 ve total pnémotizasyon tip 3 olarak siniflandi
(Sekil 4, 5, 6). Sag AKP tip 1 pnémotizasyonu 30 (%50) olguda,
sag AKP tip 2 pnomotizasyonu 20 (%34) olguda ve sag AKP
tip 3 pnémotizasyonu 10 (%16) olguda izlendi (Sekil 7). Ayni
sekilde sol AKP tip 1 pnémotizasyonu 15 (%25) olguda, tip 2
pnémotizasyonu 35 (%59) olguda ve tip 3 pnémotizasyonu 10
(%16) olguda izlendi (Sekil 8). Bilateral tip 1 AKP pnémotizasyonu
7 (%35) olguda, bilateral tip 2 pnomotizasyonu 8 (%40) olguda,
Bilateral tip 3 pndmotizasyonu 5 (%25) olguda tespit edildi

Tablo 1: Hastalarin cinsiyete gore demografik 6zellikleri

Sonuclar
Hasta sayisi 500
Erkek 270 (%54)
Kadin 230 (%46)

Yas (y1l) 19-86 (42,8+15,7)

Tablo 2: Cinsiyet ve sag-sol tarafi goz oniine alinarak anterior
klinoid proses boyutlari

Parametre Erkek Kadin

Sol Sag Sol Sag
Uzunluk (mm) 11,74 (2,6) 12,07 (2,4) 11,73 (2,6) 11,85(2,2)
Genislik (mm) 6,93 (2,1) 793 (22) 666(16) 7,97 (1,86)

Tablo 3: Anterior klinoid proses pnématizasyonu ve cinsiyet
arasindaki dagilimi

Bulgular (n)
AKP pnémotizasyonu 132 (%26,4)
Erkek 68 (951,6)
Kadin 64 (%48,4)
Yas (y1) 22-76 (42+13,3)

Akp: Anterior klinoid proses
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Sekil 4: Tip 1 Anterior klinoid proses pnématizasyonu

Sekil 3: Bilateral Anterior klinoid proses pnématizasyonu Sekil 6: Tip 3 Anterior klinoid proses pnématizasyonu

262



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018;71(3)

0zdél ve ark.
Anterior Klinoid Proses

8 ,./"/
1 ...—"",
Tip2

Tip1 Tip3

Sekil 7: Sag anterior klinoid proses pndmotizasyon oranlari

30 ’
nd )
20 - y
10 -

Tip1 Tip 2 Tip3

Sekil 8: Sol anterior klinoid proses pnémotizasyon oranlari
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Sekil 9: Bilateral anterior klinoid proses pndmotizasyon oranlari
(Sekil 9). Cinsiyetler arasinda sag ve sol AKP pnémotizasyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

AKP, optik sinir ve internal karotid arterin bir bolimini
saklayan en 6nemli kemik yapidir. Sekli kisiden kisiye belirgin
olarak degisiklik gosterebilir. Cok biylik boyutlarda veya
asiri derecede uzun ya da kisa olabilir. Sadece kemik yapida

olabilecegi gibi pnomatize de olabilir. Anterior klinoidektomi,
optik sinir, internal karotid arter, kavernoz siniis, optik kanal ve
orbita apeksi etrafindaki yapilarin aciga cikmasini saglar. Ayni
zamanda internal karotid arterin intrakranial kismini ve minimal
beyin retraksiyonu ile optik sinir mobilizasyonunu mimkiin
kilar (6-9). Anterior klinoidektomi komplikasyonlari arasinda
paranazal siniislerin acilmasi ve sonucta ortaya cikan rinore,
gorme bozuklugu, okiilomotor sinir felci, optik sinir hasari ve/veya
internal karotid arter, oftalmik arter hasari, anevrizma riiptirii ve
pnomosefalus riski yer alir (6,10-13). AKP ¢ikariimasi sirasinda,
optik sinir, okiilomotor sinir, internal karotid arter ve oftalmik
arter gibi hayati yapilari korumak icin cok dikkatli olunmahdir.

Kafa anatomisi {izerine vyapilan c¢alismalar, diinyanin
farkh bolgelerinde, yas, cinsiyet, irk, cografi dagilim, genetik
faktorler morfometri tizerinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir (14,15). AKP'nin morfometrisi lizerine yapilan birkag
calisma, AKP'nin uzunlugu ve genisligi izerinde yogunlasmistir.
Dagtekin ve ark.(16) sellar ve parasellar b6lgenin mikro cerrahi
anatomisinin daha iyi aciklanmasi ve AKP varyasyonlarinin
belirlenmesi amaciyla 25 kuru kafa ve 15 kadavra Uzerinde
yaptiklari bir calismada ortalama AKPU 7,3 mm ve AKPG 9,7
mm tespit etmislerdir (16). Benzer gozlemler, Lee ve ark. (17),
Gupta ve ark. (18), Huynh-Le ve ark. (19), Hunnargi ve ark. (20)
tarafindan sirasiyla Nepal, Hint, Japonya ve Kore kafataslarinda
rapor edilmistir (17-20). Bulgularin karsilastiriimasi sonrasinda,
ortalama en uzun AKP'nin Hint popilasyonunda oldugunu
tespit edilmistir. Nepal, Hint, Japonya ve Kore kafataslari ile
calismamiz sonuclarinin karsilastirilmasi sonrasinda, ortalama en
kisa bazal genisligin ise Tiirk niifusunda oldugunu gostermistir.
Calismamizda literatiire ile uyumlu olarak ortalama AKPU 11,85
mm ve AKPG 7,37 mm tespit edilmistir.

