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arastirmacilar, doktorlar, uzmanlar ve 6grenciler icin yayinlamaktir.

Dergi makale basvuru, islem veya yayinlama lcreti uygulamamaktadir.

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

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi Tubitak/Ulakbim, Tirk Medline ve
Tirkiye Atif Dizini tarafindan indekslenir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi Tiibitak/Ulakbim, Ebsco, DOAJ, ROOT
INDEXING, Idealonline, J-GATE, Tiirk Medline ve Tirkiye Atif Dizini tarafindan
indekslenir.

Acik Erisim

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest
Open Access Initiative (BOAI) kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet
aracihgiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce erisilebilir,
okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagrtilabilir, basilabilir, taranabilir, tam

metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve
her tiirli yasal amac icin kullanilabilir olmasi”dir. Cogaltma ve dagitim lzerindeki
tek kisitlama vyetkisi ve bu alandaki tek telif hakki rolli; kendi cahismalarinin
biitlinliigu lzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.

izinler

Yayinlanan tiim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir, ticari amacl kullanim icin
izin gerekmektedir. Izinler icin, Izin Talep Formu'nu kullanin.

Telif Haklan

Yazar(lar) Telif Hakki Devir Formu'nu imzalayip belirtilen hususlari kabul etmeli,
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availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for
indexing, pass them as data to software, or use them for any other lawful purpose,
without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from
gaining access to the internet itself. The only constraint on reproduction and
distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give
authors control over the integrity of their work and the right to be properly
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Permissions

All published content is under CC BY-NC-ND license and is required permission
for any commercial use of articles. For permissions, please use Permission Request
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Copyright

All author(s) must accept stated terms and sign Copyright Transfer Form and
upload it to the system with other documents during submission. Copyrights of
accepted articles belong to Galenos Publishing House.
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YAZARLARA BILGiI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
tarafindan dort ayda bir (Nisan, Adustos, Aralik) olarak yayinlanir. Temel, Dahili,
ve Cerrahi Tip Bilimleri konusunda yapilmis Arastirma, Davetli Derleme ve Olgu
Sunumlari yayinlamayi amaglar.

Derginin kisa adi: J Ankara Univ Fac Med'dir.
Dergi; makale basvurusu, islem veya yayinlama lcreti uygulamamaktadir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise Galenos Yayinevi'ne
aittir.

Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Telif Hakki Devir Formu)
yazilari ile birlikte gondermelidirler.

Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte
yazarlar, gonderdikleri calismanin bagka bir dergide yayinlanmadigi ve/veya
yayinlanmak tizere incelemede olmadigi konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve
sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Daha dnce kongrelerde sunulmus bildiriler,
sunulan yerin ve tarihin belirtilmesi kosuluyla, degerlendirme icin gonderilebilir.

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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YAZARLARA BILGiI

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
stain and zoom rate must be indicated in microscobic figures.

All tables should be added to the main document or to the separate file. Tables
added within the main document must be placed as each in separate page after
the reference list with descriptive title above the table. Titles of tables added to the
separate file must be indicated within the main text on separate page.

Informed Consent and Ethics

Manuscript repoting the results of experimental investigations on human subjects
must include a statement in the Patients and Methods section that the institutional
review board has approved the study and the informed consent were obtained from
patient or parents. The authour(s) should state the accordance to the Declaration of
Helsinki and “Regulations in drug research Ministry of Health,Goverment of Turkey,
January 29,1993" Also, the experimental studies must be approved by the ethics
commitee for animal use and proper ethics.

Correspondence

Prof. Dr. K. Osman Memikoglu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Yayin Komisyonlugu Baskanligi

06100 Sihhiye, ANKARA

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

Fax: + 90 312 310 63 70

A-VIll



Ankara Universites.i

Tip Fakultesi

Journal of Ankara University Faculty of Medicine

ICINDEKILER / CONTENTS

254

262

268

277

284

291

298

303

307

314

320

Davetli Derlemeler / Invited Papers

Sayi Algisi ve Diskalkulinin Noral Temelleri
Neural Foundations of Number Sense and Dyscalculia
Sertac Ustiin, Nazife Ayyildiz, Gézde Vatansever, Metehan Cicek; Ankara, Tiirkiye

immiin Denetim Noktalar ve inhibitorleri
Immune Checkpoints and Inhibitors
Ozge Bas Aksu, Sule Sengiil; Ankara, Tiirkiye

Uluslararasi Hastalik Siniflamasinin On Birinci Revizyonuna Gegis Siirecinde Dolasim Sistemi Hastalik Kodlarinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Circulatory System Disease Codes in the Transition Process to the Eleventh Revision of the International Classification of
Diseases

Atilla Aral, Tugba Denge, Ozden Sahbaz; Ankara, Tiirkiye

ﬁzgijn Makaleler / Research Articles

Cerrahide Kohort Calismalarinin Raporlanmasi icin Bir Kilavuz; STROCSS Kriterlerinin Tiirkce Uyarlamasi

A Guide to Reporting of Cohort Studies in Surgery; Turkish Adaptation of STROCSS Criteria

Emre Demir, Yasemin Yavuz, Can Ates, Mustafa Agah Tekindal, ibrahim Tayfun Sahiner, Gul Dogan6, Gliveng Dogan, Umran Muslu, Murathan Erkent; Corum,
Ankara, Van, Konya, Tiirkiye

Kiiciik Akciger Adenokanserlerinin Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi Bulgulari ile Histopatolojik Bulgularinin
Karsilastinimasi

Correlation of Computed Tomography Findings with Histopathology in Small Lung Adenocancer

Melahat Kul, Kayhan Cetin Atasoy; Ankara, Tuirkiye

Corum ilindeki Mezbaha Calisanlarinda Leptospiroz Seroprevalansi
Seroprevalance of Leptospirosis Among Slaughterhouse Workers in Corum Province
Dilek Yagcl Caglayik, Ayse Semra Giireser; istanbul, Corum, Tiirkiye

Tokat ilinde Fatal ve Fatal Olmayan Olgularda Kinm Kongo Kanamali Atesi Viriisiiniin Molekiiler Analizi
Molecular Analysis of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Among Fatal and Non-fatal Cases in Tokat Province
Dilek Yager Caglayik, Fatma Bayrakdar; istanbul, Ankara, Tiirkiye

Sag ve Sol Ventrikiil Cikis Yolu Kaynakli Ventrikiiler Erken Vurularin Ablasyonunda Lokal Aktivasyon Siiresi ve
Indeksinin Karsilastiriimasi

Comparison of Local Activation Time and Index in Ablation of Premature Ventricular Complexes Originating From Right and Left
Ventricular Outflow Tract

Veysel Kutay Vurgun; Ankara, Turkiye

Prematiir Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Tam Kan Viskozitesinin Tikayici Koroner Arter Hastaligi ile iliskisi

The Association Between Whole Blood Viscosity and Obstructive Coronary Artery Disease in Patients with Premature Acute Coronary Syndrome
Bahar Tekin Tak, Firdevs Aysenur Ekizler, Serkan Cay, Habibe Kafes, Elif Hande Ozcan Cetin, Nedret Ulvan, Ozcan Ozeke, Firat Ozcan, Serkan Topaloglu, Dursun
Aras; Ankara, Trkiye

Hashimoto Tiroidili Cocuk ve Adolesanlarin Tani Anindaki ve izlemdeki Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Clinical and Laboratory Characteristics of Children and Adolescents with Hashimoto Thyroiditis at Diagnosis and During Follow-up

Ozlem Kara; Bursa, Tiirkiye

Geriatrik Diyabetik Hastalarda Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi
Evaluation of Quality of Life in Geriatric Diabetic Patients
Muharrem Bayrak, Kenan Cadircr; Erzurum, Tiirkiye



Tip Fakultesi

Journal of Ankara University Faculty of Medicine

Ankara Universites.i

ICINDEKILER / CONTENTS

328

334

339

343

349

356

362

367

370

Does the Reduction of the Local Anesthetic Dose Provide Surgical Anesthesia While Avoiding Maternal Hypotension in
Obese Pregnant Women for C/S with Single-shot Spinal Anesthesia?

Lokal Anestezik Dozun Azaltilmasi, Tek Doz Spinal Anestezi ile C/S Uygulamasinda Obez Gebelerde Maternal Hipotansiyonu Onlerken
Cerrahi Anestezi Saglar Mi?

Cigdem Yildinm Gicli, Stiheyla Karadag Erkoc, Basak Ceyda Meco, Volkan Baytas, Ali Abbas Yilmaz, Hanife Asuman Uysalel; Ankara, Tiirkiye

Diyabetik Ayak Ulseri Nedeniyle Amputasyon Yapilan Hastalarin Patoloji Materyalinde Malignite Goriilme Sikhigr ve
Hastalarin Uzun Déonem Sonuclar

The Incidence of Malignancy in the Pathology Materials of the Patients Underwent Amputation due to Diabetic Foot Ulcer and the Long-
term Results of the Patients

Omer Arda Cetinkaya; Ankara, Turkiye

Endoskopik Olarak Konan Gastrit Tanisinin Giivenilirliginin Degerlendirilmesi
Evaluation of the Reliabilty of Endoscopic Examination For Determining Gastritis
Ozcan Dere, Selami ligaz Kayilioglu; Mugla, Tiirkiye

Frontal Osteoma ile Frontal Siniis Bilyiikliigii Arasindaki iliski ve Bunun Cerrahi Yontem Secimine Etkisi
The Relationship Between Frontal Osteoma and Frontal Sinus Size and Its Effect on the Choice of Surgical Method
Nuray Ensari, Mustafa Yalcin, Nevreste Didem Sonbay Yilmaz, Muhammed Yildiz, Ozer Erdem Giir; Antalya, Tiirkiye

Hirschsprung Hastaliginda Transanal Endorektal Pull-through ve Martin-modifiye Duhamel Ameliyatlarinin
Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Comparison of the Results of Transanal Endorectal Pull-through and Martin-modified Duhamel Operations in Hirschsprung Disease
Yasemin Dere Giinal, Mustafa Kemal Aslan, Ayse Karaman, ibrahim Karaman, Derya Erdogan, Yusuf Hakan Cavusoglu; Kirikkale, Ankara, Turkiye

Minimal, Diisiik ve Orta Akim Hizlh Anestezi Uygulamalarinin intraoperatif Kas Gevsetici Tiiketimine Etkisi: Prospektif
Kohort Calisma