AKP'nin pnomatizasyonu, sfenoid veya etmoid sinls gibi
bir paranazal sinisln optik strut veya anterior kdk yoluyla
AKP'ye uzanmasini igerir. Bu sinislerin yirtilmasi pndmosefali
veya rinoreye neden olabilir. AKP'nin pndmatizasyon derecesini
radyolojik olarak tanimak anterior klinoidektomi sirasinda
cerrahi  komplikasyonlarin  gorlilme  sikhgini  azaltmada
onemlidir. Arslan ve ark. (21), Bolger ve ark. (22), Citardi ve ark.
(23), Mikami ve ark. (24), Sirikci ve ark. (25), Avci ve ark. (26)
ortalama AKP pndmotizasyonlarini sirasiyla %12, %9, %29,3,
%13,3, %23,4 ve %9,2 oraninda saptamislardir. Calismamizda
AKP'nin pndmotizasyon insidansi ortalama %712 olup, literatlirde
yayinlanmis olan calismalarin sonuclariyla benzer bulunmustur.

Bu calismada bildirilen AKP'nin metrik parametreleri,
guvenli klinoidektominin planlanmasinda beyin cerrahina
yardimci olabilir. AKP'nin morfolojik varyasyonlari g6z dniine
alindiginda, ameliyat dncesi planlama ve herhangi bir cerrahi
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komplikasyondan kaginmak Onceden

arastirma yapilmasi dnerilir.
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Kaposi Sarkomu ve Myelodisplastik Sendromu Birlikteligi Olan
Nadir Bir Olgu

Patient with Kaposi Sarcoma and Myelodysplastic Syndrome
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Kaposi sarkomu (KS), human herpes viriis 8 (HHV-8) ile iliskili anjiyoproliferatif bir hastaliktir. KS'nin klasik, endemik, posttransplant ve epidemik
olmak tizere dort cesidi vardir. Klasik KS erkekleri kadinlardan daha ¢ok etkiler ve bildirilen erkek-kadin orani yaklasik 3: 1'dir. KS'nin patch, plak
ve nodiiler olmak (izere (¢ histolojik evresi vardir. Miyelodisplastik sendrom (MDS), displaz, inefektif eritropoez ve akut I6semiye doniisim ile
karakterize, heterojen malign hematopoyetik kék hiicre bozuklugudur. Bildigimiz kadariyla literatlirde 2 tane KS ve MDS birlikteligi olan olgu
bildirilmistir. Bizde takip ettigimiz KS ve MDS birlikteligi olan bir hastanin tedavisini glincel literatiir esliginde tartismak istedik.

Anahtar Kelimeler: Kaposi Sarkomu, Myelodisplastik Sendrom, interferon Alfa

Abstract

Kaposi sarcoma (KS) is an angioproliferative disorder that requires infection with human herpes virus 8 (HHV-8). KS s classified into four types:
classic, endemic, posttransplantation and epidemic. Classic Kaposi sarcoma (CKS) affects men more often than women; the reported male to
female ratio is approximately 3:1. KS has three histological stages: patch, plaque and nodular. The myelodysplastic syndromes (MDS) comprise
a heterogeneous group of malignant hematopoietic stem cell disorders characterized by dysplastic and ineffective blood cell production and a
variable risk of transformation to acute leukemia. In literature data, we could cite only two report that described KS and MDS. We aimed to discuss
the treatment of a patient with CS and MDS.

Key Words: Kaposi Sarcoma, Myelodysplastic Syndrome, interferon Alpha

Bilgilerimize gore literatlirde KS ve MDS birlikteligi olan 2
olgu bildirilmistir (6,7). Biz de bu sunumda, KS ve MDS birlikteligi
olan bir hastanin tedavisini giincel literatiir esliginde tartismayi
amacladik.

Kaposi sarkomu (KS), human herpes viriis 8 (HHV-8) ile iliskili
anjiyo proliferatif bir hastaliktir (1). En sik Akdeniz havzasi ile
Orta ve Dogu Avrupa'daki bireylerde goriliir (2,3). KS'nin klasik, m
endemik, post transplant ve epidemik olmak (izere dort cesidi

vardir (4). Kol ve bacaklarinda, kirmizi ve morumsu lekeler (Sekil 1)

Myelodisplastik sendrom (MDS), periferik kanda farklh nedeniyle 2015 yilinda basvuran, 47 yasinda kadin hastaya

derecelerde sitopeni, hematopoetik hiicrelerde fonksiyonel yapilan cilt biyopsisi kaposi sarkomu (KS) olarak raporlandi.
ve morfolojik anormalliklerle karakterize, akut lésemiye Hastaya gastrointestinal tutulum agisindan yapilan endoskopi
ilerleyebilme riski ylksek, kemik iliginin klonal bir hematolojik ve kolonoskopi, uzak organ tutulumu acisindan yapilan toraks,
malignitesidir (5). abdomen ve pelvik Bilgisayarli tomografide (BT) patolojik bulgu
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Sekil 1: Kaposi sarkom tanili hastaya ait deri lezyonlar

saptanmadi. Bakilan Anti-HIV ELISA testi negatif idi. Hastaya
yapilan ultrasound (USG) goriintiilemelerde; servikal, aksiller
ve inguinal lenfadenopatiler saptandi. Hastaya KS tanisi ile
interferon-alfa 2a (IFN-o 2a) haftada 3 giin, 3 mu sc basland.

Tedaviden vyaklastk 9 ay sonra bakilan laboratuvar
tetkiklerinde I6kosit:  2270/microl, nétrofil:  1110/microl,
hemoglobin: 11,5 g/dL, trombosit: 115 000 [microl, kan (re
azotu: 9 mg/dL, kreatinin: 0,95 mg/dL, alanin aminotransferaz:
23 U/L, aspartat aminotransferaz: 21 U/L, laktat dehidrogenaz:
163 U/L, vitamin B12: 211 pg/mL, folik asit: 5,74 ng/mL, TSH:
0,82 ulU/mL ve ferritin: 23,6 ng/mL olarak bulundu. Pansitopeni
nedeni ile IFN-o 2a tedavisine ara verildi. Bakilan ANA, HBsAg,
anti-HCV, anti-HIV, anti-CMV IgM, anti-CMV 1gG, EBV-VCA
IgM, EBV-VCA IgG, Brucella Aglutinasyon testi negatif idi.
Periferik yayma incelemesinde eritrositer seride polikromazi
ve makrositoz, notrofillerde hipograniilasyon izlendi. Bunun
lizerine yapilan kemik iligi biyopsisinde eritroid seri hakimiyeti
ve bu seride displazi, diger serilerde oran azalmasi gosteren
hiposellller kemik iligi saptandi. Bu sonuclar ile Hematoloji
boliimiine konsulte edilen hastaya myelodisplastik sendrom
(MDS) tanisi konuldu. Hastaya MDS tanisi ile talidomid 200 mg/
glin po baslandi. Hasta 5 ay talidomid tedavisi aldi. Talidomid
tedavisine yanit alinamayan hastaya darbepoetin alfa 150 mcg/
hafta subkiitan ve lenograstim 34 mu haftada 2 kez basland.

Hastanin takibinde Ocak 2018 cekilen PET BT'de sol uyluk
orta kesimde deri lezyonunda (SUVmakS: 10,2), her iki akcigerde
(SUV_,..:7.4), mediastinal lenf nodlarinda (SUV_, :5,2) patolojik
metabolizma artislari  saptandi. Hastada KS alevlenmesi
distintlerek vinblastin tedavisi baslanmasi planlandi ancak
konvansiyonel dozda sitotoksik kemoterapi verilemeyeceginden
hastaya tekrar IFN-o 2a baslanildi. Yanit degerlendirme
icin Temmuz 2018'de c¢ekilen PET BT'de onceki calismada
akcigerlerde, lenf nodlarinda ve sol uylukta deri lezyonunda
tanimlanan aktivite artislarinin yeni calismada kayboldugu,
her iki alt ekstremite medialinde kismen daha belirgin olmak
Uzere cilt alti dokuda yaygin multipl alanda hafif bolgesel
metabolizma artislari (SUV_ : 2,9) saptandi. Multidisipliner

maks”
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tlimor konseyinde degerlendirilen hastanin sol uylugundaki
lezyona radyoterapi (RT) planlandi. Hasta halen KS icin IFN-a
2a, MDS icin darbepoetin alfa ve lenograstim tedavisi altinda
stabil olarak takip edilmektedir.

KS, HHV-8 ile iliskili anjiyo proliferatif bir hastaliktir (1).
KS'nin klasik, endemik, post transplant ve epidemik olmak lizere
dort cesidi vardir (4). Klasik KS erkekleri kadinlardan daha ¢ok
etkiler ve bildirilen erkek-kadin orani yaklasik 3:1'dir (8). KS'nin
patch, plak ve nodler olmak lzere (¢ histolojik evresi vardir (9).
Klasik KS genellikle alt ekstremitelerde ortaya cikar (10). Bizim
hastamizin da kol ve bacaklarinda yaygin kizarik ve morumsu KS
lekeleri vardi. KS'nin endemik formu AIDS'li escinsel ve bisekstiel
erkekler arasinda yaygindir ve agresiftir (4). Bizim hastamizda
anti-HIV negatifti.