The Effect of Minimal, Low and Medium Flow Anesthesia on Intraoperative Neuromuscular Blocker Consumption: Prospective Cohort Study
Giivenc Dogan, Selcuk Kayir, Emre Demir, Yasemin Yavuz, Volkan Hanci; Corum, Ankara, izmir, Tarkiye

Cok Diisiik Dogum Agirlikli Yenidoganlarda Konjenital Hipotiroidi ve Respiratuvar Distres Sendromu iliskisinin
Arastiriimasi

Investigation of The Relationship Between Congenital Hypothyroidism and Respiratory Distress Syndrome in Very Low Birth Weight
Newborns

Ufuk Cakir, Clineyt Tayman, Buse Ozer Bekmez, Mehmet Biiyiiktiryaki, Erbu Yarci; Ankara, Tiirkiye

Olgu Sunumlar / Case Reports

Biphasic Stridor Related to a Congenital Vallecular Cyst

Konjenital Vallekula Kisti ile figili Bifazik Stridor

Fatih Giinay, Nisa Eda Cullas ilarslan, Serhan Ozcan, Tanil Kendirli, Alican Akaslan, Siiha Beton, Nazan Cobanoglu; Ankara, Tuirkiye
Atipik Bir Lokalizasyonda Ekrin Porokarsinom

Eccrine Porocarcinoma on an Unusual Location

Necip Sefa Ozden, Arda Ozdemir, Nijat Babayev, Aylin Okeu Heper, Burak Kaya; Ankara, Tuirkiye



DOI: 10.4274/atfm.galenos.2019.83584

DAVETI—' DERI—EME / INVlTED PAPER Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2019;72(3):254-261

TEMEL TIP BILIMLERI / BASIC MEDICAL SCIENCES
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Sayisal cokluklari anlayip islemleyebilme yetenedi, say algisi olarak tanimlanmaktadir. insanlarda dogumdan itibaren cokluklari yaklasik olarak
ayirt etmeye yarayan temel bir sayi algisi oldugu gdsterilmistir. Yapilan hayvan calismalarinda, benzer bir sayisal sezginin bazi hayvan tiirlerinde de
gorildligu ortaya konulmustur. Cekirdek sayi sistemi denen bu temel sayi algisi sistemi lizerine egitim ile sembole erisim sistemi eklenmektedir. Bu
sistem, sayi kelimelerinin (iki, ti¢ vb.) ve sayisal sembollerin (2,3 vb.) karsilik geldigi cokluklarla (ee, e vb ) iliskilendirilmesine ve islemlenmesine olanak
saglamaktadir. Kompleks matematik yetenekleri yine egitimle birlikte bu sistemlerin lizerine kurulmaktadir. Matematik yeteneklerinin kazaniminda
zorluk ile karakterize gelisimsel matematik 6grenme giicligu (diskalkuli), bir 6zgll 6Grenme gucliigiidiir. Diskalkulinin nedenleri ile iliskili ortaya
atilan iki temel teori bulunmaktadir. Teorilerden biri cokluklarin temel olarak algilanmasinda yasanan giicligiin diskalkuliye neden oldugunu ileri
stirerken; diger teoriye gore sayisal sembollerin diizgiin bir sekilde islemlenememesi diskalkuliye yol acmaktadir. Diskalkulinin ndral temelleri tam
olarak aciklanamamis olmasina karsin, sayi algisi ile ilgili oldugu bilinen iPS basta olmak iizere frontoparyetal devrelerin diskalkuliklerde farklilastigi
gosterilmistir. Yapisal ve fonksiyonel goriintiileme calismalari da tutarl olarak frontal ve paryetal bdlgelerde degisimler gostermis; baglantisallik
calismalari da bu bdlgeleri birbirine baglayan yolaklarda farklilasmalar ortaya koymustur. Sunulan derleme calismasi, sayi algisi ve diskalkuli ile ilgili
teorik yaklasimlari ve yapilan nérogoriintiileme calismalarini bir araya getirerek sayi algisi ve diskalkulinin beyindeki temsiline iliskin biittincil bir
perspektif olusturmayr amaclamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Baglantisallik, Diskalkuli, Frontoparyetal Devre, Matematik Yetenegi, Sayi Algisi

Abstract

The ability to understand and process numerical quantities is called number sense. It has been showed that infants have a congenital ability which
allows them to discriminate quantities approximately. Animal studies revealed that certain animal species have a similar numerical ability. It is
known as the core number system and another system called symbolic representation system build on this foundation with education. Symbolic
representation system allows us to associate and process the numerical words and numerical symbols with their quantity. The complex arithmetical
ability builds on top of these two basic number system with education. The difficulty in the acquisition of mathematical skills is the definition
of dyscalculia. There are two main theories about the origin of dyscalculia. One of them suggests that defect of the basic numerical sense causes
dyscalculia while the other theory argues that problem with the processing of numerical symbols could cause dyscalculia. Even though the neural
foundations of dyscalculia is still unknown, it was shown that intraparietal sulcus being in the first place, frontoparietal networks were disrupted
in dyscalculia. Functional and anatomical studies were revealed consistent changes in frontal and parietal areas, connectivity studies revealed
differentiation in the pathways between these areas. The aim of this review is to put up an integrative perspective about the number sense and
dyscalculia with gathering theoretical approaches and neuroimaging studies.

Key Words: Connectivity, Dyscalculia, Frontoparietal Network, Mathematical Ability, Number Sense
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Matematik 6grenme glicligu, diger adiyla diskalkuli,
toplumda yiiksek goriilme oranina, diger 6zgil 6grenme
gucliiklerine kiyasla yeterince taninmamaktadir. Diskalkuli
ve bu 6grenme guclugu ile direkt olarak iliskili sayr algisina
iliskin noral mekanizmalar tam anlamiyla ortaya konulamamis
olmasina karsin cesitli teorik yaklasimlar dne stiriilmis ve yapilan
goriintileme calismalari ile sayr algisi ve diskalkuliyle iliskili
olabilecek cesitli beyin devreleri dnerilmistir. Sunulan derleme
calismasi, sayi algisi ve diskalkuli ile iliskili 6ne cikan ¢alismalari
derleyerek konuya iliskin biitlinciil bir yaklasim sunmayi
amaclamaktadir. Tlrkce'de diskalkuliyi sayr algisi 1siginda ele
alarak inceleyen gorece az yayin oldugu distintldigiinde,
yeterince taninmayan bir 6grenme guicliigi olan diskalkuliye
iliskin anlayisin gelistirilmesi ayrica hedeflenmektedir. Derleme
calismasi, diskalkuli konusunda yapilacak ve diskalkuliye iliskin
tani ve tedavi yontemlerini gelistirecek diger calismalara da isik
tutacaktir.

Sayi Algisi

Sayisal cokluklari anlama, matematiksel problemleri c6zmeye
olanak verecek sekilde islemleme yetenegi “sayi algisi” olarak
tamimlanir. Sayi algisi, diinyayr kavrayabilmemiz icin gereken
en oOnemli yeteneklerimizden bir tanesidir (1). Zamanimizi
diizenlemek, biitcemizi ydnetmek, tarih ve saati takip edebilmek
gibi glinlik yasamda bilyiik yer tutan isler, sayilari anlayip
dlizgiin bir sekilde islemleme yetenegini gerektirmektedir (2).
Bu yetenek, kiiciik cokluklarin sayisini cok hizli ve kesin bir
bicimde algilayabilme; biiyik cokluklardan hangisinin daha
fazla olduguna yiiksek dogrulukla karar verebilmeyi saglar.

Gorece ilkel olmakla birlikte insanlardaki sayr algisina benzer
bir yetenegin hayvanlarda da oldugu ortaya konulmustur.
Alan calismalarinda hayvanlarin, besin ararken ya da kavga
gibi sosyal etkilesimlere girerken sayisal enformasyonu diizenli
bir sekilde kullandigi gosterilmistir (3,4). Hayvanlardaki
sayisal yeteneklere benzer bir sekilde bebeklerde de cokluklari
anlayabilme becerisi bulunmaktadir (5,6). Alti aylik bebekler ile
yapilan calismalarda bebeklerin hem gérsel (7), hem de isitsel
(8) cokluklari birbirinden ayirabildigi gosterilmistir. Antropolojik
calismalar kilturel gecisten uzakta kalmis ve sayisal sembolleri
o6grenememis topluluklarda bile insanlarin objeleri sayabildigini
ve basit aritmetik islemleri yapabildigini gostermistir. Kuiltiiriin,
ozellikle dilin sayi algisi tizerine etkisini incelemek icin Brezilya'da
bir Amazon kabilesi ile yapilan calismada, kabilenin kullandigi
dilde sadece 1'den 5'e kadar cokluklara karsilik gelen sayi
kelimesi bulundugu halde burada yasayan insanlarin ¢ok daha
bliyik cokluklar yaklasik olarak islemleyebildigi gosterilmistir
(9). Ozetle; yapilan calismalar ile sayr algisi ve basit aritmetik
yeteneginin dilden, kiiltlirden ve egitimden bagimsiz; filogenetik

ve ontogenetik temelleri olan biyolojik bir sistem oldugu ortaya
cikartilmistir (10-12). Bu durum insan beyninde sayi algisina
ozellesmis bir néral agin varligini kanitlar niteliktedir (2).

insanlarda gergeklestirilen sayr karsilastirma  gorevleri
sayl algisinin iki ©zelligini ortaya cikarmistir. Bu ozellikler
"uzaklik etkisi" ve "blyiklik etkisi" olarak isimlendirilir.
Uzaklik etkisi, cokluklarin arasindaki uzakhgin azalmasiyla bu
cokluklari birbirinden ayirt edebilme yetenegindeki azalmaya
verilen isimdir. Ornegin 25 ile 57 coklugunu ayirmak 55
ile 57'yi ayirmaya gore daha yiiksek dogrulukla, daha hizli
gerceklestirilecektir. Bliyukltk etkisi ise cokluklarin biiylimesiyle
ayirt etme yetenegindeki azalmayi ifade etmek icin kullanilir.
Ornegin 2 ile 4'li ayirmak 45 ile 901 ayirmaktan daha kolaydir.
iki fenomen de insanlarda goriildiigii sekilde cesitli hayvanlarda
gosterilmistir ve bu bulgu sayi algisi yeteneginin evrimsel bir
devamlilik gosterdigine isaret etmektedir (13).