KS hastalarinda cerrahi, radyoterapi, intralezyoner sitotoksik
kemoterapi (KT) gibi lokal tedaviler uygulanabildigi gibi;
lipozomal doksorubisin, gemsitabin, etoposid, vinorelbin gibi
sistemik KT ve immiinomodilator ajanlar da kullaniimaktadir
(11-15). Biz de hastamizda tedavi ajani olarak IFN-o 2a
kullandik. Visseral metastazi olan hastaya sistemik sitotoksik
KT planlandi ancak sitopeni nedeniyle konvansiyonal dozda
uygulanamayacag icin verilemedi.

MDS, periferik kanda farkliderecelerdesitopeni,hematopoetik
hiicrelerde fonksiyonel ve morfolojik anormalliklerle karakterize
hematolojik bir malignitedir (5). Bizim hastamizin laboratuvar
tetkiklerinde pansitopeni vardi. interferon alfa tedavisine
bagl pansitopeni sik goriilen bir yan etkidir. Bizim hastamizda
tedavi kesilmesine ragmen pansitopeni toparlamadi ve bakilan
periferik yaymada notrofillerde hipogranulasyon ve kemik iligi
biyopsisinde eritroid seride displazi saptanmasi lzerine MDS
tanisi konuldu.

Bilgilerimize gdre bugiine kadar literatiirde KS ve MDS
birlikteligi olan 2 olgu bildirilmistir (6,7). Pamuk ve ark. (6)
bildirdigi olguda 6 kiir paklitaksel sonrasi KS lezyonlarinin
neredeyse tamaminin geriledigi  bildirilmistir. Tombuloglu
ve arkadaslarinin bildirdigi KS ve HIV negatif juvenil MDS'li
olguda akut myeloid |6semi gelistigi ve hastanin septisemi ve
gastrointestinal kanama nedeniyle kaybedildigi bildirilmistir
(7). Bizim hastamiza pansitopeni nedeniyle sistemik sitoksik KT
verilemedi. Ancak IFN-a 2a tedavisi sonrasi PET-BT'de saptanilan
visseral tulumlar geriledi. Hastamiz halen MDS icin darbepoetin
alfa ve lenograstim, KS icin iIFN-o kullanmaktadir.

Sonug¢ olarak; bu olguda goriildigl tzere KS hastalarinin
izleminde MDS gelisebilecegi g6zoniine alinmali ve bu hastalarda
sitopeni gelismesi halinde kemik iligi biyopsisi yapiimalidir.
Literatiirde hematolojik malignitesi olup, kemoterapi alan ve
immunosupresif olan hastalarda kaposi sarkomu gelismesiyle
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ilgili cok sayida olgu mevcuttur (16,17). Bizim hastamizda
ise literatiirdeki olgularin tersine KS tanisiyla takip edilirken
MDS gelismesi nedeniyle énemlidir. Hastamiz halen MDS icin
darbepoetin alfa ve lenograstim, KSi¢in IFN-a 2a kullanmaktadir.
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Kavernoz Siniis Tutulumu Gdsteren Multipl Myelom Hastasi
Cavenous Involvement in a Paint with Multiple Myeloma
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Multipl miyelom plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonuyla seyreden sistemik bir hastaliktir. Multipl miyelomda kaverndz sinis tutulumu
nadirdir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile kavern6z siniis cok iyi degerlendirebildigi igin tutulumun dislanmasinda MRG ile gériintiilemenin
rolli bliyuiktir. Yetmis yedi yasinda kadin hasta olan olgumuz, sol gdzde gérme bozuklugu ile poliklinigimize basvurdu. Hastanin yapilan norolojik
muayenesinde; sol g6z primer pozisyonda ice deviye idi, bilateral sol gézde belirgin disa bakis, sol gozde ise asagi bakis kisitliligr mevcuttu. Hastanin
cekilen beyin MRG'de bilateral frontopariyetal lob sinir saha alanlarinda infarkt ile uyumlu olabilecek yamasal ve nodiiler sinyaller izlendi ve sol
kaverndz siniiste asimetrik kontrastlanmaya neden olan ve genisleyen yumusak doku lezyonu saptandi. Hasta multipl miyeloma bagli sol kavernéz
sinlis tutulumu olarak degerlendirildi ve hasta onkolojik tedavi aldigi merkeze tedavisinin tekrar degerlendirilmesi icin yonlendirildi. Multipl
miyelomda kaverndz siniis tutulumu nadir oldugundan bu hastayi sunmaya deger bulduk.

Anahtar Kelimeler: Multipl Miyelom, Kavernéz Siniis Tutulumu, Oftalmopleji

Abstract

Multipl myeloma is a systemic disease with neoplastic proliferation of plasma cells. Cavernous sinus involvement is rare in multipl myeloma. The
role of imaging with MRI to exclusion of involvement is great because the cavernous sinus can be evaluated very well by magnetic resonance
imaging (MRI). Our case, a seventy seven-year-old female patient, applied to our policlinic with visual disturbance in the left eye. In the neurological
examination of the patient; left eye was inside in the primer position, bilateral external view limitation was present marked in the left eye and
downward view limitation was present in the left eye. Patient's brain MRl showed patchy and nodal signals in the frontoparietal lob borderzone area
may be compatible with infarct and causing asymmetric enhancement of the left cavernous sinus and expanding soft tissue lesion was detected. The
patient was evaluated as multiple myeloma-associated left cavernous sinus involvement and the patient was directed to oncologic treatment center
to re-evaluate her oncologic therapy. Since cavernous sinus involvement is rare in multiple myeloma, we found this patient worthy to present.
Key Words: Multipl Myeloma, Cavernous Sinus Involvement, Ophthalmoplegia

larinks, Gist solunum yolu ve merkezi sinir sistemi (MSS) etkilenir.
MSS tutulumu, hastalarin tahminen %1'inde gorilir (2).

Multipl  miyelom  plazma hiicrelerinin  neoplastik Multipl miyelomlu hastalarda orbital tutulum, santral sinir
proliferasyonuyla seyreden sistemik bir hastaliktir (1). Multipl ~ Sistemi tutulumlari icinde seyrektir (3). Ikinci, 3. ve 6. kraniyal
miyelomun ekstramediiller tutulumu nadirdir ve sadece sinir tutulumu sik gordlir, 6. kraniyal sinir tutulumu bunlar
hastalarin  %3-5'inde goriilii. Genellikle deri, nazofarinks, icinde ensik olanidir (2). Kavernéz sinis tutulumu ise cok nadirdir

ve tedaviye direncli hastalikla ve k6t sonucla birliktedir (5).
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Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile kaverndz siniis cok
iyi degerlendirilebildigi icin (6-8) radyolojik olarak tutulumun
dislanmasinda MRG'nin yeri biiyuktir.

Yetmis yedi yasinda kadin hasta sol gézde gérme bozuklugu
sikayetiyle poliklinigimize basvurdu. Hasta anamnezinde 1 aydir
sol gozde cift gérme yakinmasi oldugunu belirtti. Ozgecmisinde
2 yildir multipl miyelom hastasi oldugu, ayda 1 kemoterapi
aldigr 6grenildi. Ayrica hastanin 2 yil once litik lezyonlara
bagl gelisen lomber fraktiir nedeniyle opere oldugu égrenildi.
Bize gelmeden once onkolojide yapilan pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi tetkikinde iskelet sisteminde
tanimlanan cok sayida orta-yogun hipermetabolik litik kemik
lezyonu saptanmisti.

Hastanin yapilan noérolojik muayenesinde; sol goz primer
pozisyonda ice deviye idi, bilateral sol gozde belirgin disa bakis,
sol gbzde ise asagi bakisi kisithhgi meveuttu (Sekil 1, 2, 3).
Bilateral alt ekstremitelerde kas giicii 3/5 idi ve hastanin lomber
vertebradaki patolojik kirigr nedeniyle yirlytsi  agriliydi.
Hasta leptomeningeal tutulum diistinlilerek servise yatirildi.
Serviste yapilan tetkiklerinde total protein: 8,8 g/dL (6-8,3),
laktat dehidrogenaz: 284 mg/dL (120-246), sedimentasyon
hizi: 96 mm/saat (0-30) degerleri ylksekti. Hemoglobin: 10,2
g/dL (11,1- 16,6), hematokrit: %28,9 (36,9-54,5), Eritrosit: 3,26
M/ul (3,91-6) degerleri disukti. Diger tam kan, biyokimyasal
parametreler, idrar tetkiki normaldi. Hastanin ¢ekilen beyin MRG
tetkikinde bilateral frontoparietal lob sinir saha alanlarinda
infarkt ile uyumlu olabilecek yamasal ve nodiler sinyaller
izlendi, sol kavernoz sinliste asimetrik kontrastlanmaya neden
olan ve genisleyen yumusak doku lezyonu saptandi (Sekil 3,
4). Hastaya lomber ponksiyon (LP) yapilip, leptomeningeal

Sekil 1: Gozler primer pozisyonda, sol goz ice deviye

A

Sekil 2: Sol g6z asagi bakis kisitlihgi

Sekil 3: Sol g6z disa bakis kisitliligi

Sekil 4: Aksiyel planda elde olunmus T2 agirlikli (a) ve FLAIR (b) sekansinda
sol kavernoz siniis diizeyinde ekspansiyona neden olmus yumusak doku
gorintimii (oklar) izleniyor

Sekil 5: Aksiyel planda kontrast 6ncesi (a) ve kontrast sonrasi (b) elde
olunmus T1 agirlkh kesitlerde sol kaverndz siniis diizeyinde belirgin
kontrast tutulumu gdsteren yumusak doku lezyonu (oklar) izleniyor

tutulum degerlendirilmek istendi. Ancak hasta LP'yi kabul
etmedi ve iskelet sisteminde cok sayida litik kemik lezyonlari
varhgi nedeniyle israr edilmedi. Hasta onkolojik tedavi aldig
merkeze tedavisinin tekrar degerlendirilmesi icin yonlendirildi.
Yayinlanmasi acisindan hasta onayr alinmistir.