Sayisal cokluklarin beyindeki temsili “sembolik ve sembolik
olmayan" seklinde iki temel kategoriye ayrilabilir. Bebekler,
hayvanlardakine benzer bir sekilde sembolik olmayan ¢okluklarin
yaklasik temsili yetenegine sahip bir sekilde dogarken; sembolik
temsil daha sonra egitimle kazanilir (14,15). Yukarida bahsedilen
uzaklik ve biiyukliik etkisi, sembolik olmayan karsilastirmalarda
oldugu gibi sembolik sayilarda ve sayi kelimeleriyle yapilan
karsilastirma gorevlerinde de gorllmistir. Bu  bulgular
sembolik olmayan ve sembolik sayi algisinin birbirinin tGzerine
kurulmus, benzer noral aglar paylasan iki sistem oldugunu
diisiindiirmektedir (16). Onerilen bu sistemler cekirdek sayi
sistemi ve sembole erisim sistemi olarak adlandiriimistir.

Cekirdek Sayi Sistemi

Cekirdek sayi sisteminin, égrenme ve kiiltlirden bagimsiz,
sembolik olmayan cokluklarin temel olarak algilanmasina
olanak saglayan bir noral ag oldugu ileri siirtilmektedir (17). Bu
sistem, matematigin kapsamina giren kesirler, negatif sayilar
gibi kavramlari desteklememekte; ancak tiim matematik icin
bir temel gorevi gormektedir (4). Matematik yetenegi icin
ogrenilen sembollerin daha 6nce var olan temel sayi sistemleri
ile koordinasyonunun iyi kurulmasi ve bu siirecin icsellestirilip
otomatiklestirilmesi gerekmektedir (11).

Cekirdek sayi sistemlerinden bir tanesi sayisal ¢okluklarin
yaklasik temsili ile iliskilidir ve "yaklasik sayr sistemi” olarak
isimlendirilir (18). Bir diger sayi sistemi kiiclik ¢okluklarin net
bir sekilde algilanabilmesini saglayan "kesin sayi sistemidir”
(17). Beyindeki temsilleriyle ilgili asagidaki bolimlerde detayli
bilgi verilen bu iki cekirdek sistemin de sembolik temsile
ihtiyac duymadan cokluklarin temsil edilebilmesine olanak
sagladigi ileri suriilmektedir. Bu sistemlerin sinirlari dahilinde
cokluklarin algilanmasi ve islemlenmesi kolaydir. Ancak cekirdek
sayl sisteminin disina cikildiginda cokluklari islemlemek zor
hale gelmektedir. Ornegin biiyiik bir cokluk kesin olarak
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algilanmak istendiginde cekirdek sayi sistemi yetersiz kalmakta;
sayilarin sozel olarak sayllmasi ya da sembollerin kullaniimasi
gerekmektedir (17).

Sembole Erigim Sistemi

insanlar uygun kiiltiirel baglamda cokluklari sembollerle
ifade etme yetenegdi gelistirmektedir. Okul &ncesi ¢cagda sayi
kelimeleri (iki, G¢ vb.) temsil ettigi cokluklarla eslestirilirken,
egitim ile birlikte rakamlar ve sayilar (2, 3, 18 vb.) temsil ettigi
cokluklarla eslestirilir. Cokluklarin karsihk geldigi sembollerle
ifade edilmesiyle iliskili beyin mekanizmalari "sembole erisim
sistemi” olarak tanimlanir. Cocuklarin matematiksel yetenekleri
kazanmasi sembole erisim sisteminin gelisimiyle mimkin
olmaktadir (19). Sayisal semboller ile temsil ettigi sayisal
cokluklar arasinda iki yonlii de gerceklesebilecek bu icsel ¢evrim,
sayisal islemleme icin Onemli basamaklardan bir tanesidir
(15,19).

Sembole erisim sistemi, cekirdek sayr sisteminin {izerine
kurulmakta ve bu baglamda hiyerarsik bir dlizen olusturmaktadir.
Cocuk Psikiyatristi Michael Von Aster ve Cocuk Nérologu Ruth
Shaley, diskalkulinin seyrinin tahmin edilebilmesine de yarar
saglayacagini 6ne sirdiikleri bir sayr algisi gelisimi modeli
one slirmuslerdir (20). Bu modelde, sayi algisinin gelisiminin
yenidoganda  cokluklarin  blyukltginiin -~ algilanmasini
(kardinalite) saglayan cekirdek sayisisteminin gelisimiyle baslayip,
okul dncesinde sayi sozciiklerinin ve okul yillarinda rakamlarin
ogrenilmesiyle devam ettigi dne siiriilmektedir. Modele gore
kardinaliteyi islemleme yeteneginin tizerine cokluklarin sirasinin
(ordinalite) algilanmasi yetenegi eklenmektedir. Cokluklarin
sirasi zihinsel sayr dogrusu seklinde temsil edilmektedir. Zihinsel
sayl dogrusu bir sayinin diger sayilara gére konumunun bilgisini
icermektedir. Cokluklarin zihinsel sayi dogrusu iizerinde temsil
edilmesi daha hizl ve efektif islemlenmesine olanak saglamakta
ve bu sayede karmasik matematik kavramlarinin kazanilmasina
temel olusturmaktadir (Sekil 1) (20,21).

Sayi Algisinin Noral Temelleri

Gectigimiz yirmiyil boyunca sayi algisinin beyinde yerlesimini
arastiran calismalarin sayisi artmis ve alginin néral temellerini
aciklamaya iliskin biyik ilerleme kaydedilmistir (22). Sayi
algisindan sorumlu beyin bolgeleri heniliz tam anlamiyla acikliga
kavusturulamamis olsa da bilateral intraparyetal sulkusun
(iPS) sayisal islemleme ile ilgili olduguna dair tutarli bulgular
elde edilmistir (22-24). Sayi algisinin néral temeline iliskin ilk
bulgular sayisal islemlemenin bozuldugu lezyon ¢alismalarindan
elde edilmistir. Paryetal korteks hasarlarinin sayisal islemlemede
bozukluklara neden oldugu literatiirde vyaklasik 80 yildir
bilinmektedir (25). Lezyon calismalarinda bu bdlgede hasara
sahip olgularda cokluklarin temsilinde bozulmalar oldugu
gosterilmistir (26,27). Dehaene ve ark!in (28) ortaya attig Uclii
Kod Modeli'ne gore paryetal korteks sayisal cokluklarin temel
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Sekil 1: Sayi algisinin gelisimine dair Von Aster ve Shaley'in modelinin
basitlestirilmis ¢izimi (21)

YAS

(okul 8ncesi donemde)

olarak algilanmasi ile iliskili (domain-6zgiil) beyin bolgesidir. Bu
modele gore;

. Sayisal biylikliik algisinin temsilinde bilateral intraparyetal
aktivasyon;

[I. Sayilarin sozel temsilinde sol perisilviyan girus ve sol
angular girus;

lIl. Sayilarin gorsel temsilinde (6rnedin Arap rakamlarini
tanimak) bilateral fusiform alanlar yer almaktadir.

Yapilan norogorintileme cahismalan ¢ok cesitli sayi algisi
gérevinde, cokluklarin farkli gdsterimlerinden bagimsiz iPS
aktivasyonu bulmustur. Yapilan bir calismada katihmcilardan
sozel ve Arap rakamlari seklinde verilen sembolik cokluklarin
5'ten biiylik ya da kii¢lik olduguna karar vermeleri istenmis ve bu
sirada katilimcilardan islevsel Manyetik Rezonans Goriintiileme
(iIMRG) kaydi alinmistir. Calismada paryetal alanlarin temsilden
(s6zel, rakamsal) bagimsiz olarak aktive oldugu ortaya ¢ikmistir
(29). Fransa, Birlesik Krallik, Amerika Birlesik Devletleri,
Avusturya, Singapur ve Cin gibi farkh tilkelerden katilimcilarla
yapilan bir calismada sayisal sembollerin paryetal korteksi aktive
ettigi gosterilmistir (30). Farkli kiiltlirlerde sayisal islemleme
sirasinda paryetal aktivasyon goriilmesi bu bdlgenin sayi
algisi icin biyolojik olarak belirlenmis noral devre igin elzem
oldugunu kanitlar niteliktedir. Polk ve ark. (31) sundugu bir olgu
calismasinda, paryetal korteksin supramarginal girus bdlgesinde
0zgil bir beyin hasarinin sembolleri anlamayr ve islemlemeyi
bozdugu gosterilmistir. Bu bulgu paryetal korteksin sayi algisinda
rolline isaret ettigi gibi temel sayi algisindan farkli bir sembole
erisim sisteminin varligini da géstermektedir. Ozet olarak IPS
sayl algisindan sorumlu beyin aginin énemli bir merkezi olarak
kabul edilmektedir (32). Sayisal islemlemede paryetal korteks
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aktivasyonunun yasla birlikte arttigi da gelisimsel calismalarda
bildirilmektedir (13,30,31).

Literatiirde sayr algisiyla iliskili olarak paryetal alanlarin
yaninda prefrontal alanlar da siklikla aktivasyon gostermektedir.
Prefrontal korteksin genel bilissel sirecler, enformasyonu
islemleme, planlama, strateji gelistirme gibi islevlerinin sayisal
gorevlerle iliskili oldugu bilinmektedir. Sayisal islemleme ve
hesaplama, yiiksek bilissel sureclerin katkisina ihtiya¢ duyan
stirecler oldugundan prefrontal alanlarin da bu baglamda siirece
katki sagladigi diistiniilmektedir (32). Bazi gelisimsel ¢alismalar
yasla birlikte sayi algisiyla iliskili paryetal korteks aktivasyonunda
artisin yaninda, frontal korteks aktivasyonunda azalma rapor
etmistir. Bu bulgular, yasla birlikte sayisal cokluklari islemlemede
deneyim ve otomatiklesme sonucu frontal alanlardaki dikkat,
calisma bellegi gibi siireclere daha az ihtiyac duyuldugu yoniinde
yorumlanmistir. Buradan hareketle sayi algisinin temsilinin yasla
birlikte frontalden paryetale kaydigi teorisini 6ne striilmustir
(13,33-35). Bununla birlikte, sayr algisi gorevlerinde ortaya
cikan prefrontal korteksin gorevinin sayi algisiyla iliskili yliksek
bilissel streclerle sinirli olmadigi; direkt olarak sayisal islemleme
stireclerine de dahil oldugu tartisiimaktadir. Primatlar tizerinde
yapilan bir tek néron kaydi calismasi IPS ve prefrontal korteksin
sayisal enformasyona cevaben ateslendigini gdstermistir.
Calismada primatlar sayr gorevini yaparken prefrontal ve
paryetal alanlardan tek néron kaydi alinmistir. Bu bolgelerdeki
noronlarin cokluk enformasyonuna yanit verdigi gosterilmistir
(36). Primatlarla gerceklestirilen diger calismalar da benzer
sekilde prefrontal ve paryetal ndronlarin sayisal islemlemeyle
iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmistir (37,38).