Multipl miyelom ile santral sinir sistemi tutulumu
nadirdir ve yaklasik %1 civarinda bildirilmistir (9). Metabolik
ensefalopati, kraniyal sinir felcleri, spinal kord kompresyonu,
spinal radikilopatiler, monoklonal gamapatiye bagli periferal
ndropatiler seklinde klinik sunumu olabilir (10). Santral sinir
sistemi miyelomasi; lokalize parankimal formlarda olabilecegi
gibi, leptomeninks veya kraniyal sinir tutulumu seklinde de
karsimiza cikabilir (9). Kavernoz siniis tutulumu ise cok nadir
bildirilmistir ve koti prognozla birliktedir (7,11,12). Radyolojik
olarak dogrulanmasi gereklidir (6,7). Kavernoz siniistin radyolojik
olarak en iyi degerlendirilebildi§i goriintiileme yontemi ise
MRG'dir (4,7,13).

Literatiirde kaverndz sinis tutulumlu olgu bildirimleri azdir.
Alessandro ve ark. kavernoz siniis tutulumuna bagh 3 olgu
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sunmuslardir (7). Yine Na ve ark. (4) kavernoz siniis tutulumuna
bagl fluktuasyon gdsteren 6. kraniyal sinir tutulumu olan bir
bildirmislerdir. Klinikteki fluktuasyonu sinirin kavernoz sinis
icindeki hareketine baglamislardir.

Chen ve ark. (1) bilinen multipl miyelom tanisi olmayan,
6. kraniyal sinir felci ile gelen bir hastada beyin bilgisayarli
tomografi tetkikinde tespit edilen sag kavernoz sinlise uzanim
gosteren sfenoid siniis tiimoriiniin patoloji sonucunu multipl
miyelom olarak yaymlamislardir.

Bizim hastamizin multipl miyeloma tanisi vardi. Cift gérme
sikayetiyle gelen, 4. ve 6. kraniyal sinir felci olan hastamizda
beyin MRG tetkikinde, sol kaverndz sinliste yumusak doku
lezyonu tespit edildi. Kraniyal sinir tutulum bulgularinin
kavernoz sinlsteki lezyonunun kompresyonuna bagli oldugunu
diistinuldi.

Multipl miyelomda 6. kraniyal sinir felci kompresyona,
meningeal tutuluma, sinirin direk invazyonuna bagli olabilir.
Hastanin norolojik semptomlari hiperkalsemi, hiperviskozite,
ilac norotoksisitesi, spinal kord kompresyonuyla aciklanamiyorsa
gorintiileme ve serebrospinal sivi incelemesi gereklidir (9).
Olgumuzda multipl litik kemik lezyonlar varligi ve hastanin
islemi  kabul etmemesi nedeniyle LP vyapilamadi. Ancak
kaverndz sitemin tutulumunu kontrasth beyin MRG tetkiki
ile ayrintili olarak gosterebildik. Eger goriintiileme normal
olsaydi leptomeningeal tutulumu desteklemek icin LP yapiimasi
gerekirdi.

Santral sinir sistemi tutulumu, multipl miyelom hastasinda
kotli prognozu gosterir (5). Tedavide de agresif sistemik ve
intratekal kemoterapi, otolog kok hicre transplantasyonunu
gerektirir. Kan beyin bariyerini gecen talidomit ve lenalidomit
gibi ajanlar, yeni bir ila¢ olan bortezomib, kraniyal ve spinal
radyoterapi yine diger tedavi secenekleridir. (9,14,15).

Multipl miyelomda santral sinir sistemi tutulumu nadirdir
ve kaverndz siniis tutulumu daha nadir gorilen bir durumdur.
Bu nedenle kaverndz sinls tutulumu olan bu multipl miyelom
hastamizi sunmaya deger bulduk.
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Laparoskopik Cerrahide Ik Trokar Igin Basit Acik Giris Teknigi

A Simple Open Entry Technique for the Initial Trocar in Laparoscopic Surgery
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Laparoskopik cerrahinin en 6nemli asamalarindan biri ilk trokarin yerlestirilmesidir. Laparoskopik cerrahide abdomene giris fazi, 6zellikle Veress
ignesi veya trokar kor yerlestirildiginde, birtakim fatal komplikasyonlara neden olabilir. ilk giris sirasinda olusan komplikasyonlar, operasyonun seyrini
belirleyebilir. Ayrica ilk trokarin geleneksel acik teknikle yerlestirilmesi gaz kacag riskini artirir ve zaman kaybina sebep olabilir. Son zamanlarda,
laparoskopik cerrahi sirasinda kolay ve guivenli bir ilk trokar giris yontemi kullanmaktayiz. Bu yazida bu basit acik teknigimizi sunmayr amacladik.
Anahtar Kelimeler: ilk Trokar Giris, Laparoskopi, Acik Trokar Giris Teknigi

Abstract

The insertion of the first trocar is one of the most important steps in laparoscopic surgery. Abdominal entry phase in laparoscopic surgery may
result in some fatal complications, especially when a Veress needle or a trocar is inserted blindly. Complications during initial entry can determine
the course of operation. Furthermore, first trocar entry with traditional open technique is compromised by the leakage of gas and can be time
consuming. Recently, we use an easy and safety first trocar insertion technique during laparoscopic surgery. In this paper, we aimed to present this
simple open technique.