Frontal ve paryetal alanlar éne cikmakla beraber, ¢alismalar
beyinde sayr algisindan genis bir agin sorumlu oldugunu
gostermektedir. Bu ag icerisinde goze carpan bir baska alan
da fusiform girustur. Obje tanima ve yliz tanima islevleri ile
iliskisi bilinen fusiform girus aktivasyonunun sayisal islevlerle
iliskili oldugu da belirtilmektedir (39). Bir intrakraniyal
elektroensefalografi c¢alismasinda fusiform girusda ozel bir
alanin sayl tanima gorevlerine 0zgiil olarak yanit verdigi
bulunmustur (40). Farkli calismalarda tutarli olarak sayilara 6zel
aktivasyonu bulunan bu alan, arastirmacilar tarafindan "sayi
tanima alani" (number form area) olarak tanimlanmaktadir
(40-42). Sayi tanima alaninin IPS ile baglantilari oldugu ve bu
baglantinin yasla birlikte arttigi gosterilmistir (43).

Sayisal islevlerle ilgili IMRG calismalarini derleyen giincel bir
meta-analize gore cokluklari karsilastirma ve cokluklar lizerinde
islem yapma yukarida bahsedilen alanlara ek olarak insula,
klaustrum ve hipokampusu da icine alan genis bir ag icerir
(22,44). Bu alanlar arasinda baglantisaligin giictiniin sayi algisi
icin onemli oldugu ortaya konmustur. Daha ylksek matematik
basarisinin daha glicli fronto-paryetal baglantiyr gerektirdigi
gosterilmistir (45). Sayisal icerikleri 6grenme hipokampal-

prefrontal (46); hatirlama tabanh zihinsel aritmetik ¢6ziimler
hipokampal-paryetal baglantilar ile iliskili bulunmustur (47).
Aritmetik islemlerin yapilmasinin genis ve birbiriyle baglantih
oldugu, prefrontal, posterior paryetal, oksipito-temporal ve
hipokampal alanlara yayildigi belirtilmektedir (48,49).

Yapisal  baglantisallik  cahismalarinda,  frontoparyetal
baglantiyi saglayan superior longitudinal fasikiil,
oksipitotemporal baglantiyr saglayan inferior longitudinal
fasikiil ve inferior fronto-oksipital fasikiilin sayisal becerilerle
iliskili oldugu ortaya cikmistir. iki hemisfer arasi baglantilari
saglayan kommissural yolaklardan korpus kallozumun bilateral
iPS baglayan kismi gibi bazi béliimlerinin, alt merkezler ile iist
merkezler arasindaki iletisimi saglayan projeksiyon yolaklarindan
ise superior korona radiata ve kortikospinal trakt yolaklarinin
baglantisalliklari sayisal yeteneklerle pozitif iliskili bulunmustur
(48-50).

Matematikte Ustiin yetenekli ergenlerde, sayi algisi ile
iliskili alt paryetal alanlara komsu yolaklarda yiiksek beyaz
madde yogunlugu gosterilmistir (51). Yine yukaridaki bilgilerle
uyumlu olarak, normal gelisen cocuklarin sayisal karsilastirma
performanslari iki hemisferdeki IPS'nin karsilikli baglantisallig
ile pozitif iliskili bulunmustur (52).

Matematik Ogrenme Giicliigii (Diskalkuli)

Ozgiil 6grenme giicliigi, bireyin belirli tip enformasyonu
etkin ve dogru bir sekilde algilamasi ve islemlemesinde bozukluk
olarak tanmmlanabilir. Okul hayatinin ilk yillarinda kendini
gosteren bu noérogelisimsel bozukluk tipi, okuma, yazma ve
matematik gibi temel akademik yeteneklerin kazaniminda
direngli bir bozukluk ile karakterizedir. Ogrenme giicligiine
sahip bireyin ilgili alandaki performansi ortalamanin altindadir
ve ancak cok yiiksek caba sarf ederek ortalama seviyeye
ulasabilir (53). Diskalkuli veya gelisimsel diskalkuli, normal zeka
seviyesinde, egitim seviyesi ve sosyoekonomik cevre bakimindan
yasitlariyla benzer imkanlara sahip cocuklarda, sayisal ve
aritmetikle ilgili yeteneklerin normal bir sekilde kazanilmasini
etkileyen 6zgll 6grenme giicliigidiir (54). Arastirmalar, sayilari
islemleyebilme ve matematiksel islemlerde kullanabilme
yeteneginin kisinin ekonomik ve sosyal basarisi icin dnemli bir
gosterge olduguna isaret etmektedir. Dlstik aritmetik basarisinin
birey ve ulke bazinda da olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir
(55). Yapilan epidemiyoloji calismalarina gore diskalkulinin
yayginligi %3,5-%86,5 arasi olarak ortaya cikmistir (56,57). Son
yillarda yapilan genis kapsaml bir calismaya gore ise diskalkuli
%>5,7 yayginliga sahiptir (58). Giinliik ve profesyonel hayatta
olumsuz sonuclarina ragmen diskalkuli, benzer yayginliga sahip
baska bir 6grenme giicligu olan disleksi (okuma bozuklugu)
kadar iyi taninmamaktadir. Hakkinda gorece az sayida calisma
bulunan diskalkuli icin gelistirilen tani ve tedavi yontemleri
yetersiz kalmaktadir (1,59).
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Diskalkuli  siklikla  cesitli  hastaliklar ile  komorbid
gorilmektedir (32,60,61). Bunlardan en cok Kkarsilasilanlar
disleksi ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB)'dir. Yapilan boylamsal bir yayginlik arastirmasinda
aritmetik konusunda duslik basari gosterenlerde okuma
basarisi incelenmistir. 7-8 yillik donemdeki basari ortalamalari
alinarak degerlendirildiginde aritmetik konusunda dusiik basari
gosterenlerin %60'inin okumada da diistik basari gosterdigi
ortaya cikarilmistir (62). Baska bir yayginlik calismasinda
diskalkuliklerin %64'tinde disleksi oldugu gosterilmistir (63).
Benzer sekilde DEHB komorbiditesini inceleyen bir yayginlik
calismasinda diskalkuliklerin %26'sinda dikkat problemlerinin
gorildigiu ortaya konulmustur (56). Diskalkuli cogunlukla bu
farkli bozukluklarla birlikte goriildiglinden olgularin cok azi
saf diskalkuli 6rnegidir (32). Yapilan bir calismada 378 Ggrenci
taranmis ve diskalkuli yayginligi %6; komorbid bozukluk
icermeyen saf diskalkuli yayginligr ise %1,8 olarak bulunmustur
(20). Bununla birlikte diskalkuli gésteren cocuklarin ¢ogunda
anksiyete, depresyon ve saldirgan davranislar gibi farkli
psikiyatrik problemler gelisebilmektedir. Diskalkuliklerin okul
hayatinda matematik disindaki derslerde de disiik basari
gosterdigi gorilmistir (32).

Diskalkulinin etiyolojisi incelendiginde birden fazla etmenin
bu bozukluga yol acabildigi gorilmektedir (1). Diskalkuliye
neden olan etmenler arasindaki iliski ve etkilesimler tam olarak
ortaya cikartilamamstir. Cesitli n6rolojik problemlerin (epilepsi,
prematiire dogumdan kaynakli sorunlar, metabolik bozukluklar)
diskalkuliye yol acabildigi bilinmektedir. Bununla birlikte
bazi genetik hastaliklar (Frajil X sendromu, Turner sendromu,
Norofibromatozis vb.) da diskalkuliye neden olmaktadir (64).
Diskalkulinin etiyolojisinde genetik etmenlerin olabilecegi fikri,
ilk kez 1974 yilinda yapilan bir calisma sonuclarina dayanarak
ortaya atilmistir. Bu c¢alismada 375 06grenci incelenmis ve
diskalkulinin %6 goriilme sikligina sahip oldugu ve genetik
temelleri olabilecedi fikri Gne strilmistir (65). Diskalkulinin
genetik temellerini inceleyen bir arastirmada 39 aile ve 149 aile
Uyesi incelenmistir. Arastirma, birinci dereceden akrabalarda
diskalkuli olmasi durumunda bozuklugun kiside goriilme
olasihginin 10 kat fazla oldugunu ortaya ¢ikarmistir (66). Yapilan
bir ikiz calismasinda; kardeslerden birinde diskalkuli varsa
digerinde de olma olasiligr incelenmis ve ¢ift yumurta ikizleri i¢in
bu olasiligin %50; tek yumurta ikizleri icin ise %70 oldugu ortaya
cikarilmistir (67). Bu calismalar diskalkulinin etiyopatogenezinde
genetik etmenlerin oldugunu kanitlar niteliktedir (66).

Diskalkulinin kokenleri hakkinda cesitli hipotezler ortaya
atilmistir. Yukanida da bahsedildigi gibi sayisal cokluklar
“sembolik” ve “sembolik olmayan” seklinde tanimlanan iki
farkli bicimde temsil edilir. Sayr algisindaki bu temel ayrim,
diskalkulinin sebebi konusunda iki temel hipotezin ortaya
atilmasina neden olmustur. Sembolik olmayan c¢okluklarin
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temsilinden sorumlu, dogustan sahip oldugumuz cekirdek sayi
sisteminde bir bozukluk diskalkuliye neden olabilecegi gibi;
cokluklarin sembolik temsilleriyle eslestirilmesinden sorumlu
sembole erisim sisteminde bir bozukluk da diskalkulinin
altinda yatan mekanizma olabilir. Bu iki hipotez sirasiyla
cekirdek yetmezlik hipotezi ve erisim bozuklugu hipotezi olarak
isimlendirilmistir (14).

Cekirdek Yetmezlik Hipotezi

Diskalkulinin disleksi calismalarina kiyasla yaklasik 20 yil
geriden gelmesi; diskalkulinin temellerini arastirmada disleksi
bulgularindan yararlanmaya olanak saglamistir (16). Disleksinin
noral temelleri icin cekirdek yetmezlik hipotezi alanda genel
olarak kabul gérmistir (68). Buradan hareketle Dehaene (2,4)
diskalkulinin altinda yatan sebebin disleksiye benzer bir sekilde
cekirdek yetmezlik olabilecegini 6ne sirmistir. Buna gore
“cekirdek sayr sistemi” olarak tanimlanan sayisal cokluklari
anlayip islemleme yeteneginde meydana gelen bir bozulma
diskalkulinin sebebi olabilir.

Bu hipoteze gore paryetal kortekste meydana gelen yapisal
ya da islevsel bozulma cekirdek sayi sisteminde aksakliklara;
bu da diskalkuliye yol acabilir. Sayisal enformasyonun temel
temsilinde bir sorun olacagindan diskalkulikler hem sembolik
olmayan (nokta karsilastirma vb.) gérevlerde hem de sembolik
(rakam ve sayi kelimeleri iceren) gorevlerde basarisiz olacaktir.
Bozukluk cok temel oldugundan diskalkulikler matematigin her
seviyesinde sorun yasayacaktir (14).

Yapilan bir calisma diskalkulik cocuklarin sembolik cokluklari
isimlendirme ve sembolik cokluklari karsilastirma gdrevlerinin
yani sira sozel olarak sayma ve sembolik olmayan (nokta
seti) cokluklarin isimlendirilmesinde saglikli kontrollere gore
daha fazla glicluk yasadigini gostermistir. Buradan hareketle
arastirmacilar, diskalkulik cocuklarda temel problemin cokluklarin
temsili ve islenmesinde oldugunu 6ne stirmustir (69). Baska bir
calismada nokta setleri, rakamlar ve sayi kelimelerinden olusan
karsilastirma gorevleri diskalkulikler ve saghkl kontrollere
verilmistir. Diskalkuli grubunda sadece sembolik karsilastirmada
degil, sembolik olmayan cokluklarin karsilastirilmasinda da
dogruluk yuizdelerinin dustligli gortlmistiir. Bu bulgulara
dayanarak arastirmacilar diskalkulinin altinda yatan problemin
sayisal cokluklari anlamamizi saglayan cekirdek sayi sisteminde
oldugunu 6ne siirmistiir (70).

Erisim Bozuklugu Hipotezi

Sayisal cokluklarin karsihik  geldigi sembollerle
iliskilendirilebilmesi yetenegi, diger adiyla sembole erisim
sistemi matematik 6grenimi icin kritiktir. Cokluklari sembolik
temsilleriyle eslestirmede bozukluk, diskalkulinin altinda yatan
sebeplerden biri olabilir (14). Erisim bozuklugu hipotezine gore
diskalkulikler sembollerin kullanildi§i sayisal gorevlerde sorun
yasarken sembolik olmayan gorevlerde zorlanma yasamayacaktir.
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Yapilan bir calismada diskalkulinin kokeni icin ortaya atiimig
iki temel hipotezi karsilastirmak adina sembolik karsilastirma
(rakam) ve sembolik olmayan karsilastirma (cubuk seti)
durumlarindan olusan bir gorev tasarlanmistir. Arastirmada
Landerl ve ark. (69) bulgularina benzer sekilde, diskalkuliklerin
sayisal sembolleri karsilastirmada zorluk yasadigi gosterilmistir.
Ancak burada diskalkulik grubun sembolik olmayan cokluklar
karsilastirirken  herhangi  bir zorluk yasamadiklari ortaya
ctkmistir.  Diskalkuliklerin - sembolik gorevlerde gdosterdigi
ylksek reaksiyon zamani, diskalkuliklerde cokluk ve sembolleri
eslestirme siiresinin uzun olmasina baglanmistir. Baska bir
calismada diskalkulik ve kontrol grubuna sembolik sayi ve cizgi
setlerinden olusan sembolik olmayan cokluklar iceren cesitli
gorevler verilmistir. Diskalkulik c¢ocuklar sembolik olmayan
cokluk karsilastirma gorevinde saghkh kontrollere benzer skor
elde ederken sembolik sayilarin karsilastiriimasinda diistuik
performans gdstermistir. Calismadaki gorevlerden biri olan
sembolik sayilarin fiziksel biiytkltklerini karsilastirma gorevinde
bile diskalkuli grubunda diisiik dogruluk ve yiiksek reaksiyon
zamani  goriilmistir. Buradan hareketle diskalkuliklerin
sembolleri islemleyebilmek igin kontrol grubuna goére daha
fazla zamana ihtiya¢ duydugu sonucuna varilmistir (71). Benzer
baska bir davranis calismasinda diskalkulik ve saglikli kontroller
katimer olarak alinmistir. Katilimeilara sembolik ve sembolik
olmayan karsilastirma gorevi verilmistir. Diskalkulik cocuklar
sembolik gorevlerde dusiik performans gosterirken sembolik
olmayan cokluklarin karsilastirilmasinda saglikli kontrollerle
benzer skorlarelde etmistir (72). Buradan hareketle arastirmacilar,
diskalkulik cocuklarda sayisal ¢cokluklarin temsilinde bir problem
olmadigini; buna karsin sayilarin sembolik formlarindan temsil
ettigi cokluklara ulasmakta sorun yasadiklarini 6ne stirmiistiir.

Diskalkulinin Noral Temelleri
Yapisal Beyin Goriintiileme Bulgulan

Diskalkulik cocuklarla yapilan norogoriintiileme
calismalarinda diskalkuliklerin beyinlerinde yapisal farkhhklar
ortaya cikmistir (32,61). Sayi algisindan sorumlu oldugu
diisiiniilen basta IPS olmak iizere paryetal alanlarda azalmis gri
ve beyaz madde hacimleri yapisal goriintiileme calismalarinin
temel bulgusudur. Buna ek olarak frontal ve subkortikal
bolgelerde gri ve beyaz madde azalmasina isaret eden calismalar
da bulunmaktadir (32). Yapilan bir voksel tabanli morfometri
(VBM) calismasinda sag iPS, frontal alanlar ve anterior singulat
kortekste azalmis gri madde hacmi bulunmustur. Baska bir VBM
calismasinda diskalkulik grupta paryetal alanlarda dusiik gri
madde hacmi, temporoparyetal kortekste diistik beyaz madde
hacmi g6sterilmistir (73).

i§levsel Beyin Goriintiileme Bulgular

Diskalkuli ile iliskili islevsel norogoriintileme calismalari
diskalkuliklerin saglikli kontrollere kiyasla farkli aktivasyonlar

gosterdigini ortaya cikarmistir (32). Calismalardan bazilar sayi
algisiyla ilgili beyin bdlgelerinde azalmis aktivasyon gostermis
ve say! algisindan sorumlu oldugu bilinen beyin bolgelerindeki
azalmis aktivasyonun diskalkuliye yol actigini tartismistir
(59,74). Diger yandan bazi nérogoriintiileme calismalari
diskalkuli grubunda sayi algisi gorevinde artmis aktivasyonlar
bulmustur. Yiksek aktivasyonlar cogunlukla frontal bolgelerde
ortaya cikmis olsa da paryetal bolgelerde de yiiksek aktivasyona
isaret eden calismalar bulunmaktadir. Sayi algisiyla iliskili oldugu
bilinen bu bodlgelerde ortaya ¢ikan ylksek aktivasyonlarin telafi
edici mekanizmalarla iliskili olabilecegi tartisilmistir (75).

Baglantisallik Bulgular

Diskalkuliden sorumlu yapisal néral aglarda baglantisalligi
inceleyen calismalarda diskalkuliklerde baglantisalliksorunlarinin
bulundugu gésterilmistir (32). Yapilan bir calismada IPS ile iliskili
yolaklar basta olmak Uzere, sol frontal, paryetal ve temporal
alanlarin arasindaki baglantilarin, diskalkuliklerde saglikli
kontrollere gore daha zayif oldugu bulunmustur (76). Baska bir
calismada diskalkulik ¢ocuklarda saghkl yasitlarina gére dorsal
ve ventral yolaklardaki bdlgelerin daha az gri ve beyaz madde
hacmi gosterdigi bulunmus ve sag inferior temporal alanlarin
(6zellikle fusiform girus) baglantisalliginin diskalkuliklerde daha
dlstik oldugu gorilmustiir (77). Normal gelisen cocuklarda
goriilebilen bu baglantilarin diskalkuliklerde bozukluk gosterdigi
gorilmektedir (78). Yapisal norogoriintiileme calismalar
gelisimsel diskalkulinin atipik yapisal organizasyon ile iliskili
oldugunu gdstermekle birlikte bu alanda daha fazla ¢alismaya
ihtiyac vardir. islevsel baglantisalligin diskalkuli ve tipik gelisen
cocuklarda karsilastirildigr bir calismada, diskalkulik cocuklar
bilateral IPS ile prefrontal korteksin ventral ve dorsal alanlari
arasinda baglantisallik artisi gostermislerdir (79). Benzer bir
baska calismada matematik bozuklugu olan ¢ocuklarda saglkli
kontrollere gore iPS'nin her iki hemisferde fronto-paryetal
agla baglantisalliginin arttigi rapor edilmistir (80). Bulgular,
diskalkuliklerin telafi edici mekanizmalar gelistirmis olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (79,80).