Key Words: First Trocar insertion, Laparoscopy, Open Trocar Entry Technique

Diger girisim yontemleriyle karsilastinldiginda, acik teknik
nispeten zaman alici olup insizyonun genellikle trokar giris
capindan daha blyiik olmasi gaz sizintisina neden olmakta ve
pnomoperitoneumun korunmasi zorlasmaktadir (6,7). ideal ilk
giris yontemi giivenli, 6grenmesi kolay, tekrarlanabilir, maliyet
etkin, fazla vakit almayan ve daha 6nce ameliyat olmus veya
obez olan tiim hastalar icin uygulanabilir olmalidir. Optimal bir
yontem icin hentiz bir fikir birligi olusmamistir (8). Bu yazida, ilk
trokarin abdomene glvenli bir sekilde girisini saglayan basit bir
teknik sunmayi amacladik.

Giiniimiizde laparoskopik cerrahi pek cok endikasyon icin
standart hale gelmistir. ilk trokar girisinde potansiyel olarak,
visseral organlar veya major intra-abdominal ve abdominal duvar
vaskuler yapilarinda yaralanmalar gibi fatal komplikasyonlar
bildirilmistir (1,2). Trokar girisiyle ilgili komplikasyonlar
hastalarin %2'sinde meydana gelmekte fatal komplikasyonlarin
yaridan fazlasi bu asamada ortaya ¢ikmaktadir. Major vaskiiler
ve abdominal organ yaralanmalari orani sirasiyla %0,03-0,1 ve

000,08-0,14 olarak bildirilmis, bu fatal komplikasyonlara ragmen Operasyon Teknigi

giris tekniklerinde cok degisiklik olmamustir (3,4). Siklikla
uygulanan teknikler; veress ignesiyle insiiflasyon ve trokarin kor
yerlestirilmesi (Vi), acik teknik, optik trokar ile giris yontemi ve
direkt trokar yerlestirilmesi (DTY) teknikleridir (5).

intratrakeal genel anestezi ve gerekli hazirliklari takiben
umblikusun alt kenarinda yaklasik 10 mm uzunlugunda trokar
yerine uyan bir yatay insizyon yapilir. Umblikal deri keskin havlu
klipsi kullanilarak yiikseltilir. Subkiitan yagli doku fasyaya kadar
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diseksiyonlarla ayirilir ve inferior umbilikal kivrim (fold) aciga
cikarilir. inferior umblikal kiviim agiga cikarildiktan sonra egri
uclu kocher klemple tutularak eleve edilir. Diger kocher klemple
hemen inferiordan fasya deri kesisine dik bir sekilde kavranarak
retrakte edilir. inferior umblikal kivrimin linea alba ile birlestigi
noktadan fasya ve altindaki periton, klemplerin arasindan
deri kesisine paralel bir sekilde makasla kesilir. Karin boslugu,
peritondaki kesiden direkt gorilebilir. Periton kesisi de bir
klemple hafifce genisletilir, trokar girisine uygun hale getirilir.
Trokar dikkatli bir sekilde karin bosluguna yerlestirilir (Sekil 1).

Sekil 1: a) inferior umblikal kivrimin aciga cikarilarak eleve edilmesi. b)
inferior umblikal kiviim ve fasyanin 2 tane kocher klemple yiikseltilerek,
fasya ve peritonun makasla kesilmesi ¢) Trokarin karin bosluguna
yerlestirilmesi

Laparoskopik cerrahinin ilk tehlikeli fazi trokar girisidir.
Genellikle, tarif edilmis birkag¢ ydntem kullanilmaktadir. Vi
teknigi, veress ignesinin kor bir sekilde sokulmasinin ardindan
gazin basaril instiflasyonu sonrasi ¢ikarilip primer trokar girisinin
de kor bir sekilde yapiimasidir. DTY teknigi, gaz insiflasyonu
olusturulmadan uygulanan bir yontem olup en az kullanilan
giris teknigidir. Bu teknik, primer keskin trokarin dogrudan ve
kor olarak periton bosluguna dogru penetrasyon asamasini
icermekte olup her zaman kolay, glivenli ve etkin olmamaktadir

(5).

Genis cok merkezli calismalar ve meta-analizlere gore,
barsak ve buyitk vaskiiler yaralanmalarin %~50'den fazlasi
primer peritoneal giris sirasinda meydana gelmektedir. Bunlarin
da %80'i direkt olarak ilk trokar veya kanil uygulamasiyla
iliskili bulunmus ve cogunlukla Vi veya DTY tekniklerinde
gorildugi saptanmistir (9,10). Direkt optik girisim, cerrahin
trokar sokulmasi sirasinda karin duvari tabakalarini gérmesine
olanak vererek intra-abdominal yaralanma riskini azaltmak icin
tasarlanmistir (5).