Epidemiyolojik, ndrobiyolojik ve genetik calismalardan
elde edilen kanitlarin, diskalkuli ve benzeri 6zgll 6grenme
guicliiklerine iliskin sundugu genis bilgilere karsin diskalkulinin
tani ve tedavisi konusunda yetersizlik slirmektedir. Diskalkuliyi
konu alan yapisal/fonksiyonel nérogériintiileme ve baglantisallik
calismalari bulgulari butlncil bir bakisacisiyla degerlendirilmeli;
bu o6grenme gucliginiin altinda yatan ndral bozukluklar
netlestirilmeli ve davranigsal ciktilar ile birlikte tam anlamiyla
ortaya konmalidir. Bu ilerleme, diskalkuli icin iMRG bulgularinin
kullanildigi daha basarili tani yontemlerinin gelistirilmesine
olanak saglayacaktir. Bununla birlikte hastaligin noral

259



Ustiin ve ark. Sayi Algisi ve Diskalkuli

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2019;72(3)

temellerinin netlestiriimesi tedaviye iliskin yarar saglayacagi;
diskalkuliye ozel olarak gelistirilmis egitim programlarinin bu
ogrenme glicliigii ile miicadelede énemli bir adim teskil edecegi
beklenmektedir.
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Timor hicreleri ile karsilasan ve yanit olusturan antijen spesifik T hiicreleri, asirtya kacan immiin yanitlari 6nlemek icin inhibitor reseptorler ve
regiilatuar T hiicreleri olmak iizere cesitli mekanizmalar tarafindan diizenlenir. “immiin denetim noktalar” olarak adlandirilan bu diizenleyici
mekanizmalar, T hiicre yanitini baskilar. Bdylece asiriya kacan immiin yaniti engelleyerek doku hasari ve otoimmiinite gelisimini énler. immiin
denetim noktasi inhibitorleri klinik pratikte giderek daha fazla kullaniimaktadir ve cesitli tlimor tiplerinin tedavisinde standart tedavi yaklasiminin
bir parcasi haline gelmistir. Bu ajanlar sitotoksik T-lenfosit antijeni 4'l, programlanmis hiicre 6limi 1'i ve programlanmis hiicre 6limi ligandini
hedef alan antikor bazli tedavilerdir. Melanom, renal hiicreli karsinom, kiiclik hiicreli disi akciger kanseri ve diger bazi tiimor tiplerinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Klinik kullanimlarinin artmasiyla, toksisitelerinin goriilme sikhgr da artis gostermistir. Bu tedavilerin immiinolojik etkilerinin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan yan etkiler "immuin iliskili advers olaylar" olarak adlandirilir ve bircok organi alisilmis kemoterapi yan etkilerinden farkh
olarak genis bir spektrumda etkilemektedir. Klinik pratikte daha sik karsilasmaya basladigimiz bu tedavilerin etki mekanizmalarini ve yan etkilerini
anlayabilmek icin immiin denetim noktalari ve inhibitérlerinin anlasiimasi gereklidir. Bu derlemede immiin denetim noktalari olarak islev géren
reseptorler ve onlari hedef alan ilaglardan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: PD-1, PD-L1, CTLA-4, Kanser, immijnoterapi

Abstract

Antigen-specific T cells encountering and responding to tumor cells are regulated by a variety of mechanisms including inhibitory receptors
and regulatory T cells to prevent overexposure immune responses. These regulatory mechanisms, so called "immune checkpoints"”, suppress T cell
response. Thus, it prevents tissue damage and the development of autoimmunity by preventing an excessive immune response. Immune checkpoint
inhibitors are increasingly used in clinical practice and have become part of the standard treatment approach for the treatment of various tumor
types. These agents are antibody-based treatments targeting cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, programmed cell death-1 and programmed cell
death ligand-1. They have been used in the treatment of melanoma, renal cell carcinoma, non-small cell lung cancer, and some other tumor types.
The incidence of toxicities has expanded with increasing clinical use. The side effects resulting from the immunological effects of these treatments
are called "immune-related adverse events” and affect many organs in a wide spectrum, unlike conventional chemotherapy side effects. In order to
understand the mechanisms of action and side effects of these therapies, which are more frequently encountered in clinical practice, it is necessary
to understand immune checkpoints and inhibitors. In this review, receptors that function as immunological checkpoints, as well as the drugs
targeting them, are described.

Key Words: PD-1, PD-L1, CTLA-4, Cancer, Immunotherapy

_ hiicrelerini sarkomlara enjekte ederek tlimor boyutlarinda
kiiciilme oldugunu gdstermesiyle baslamistir (1). Bu ¢alismalar

yeni tedavi yaklasimlarinin ve immin denetim noktalarini

Guinlimizde klinik 6nemi giderek artan timor immdnolojisi  jnhipe eden molekiiller gibi yeni ajanlarin tiim kanser tiplerinde

ile ilgili cahsmalar ilk olarak 19.yy'da William Coley'in 6lii bakteri arastirllmasiyla stirmektedir. Klinik uygulamada karsimiza cikan
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bu ajanlarin etki ve yan etkilerini, onayh endikasyonlarini ve
gelecekte kullanilabilecekleri alanlari anlayabilmemiz icin
immiin denetim noktalarinin anlasiimasi katki saglayacaktir.

Cogalan timor hicreleri immiin sistemde gorevli farkli
hiicre tipleri ile karsilasir ve immiin sistem bir yanit olusturur.
Farkli hiicre tipleri tarafindan olusturulan bu yanitlarin bir kismi
stimiilator uyarilarken bir kismi ise baskilayici uyarilardir. immiin
yaniti baskilayan uyarilar icerisinde inhibitorleriyle birlikte bu
derlemenin konusu olan immiin denetim noktalari bliylik 6neme
sahiptir. Bahsedilecek denetim noktalari icin en 6nemli hedef
hiicre grubu T lenfositlerdir. T lenfositler temel olarak CD4+
ve CD8+ T lenfositler olarak iki gruba ayrilirlar. Naive CD8+ T
hiicresinin aktive olabilmesi icin T hiicre reseptdr kompleksinin
(TCR) majo6r doku-uygunluk kompleksi (MHC) Gizerinden sunulan
bir peptit ile birlesmesi ve sonrasinda ko-stimiilatér uyarinin
olusmasi gereklidir (Sekil 1). Kendimize ait olan veya olmayan
antijenler dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler (APC)
ile T hiicrelerine sunulurlar. MHC {zerinden kendisine sunulan
antijeni, TCR tanir ve bdylece ilk sinyal olusmus olur. Ancak T
hiicresinin aktivasyonunu tamamlayabilmesi icin ko-stimulator
sinyale ihtiyaci vardir. Naive CD8+ T hiicrelerinin en 6nemli
ko-stimilatdr uyari sinyali T lenfosit yiizeyindeki CD28'in, APC
lizerindeki CD80/CD86 ile etkilesimidir. T hiicre yiizeyinde yer
alan CD28 ile APC lizerinde yer alan CD 80/86'nin etkilesmesi
ile ko-stimulator sinyal olusur. Boylece T hiicresi naive formdan
aktive forma gecis gosterir. Ko-stimiilator uyarinin olmamasi
halinde, T hiicresi yanit veremez ve antijene periferik tolerans
durumu yani anerji gelisir (2).

T lenfosit

Antijen sunan hiicre

PDL1
veya
PDL2

MHC sinif 1 veya 2

CD 80/CD 86

Sekil 1: T lenfosit ile antijen sunan hiicre arasindaki etkilesim sematik
olarak gosterilmistir. T hiicresi Uzerinde iki dnemli immiin denetim
noktasi yer alir: CTLA-4 ve PD-1. MHC (izerinden sunulan antijen T
lenfosit lizerindeki TCR tarafindan taninir. T hiicrenin aktiflesebilmesi icin
CD-28 ile CD-80/CD-86 etkilesimi gereklidir. CD-80/CD-86 ayni zamanda
CTLA-4'Un de hedef bélgesidir. CTLA-4 CD-80/CD-86 ile birlesirse T
hiicresi aktivasyonunu tamamlayamaz ve immiin yanit olusturamaz.
Diger immiin denetim noktasi olan PD-1'in aktive olmasi icin ligandlari
(PD-L1 ve PD-L2) ile birlesmesi gerekir

PD-1: Programli &6lim-1, PD-L1: Programli 6lim ligandi-1, CTLA-4: Sitotoksik

T-lenfosit ile iliskili antijen-4, TCR: T hiicre reseptor kompleksi, MHC: Majér doku-
uygunluk kompleksi

Immiin sistemin denge halinde ¢alisabilmesi icin negatif ko-
stimulatér uyarilara da ihtiyag vardir. immiin denetim noktalari
kaynakli inhibitér uyarilar bir homeostazis mekanizmasidir.
Gliniimiizde calismalar CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit ile iliskili
antijen 4) ve programh 6liim-1 (PD-1) yolagi tizerine yogunlasmis
olsa da TIM-3 ve LAG-3 gibi bircok immiin denetim noktasi
vardir. Bu denetim noktalari periferik T lenfositlerin toleransinin
devamini saglayarak otoimmiiniteyi 6nlemenin yani sira akut-
kronik enfeksiyon esnasinda asiriya kacan enflamasyonu
baskilamak gibi g6revleri de Ustlenirler (3,4).

immiin denetim noktalarinin immiin sistemin regiilasyonu
ve Onemi dzerine etkilerinin arastirildigi cahismalarda, CTLA-
4 etkisizlestirilen fare modellerinde mortal seyreden sistemik
immin hiperaktivasyon fenotipi gosterilmistir. Bu deney
hayvanlarinda mortal seyirli, doku destriiksiyonu ve lenfosit
infiltrasyonu ile seyreden multiorgan tutulumlu lenfoproliferatif
hastalik, miyokardit ve pankreatit izlenmistir (5). CTLA-4'lin
yoklugu periferik T hiicrelerinin asiri aktivasyonu ile 6liimciil
doku hasarina aracilik edebilir. CTLA-4'Gin hiicre vyizeyi
ekspresyonunda gorev alan capa proteini (LRBA) eksikligi de
efektér T lenfositlerinin organ infiltrasyonuyla ve otoimmiin
sitopenilerle seyreder (6).

CTLA-4 Blokaji

Klinik olarak hedef alinan ilk immiin denetim noktasi CTLA-
4'tlir. CTLA-4'in CD28'in ligandlarina afinitesi CD28'e gore cok
daha vyiiksektir. CTLA-4, CD80 ve CD86'nin CD28 etkilesimini
engellenmenin yani sira APC ylizeyinden CD80 ve CD86'nin
aktif olarak uzaklastirilmasi yoluyla “sinyal-bagimsiz" T hicre
inhibisyonunu saglamaktadir (7).