Acik laparoskopik giris (Hasson) teknigi, karin duvari
tabakalarinin gortilerek gecilmesi ile vaskiiler ve visseral
hasarin 6nlenmesi icin tasarlanmistir. Bu giris aslinda bir mini
laparotomidir. Umblikusta enine ya da boyuna kii¢lik bir insizyon
yapilir. Bu insizyon, fasyaya dogru inebilecek, direk gorme
altinda periton bosluguna girebilecek kadar uzundur. Kaniil,
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kiint obtirator ile periton bosluguna yerlestirilir. Daha sonra
laparoskop sokulur ve insiiflasyon baslatilir. Prosediirlin sonunda
fasyal defekt kapatilir ve deri tekrar yaklastirilir (6). Kor giris
tekniginin dogasinda olan risklerin azaltiimasi acisindan acik
teknik daha cok tercih edilen bir yontemdir. Kapali giris teknigine
karsin acik giris tekniginin kullanimi ile fatal giris oranlarinda
bir azalma olmustur. Buna ragmen hala en uygun giris teknigi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Kirk alti randomize calismayi
ve bu calismalara ait 7389 olguyu iceren, 13 farkl laparoskopik
giris tekniginin degerlendirildigi bir meta-analiz calismada,
major vaskuler veya visseral organlarin hasarinin 6nlenmesinde
tekniklerden birinin digerine daha ustiin olduguna dair bir kanit
saptanmamistir (1).

Uyguladigimiz yontemle acik giris teknigini, dezavantajlarini
azaltip daha kolay uygulanabilir bir teknik haline getirmeyi
amacladik. Laparoskopik giris icin yaptigimiz insizyon, acik
(hasson) teknige gore daha kiictik olup 10'luk trokarin girisine
uyan bir insizyon oldugu icin gaz kagisini dnleyici tarzdadir. Ek
olarak bu insizyon tarzi operasyon sonunda fasya sitiirlarinin
kapatilmasi konusunda da kolaylik saglar. Bu agidan teknigimizin
klasik acik teknige gore daha avantajli oldugu kanisindayiz.

Geleneksel acik teknikte anatomik bir belirte¢c aranmadigi
icin fasya bulundugunda o yerden diseksiyonlarla abdomen
girmeye calisilir ki; bu hem zaman alici olabilmekte hem de
insizyon gereginden fazla olabilmekte ve cerrahi boyunca sorun
olusturabilmektedir. Umblikus, obez hastalarda bile subkiitan ve
preperitoneal kalinlik agisindan en uygun giris yeri olarak kabul
edilir. Tim anterolateral abdominal duvar tabakalari umblikusta
kaynasmaktadir. Bedaiwy ve ark. (11) cildin peritona olan
uzakliginin umblikus diizeyinde en kisa oldugunu belirtmislerdir.
Bu sebeple biz de inferior umblikal kivrimi, abdomene giris
yerinin anatomik belirteci (landmark) olarak kullandik.

Uranues ve ark. (8) tarifledikleri yontemde; umblikus st
kenarindan vertikal bir insizyonla fasyaya kadar ilerleyip
anvil veya yama (mesh) gibi materyallerin girisine olanak
saglayabilecek genislikte bir agikhk sagladiklarini bildirmislerdir.
Ayrica fasya siiturlarla tespit edilip trokar vyerlestirildikten
sonra cevresinden sitirlar baglanarak gaz kacagi bu sekilde
engellenmistir. Bu yontemin haliyle genis insizyona ve zaman
alici bir prosediire neden oldugu anlasiimaktadir. Teknigimizle,
umblikus alt kenarindan 1 cm'lik kiiclik horizontal bir kesi ile
gereginden fazla insizyon yapilmadan ve fasya stturlarina gerek
kalmaksizin kolaylikla ilk trokar girisi saglanmaktadir. Trokara
uyan insizyon ve fasya acikligiyla giris sirasindaki olasi zaman
kaybi ve gaz kacagr boylece oOnlenebilmektedir. Bu ydntem
cerrahin trokarla, obez hastalarda bile rahatlikla ve giivenle
batina girebilmesini saglar.

Genel olarak acik yaklasimin kapal kor giris yontemlerine
Ustuinliigli; peritona yapisan yapilarin goriilebilmesi ve kiiclik bir
yaralanma olmasi halinde bunun ¢abuk fark edilebilir olmasidir
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(8). Teknigimiz de modifiye acik giris yontemi olmasi nedeniyle,
olusabilecek komplikasyonlarin erken teshisi acisindan ayrica
avantaj sunmaktadir.

Sonuc olarak ameliyat sirasindaki gaz kacagi, siklikla acik
yontemlerle iliskili bir problem olup, ilk trokar girisi yontemimizle
kolayca ve etkin bir sekilde onlenebilmekte ve islem zaman
alict olmamaktadir. Bu yontemin, zaman kaybi olmaksizin
materyallerin  karin  bosluguna tasinmasi ve spesmenin
cikariimasi, gereksiz insizyon genisletmekten kaginilarak daha az
yara izi olusumu, ek cihaz kullanimini 6nleyerek daha az maliyet
sunan ve fasya sitirlarinin kapatiimasini kolaylastirabilen
guivenli bir teknik oldugunu diisinmekteyiz.
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