Regiilatuar T hiicreleri (T-reg) self toleransta cok dnemli
rol oynar. T-reg'lerin genetik programlari transkriptor faktor
FOXP3 (Forkhead Box P3) dzerinden gerceklesir. FOXP3
X-kromozomunda kodlanir ve homozigot FOXP3 mutasyonu
varhginda veya fare modellerinde FOXP3 etkisizlestirildiginde,
immin regiilasyon bozukluklari ve poliendokrinopati ile
karakterize X gecisli IPEX sendromu izlenir (8). immiin sistemin
hassas dengesinde baskilayici tarafta yer alan T-reg hiicreleri
tlimor mikro-cevresinde de yogun olarak bulunur ve tiimdre
karsi gelisen immiin yaniti baskilarlar. Béylece timoriin immiin
sistemden kacmasina yardimcr olurlar. T-reg'lerin ylzeyinde
CTLA-4 gibi immiin denetim noktalari yer almaktadir. CTLA-
4 inhibitorleri T-reg'lerin fonksiyonunu inhibe ederek, timor
mikro-cevresindeki immiin stpresif etkiyi ortadan kaldinr. Bu
nedenle, CTLA-4 blokajinin anti-tiimoral etkinligi hem efektor
CD4/CD8+ T hiicre aktivitesinin arttirlmasi hem de T-Reg
hiicrelere bagli immiinostipresyonun inhibisyonu (izerinden
ortaya cikmaktadir (9). CTLA-4 ve LRBA eksikligi varliginda T-reg
homeostazi korunamaz ve immiin yetmezlik gelisir ve tedavide
abatasept ve belatasept kullanimin yarari gosterilmistir (6).
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PD-1/PD-L1 Yolak Blokaiji

CTLA-4'lin aksine PD-1 naive T hiicrelerinde eksprese edilmez.
PD-1, T hiicre aktivasyonundan sonraki 24 saat icerisinde
eksprese edilmeye baslanir. T hiicre ve APC arasindaki etkilesimin
stiresi de cok degiskendir. T hiicresinin aktive olup sitokin salinimi
yapabilmesi icin dncelikle APC ile stabil baglantilar olusturmasi
gerekir. Stabil baglanti olusturamayan T hiicreleri anerjik hale
gelirler. Yapilan calismalarda PD1/PD-L1 blokajinin T hiicre-
dendritik hiicre arasinda stabil baglantinin olusmasini sagladigi
ve anerji gelismesini 6nledigi gosterilmistir (10).

PD-1, CTLA-4'e gore daha genis alanlarda eksprese edilir.
Calismalar ozellikle T lenfositler tizerine yogunlasmis olsa da
NK hiicreler ve B lenfositlerde de PD-1 ekspresyonu oldugu,
bu hicrelerin litik aktivitelerini kisitladigi ile ilgili veriler
vardir. Dolayisiyla PD-1 blokaji doku ve timor mikrogevresinde
efektor T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin aktivitesini artirir ve B
lenfositlerden antikor saliniminda artisa neden olur (2).

PD-1 molekiilii 288 aa'dan olusur. Molekiiler agirhgr 31,6
kDa'dir. CD-28 ailesinin bir Uyesi olarak kabul edilmektedir.
CD28 ile %15, CTLA-4 ile %20 ve iCOS ile %13 oraninda aa
benzerligi  bulunmaktadir. PD-1, imminoglobulin degisken
bolgesi benzeri parca (IgV domain), 20 aa'lik sap, transmembran
parcasi ve sitoplazmik kuyruktan olusur. Sitoplazmik kuyrugun
immiinoreseptor tirozin bazli inhibisyon motifi (ITIM) ve
immiinoreseptor tirozin bazli degistirme motifi (ITSM) olmak
Uzere iki parcasi vardir. ITIM ve ITSM Uzerindeki fosforile
tirozinler, bir fosfataz olan SHP'yi baglar. SHP'ler de T hiicre
aktivasyonu sirasindaki ara molekiilleri defosforile ederek T
hiicre reseptor sinyallerini baskilar (Sekil 2). ITIM, sadece SHP-
2'yi baglarken, ITSM hem SHP-1 hem SHP-2'yi baglar. ITSM

Antijen sunan hiicre PDL1

4 Tcr

cD8 T - ™
lenfosit o

o
Lok-ZAP-70 Yolagi P'SK'cgzéTTDR p38 ve BATF Yolagi

Sekil 2: PD-1'in T lenfosit lzerinde etkiledigi yolaklar sematik olarak
gosterilmistir. PD-1"in sitoplazmik kuyruk parcasinda yer alan ITIM ve
ITSM noktalarina bagli olan SHP bir fosfotazdir. Hiicre icinde SHP'ler de
T hiicre aktivasyonu sirasindaki ara molekdilleri defosforile ederek T hiicre
reseptor sinyallerini baskilar.

Ras-MEK-ERK

Yolagi

PD-1: Programli 8liim-1, PD-L1: Programli 6liim ligandi-1, TCR: T hiicre reseptdr
kompleksi, MHC: Major doku-uygunluk kompleksi ITIM: Immunoreseptér tirozin
bazli inhibisyon motifi [TSM: Immiinoreseptor tirozin bazli degistirme motifi
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mutasyonu oldugu zaman yolak fonksiyonunu kaybetmektedir
(3). PD-1 yolaginin asil hedefi hiicrenin sagkalimi, biiyiime ve
cogalmasinda gdrev alan PI3K-Akt-mTOR yolagidir. Normalde
Protein tirozin fosfotaz ve tensin homologu (PTEN) fosforile
olarak inaktiflesirken defosforile oldugunda aktifleserek PI3K-
Akt-mTOR yolagini inhibe eder. PD-1 bu yolakta ayni zamanda
PTEN'in stabilizasyonunu bozar ve fosfataz aktivitesini artirir.
PD-1'in hedef aldigi ikinci nemli yolak Ras-MEK-ERK yolagidir.
Hiicre cogalmasi, hiicre dongusi ilerlemesi, hiicre boltinmesi
ve farklilasmayi etkileyen ve IL-2 salinimini saglayan bu yolagi
inhibe eder. Bu yolaklardaki inhibisyon etkisinin aksine BATF ve
p38'in olusumunu aktive ederek apoptozis, otofajiyi indtkler ve
diferansiasyonu engeller (2).

Pd-1'in ligandi ile birlesip aktive olduktan sonra T hiicresi
icinde etkiledigi yolaklari ve sonuclarini 6zetleyecek olursak:

® SHP-2 T hiicresi icindeki yolaklari defosforilasyonla inhibe
eder.

e SHP-2 LCK tizerinden ZAP-70'in fosforilasyonunu inhibe
eder. Proliferasyon ve hiicre donglsi inhibe edilmis olur.

e PI3K-Akt-mTOR yolagini inhibe ederek hiicrenin
bliyimesini, prolifesyonunu engeller, sag kalimini azaltir.

® Ras-MEK-ERK yolagi inhibisyonu uzerinden hiicre
donglsiintn ilerlemesini, hiicre bdllinmesini, farklilasmayi,
enflamatuvar bir sitokin olan IL-2'nin salinmasini engeller.

® BATF ve p38 yolunu ise aktive ederek apoptozisi ve otofajiyi
indiikler, diferansiasyonu engeller.

PD-1, metabolik yeniden programlama, T hiicre farklilasmasi
ve fonksiyonu lizerinde biylik etkiye sahiptir. Aktive T
hiicreleri aerobik glikoliz yoluyla metabolizmasini idame
ettirir. Glutaminin geri alim ve metabolizmasi, efektér ve
bellek T hiicreleri icin ¢ok dnemlidir. PD-1, oksijen tiiketimini
baskilar ve aktive olmus T hiicrelerinin glikoliz ve glutaminolizis
yapma kabiliyetini bozarak beta oksidasyon ile yag asitlerinin
kullanimini tesvik eder. Ayrica ¢oklu doymamis yag asitlerinin
hiicre icinde birikmesine neden olarak T hiicre fonksiyonlarini
bozar. Sonucta T hiicre farklilasmasini engellemis olur (11).

PD-1'in PD-L1 ve PD-L2 olmak uzere iki adet ligandi vardir.
PD-1'in T lenfosit fonksiyonlarini inhibe etmesi icin mutlaka
PD-L1 ve PD-L2 ligandlariyla birlesmesi gerekmektedir. Timor
hiicrelerinde cogunlukla bulunan ligand PD-L1'dir. Tumoriin
mikro-cevresinde eksprese edilen PD-L1, timore kasi gelisen
immiinyaniti baskilar. Fare modellerinde timor hiicresi ylizeyinde
PD-L1'in artmis ekspresyonun, tiimor mikro-cevresinde
tlimore karsi gelisen immiin yaniti inhibe ettigi ve bdylece
tlimor hicrelerinin immin sistemden kacarak cogalabildigi
gosterilmistir (12). Farkli tiimorlerin hiicre ylzeylerindeki PD-1
ligand dagilimi heterojenite gostermektedir. Calismalarda PD-
L1 ekspresyonunun degerlendirilmesinin, PD-1 yolak blokajina
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yanitt 6n gostermede biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi
incelenmistir. Klinik uygulamada PD-1 yolak blokajinin etki
gosterebilmesi icin oOncelikle ortamda PD-1 ve PD-L1'in var
olmasi gereklidir. Timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun
diizenlendigi iki onemli mekanizma vardir: Dogal ve adaptif
immin diren¢. Dogal immiin direnc¢ timor hiicresinin T hiicre
ile karsilastiktan sonra aktive olan onkojenik yolaklari ile tlimor
hiicre yiizeyinde PD-L1'in ekspresyonunu arttirmasidir. Adaptif
immiin direng ise timor hiicresi T hiicresi ile karsilastiktan sonra
aktive olmus T lenfositlerden salinan IFN-gama gibi sitokinlerin
tlimor hiicresinde STAT3 gibi sinyal yolaklarini aktive etmesi
sonucu timor hiicre yizeyinde PD-L1'in  ekspresyonunu
artirmasidir (2). Asi veya diger ajanlarla daha 6nce olmayan
bir anti-tlimor immiin yanit elde edilirse PD-1 blokajinin
etkinliginde artis saglanabilir.

Klinik Kullanimlan

Immiin denetim noktalari, ko-stimiilator uyariyi engelleyerek
T hiicrelerinin tlimor hiicrelerine karsi verdigi yaniti baskilar
ve tlimor hicreleri icin immiin sistemden kacis mekanizmasi
olarak gorev alirlar. Bu immiin baskilamayi ortadan kaldirmak
icin primer hedefleri PD-1, PD-L1 ve CTLA-4 olan antikorlar
bugiin klinikte kullanilan tedavi secenekleri haline gelmistir.
Bu yolla immiin sistemi giiclendirerek tlimor hicrelerine karsi
yaniti artiran, immin dizenleyici monoklonal antikorlar klinik
kullanimlari ile ilerlemis malignitesi olan hastalarda prognozu
onemli olglide iyilestirmislerdir (13-15). CTLA-4 blokaji yapan
ipilimumab malign melanomda kullanilirken PD-1 blokaji yapan
cemiplimab kutan6z yassi hiicreli karsinomada, pembrolizumab
ve nivolumab kiiclik hiicre disi akciger kanseri, malign melanom,
renal hiicreli kanser, Hodgkin lenfoma, bas boyun yassi hiicreli
kanser, kolorektal kanser ve uretelyal karsinom gibi bircok
malignitede  kullaniimaktadir. ~ Atezolizumab, durvalumab
ve avelumab ise PD-L1 Uzerinden etki gdostererek (retelyal
karsinomda kullanimlari onaylanmistir (16-18). Bu immiin
denetim noktasi inhibitorleri ve onayl endikasyonlari Tablo 1'de
gosterilmistir.

PD-1 blokaji yoluyla immiin yaniti artirmanin kanser tedavisi
disinda kullanilabilecegi alanlar arastiriimaktadir. Bu amacla JC
viriisiniin neden oldugu ve mortal seyirli progresif multifokal
Iokoensefalopati  (PML) hedef alinarak pembrolizumab
ve nivolumab kullanimi denenmis ve ileri calismalarla
desteklenmesi gereken umut verici sonuclar elde edilmistir
(19,20). Pembrolizumab, sekiz hastanin besinde periferik kanda
ve beyin omurilik sivisinda (BOS) JC viral yiikiinde azalmaya ve
JC virlise karsi CD4+ ve CD8+ aktivitesinde artisa eslik eden
PML'de klinik iyilesme veya stabilizasyon gozlemlenmistir (19).

Yan Etkileri

immiin denetim noktasi inhibitorlerinin klinik uygulamada
kullanimlariyla, konvansiyonel kemoterapi ajanlarindan farkli

olarak immiin sistemin aktivasyonu ile iliskili yan etkiler
gozlenmektedir. immiin iliskili yan etkiler daha iyi kanser sag
kalimiile iliskilendirilmistir.immiin sistem aktivasyonunun asiriya
kacan yanitlar ile iliskili olarak, hemen hemen tiim sistemleri
etkileyebilen, ilacin dozunun azaltilmasi veya kesilmesi ile cogu
zaman geri donistimli yan etkiler bildirilmistir (Tablo 2). En
sik deri, gastrointestinal sistem ve endokrin (hormonal sistem)
yan etkiler olarak karsimiza c¢ikar. Norolojik yan etkileri nadir
olmakla beraber, tiim yan etkilerin %3'linii olusturur ve santral
sinir siteminden cok periferik sinir sistemini etkilemektedir
(21). Norolojik yan etkileri en sik periferik néropati, miyopati
ve myastenia gravis olarak karsimiza ¢ikmaktadir (22). Nadir
goriilen ancak hayati tehdit olusturabilen ciddi yan etkilerden
biri de kardiyak sistem lizerinedir. Bu kardiyak yan etkiler basta
miyokardit olmak tizere, perikardit, kardiyak tamponad, miyokard
infarktlsu, kalp yetmezligi, ventrikiler aritmi, Takotsubo
sendromu (stres iliskili kardiyomiyopati) ve kardiyak arrest
olmak tizere farkh klinik durumlarla kendini gostermektedir
(23). Romatolojik hastaliklar acisindan enflamatuvar artrit, %5
hastada karsimiza cikmaktadir (24). Romatoid artrit fenotipi
ve spondiloartropati fenotipi olmak Uzere bircok sekilde
kendini gosterebilmektedir. Altta yatan otoimmin hastaligin
alevlenmesini 6nlemek icin immiin denetim noktasi inhibitorleri
ile tedaviden énce hastalara mevcut romatizmal hastaliklarina
yonelik optimal tedavinin verilmesi 6nerilmektedir (25). Yan
etkilerin olusum mekanizmasina bakildiginda, tlimor antijenine
karsi artmis T hiicre aktivitesinin timoral doku gibi saghkli

Tablo 1: immiin denetim noktalari ve onayli endikasyonlar

Adi Hedef  FDA Onayli Endikasyon
ipilimumab (YERVOY?)  CTLA-4 Melanom
Pembrolizumab PD-1 Melanom
(KEYTRUDA") KHDAK

RHK

Hodgkin lenfoma
Bag-Boyun YHK
Uretelyal karsinom
Gastrik karsinom
Kolorektal karsinom

Nivolumab (OPDIVO®) PD-1 Melanom

KHDAK

RHK

Hodgkin lenfoma
Bas-boyun YHK
Uretelyal karsinom

Kolorektal karsinom
Cemiplimab (LIBTAYO?)  PD-1
Durvalumab (IMFINZI®) ~ PD-L1
Avelumab (BAVENCIO®) PD-L1

Kutanoz yassi hiicreli karsinom
Uretelyal karsinom

Merkel-hticreli karsinom
Uretelyal karsinom

KHDAK
Uretelyal karsinom

Atezolizumab PD-L1
(TECENTRIQ®)

FDA: Food and Drug Administration, PD-1: Programli 6ltim-1, PD-L1: Programli &liim
ligandi-1, CTLA-4: Sitotoksik T-lenfosit ile iliskili antijen-4, KHDAK: Kiiclik hicre disi
akciger kanseri, RHK: Renal hiicreli kanser, YHK: Yassi hiicreli kanser
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Tablo 2: Yan etkiler
immiin denetim noktasi blokaji ile bildirilen yan etkiler
Ensefalit, aseptik menenjit
Hipofizit

Tiroidit, hipotiroidi ve hipertiroidi
Pnémonit
Trombositopeni, anemi
Hepatit

Adrenal yetmezlik

Nefrit

Vaskiilit

Artralji

Noropati

Uveit

Kuru agiz, mukozit
Dokiintd, vitiligo
Miyokardit

Pankreatit

Otoimmiin diyabet

Kolit

Enterit

dokuyu da etkilemesi, Oonceden var olan otoantikorlarin
miktarinda artis (antitiroid antikorlar gibi), enflamatuvar
sitokinlerin diizeyinde artis, normal dokuda da bulunan CTLA-
4'e anti-CTLA-4 antikorlarinin baglanmasi sonucu olusan
enflamasyonmasyon (hipofizit gibi) sorumlu tutulmaktadir (26).

Gelisen bu yan etkilerle miicadelede ila¢ dozunun azaltiimasi,
ilaca ara verilmesi, steroid tedavisi gibi genel yaklagimlar
uygulanmaktadir. Ciddi olgularda infliksimab (anti-timor
nekroz fakt6r), mikofenolat mofetil, anti-timosit globulin,
metotreksat, kalsindrin inhibitorleri, intravendz immiinoglobulin
ve plazmaferez kullanilabilir (27). Bunlarin yani sira yeni yollarin
arastirilmasi sirasinda, aktive edilmis immiin sistemin yeniden
baskilanmasi hedef alinarak, romatoid artrit tedavisinde onayli
abataceptin (CTLA-4'lin hiicre disi bolgesine kaynasmis olan
imminoglobulin IgG1'in Fc bdlgesinden olusan bir flizyon
proteini) kiigiik hiicre disi akciger kanseri nedeniyle nivolumab
kullanimi sonrasi gelisen hayati tehdit edecek diizeyde siddetli
miyokardit olgusunda kullanimi ile klinik diizelme saglandigi
gosterilmistir (28).

PD-1 vyolagi ve CTLA-4 gibi immiin denetim noktalari
immiin sistem lizerinde benzersiz kontrol noktalaridir. Giderek
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artan klinik kullanimlari yeni ve ileri calismalarla desteklenerek
farkli alanlarda da kullanilarak glinliik pratigimizde daha fazla
karsimiza cikacaktir.
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Uluslararasi Hastalik Siniflamasi (ICD), hastalik ve 6lim kodlamalarina getirdigi bazi uluslararasi kural ve hatirlatmalar ile hastalik tanisinin ya da
6llim nedeninin belirtilmesinde kayitlarin miimkiin oldugu kadar dogru tutulmasi konusuna katkida bulunmaktadir. Dijital bir devrimle karsi karsiya
kaldigimiz 21. ylizyilda bircok hizmet sekt6rii ve endistriyel faaliyetler dijital hale gelmis, saghk verilerinin de dijital hale gelmesi icin yogun bir
talep olmustur. Saglik datasinin yapay-zeka calismalarinda kullanilacak yéntemlere uygun hale gelmesinin baslangicinda hastaliklarin teshislerinin
dogru ve giincel olarak kodlanmasi bulunmaktadir. Dolayisiyla saglik bilgi sistemlerinin dijitallesmesi icin ICD-11'in, ICD-9 ve ICD-10'un islevlerini
dijital olarak da yapmasi gerekmektedir. Bu nedenle, ICD-11"de hastalik biriminin kullanicilari yénlendirmek icin kategorinin anlaminin okunabilir
terimlerle ilgili dnemli aciklamalar ve rehberlik veren tanimlamalara sahip olmasi planlanmaktadir. ICD-11"in sayisal kaynak olarak &nceki ICD
stirlimlerinden daha sofistike bir yapiya sahip oldugu goriinmektedir. ICD-10 kullanan kodlayici ve hekimler acisindan ICD-11 genel yapisi ile goz
oniine alindiginda, Dolasim Sistemi Hastaliklarinin kodlanmasinda cok biiyiik farkliliklar olacagr tespit edilmistir. Bu makale, Tiirkiye'de ICD-11'e
gecis stirecinde yasanabilecek sorunlarin 6niline gecmek, Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi uzmanlarina bir baslangic bilgisi verebilmek amaciyla
hazirlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Dolasim Sistemi Hastaliklari, Uluslararasi Hastalik Siniflamasi, Saglikta Yapay-zeka, Sagli§gin Dijitallesmesi

Abstract

The International Classification of Diseases (ICD) contributes to the issue of registration of illnesses as accurate as possible in the determination
of illness identification or death cause through the international rules and remarks that are brought to the disease and death coding. In the 21+
century when we confronted with a digital revolution, many service sectors and industrial activities became digital and there has been an intense
demand for digitalization of health data too. Accurate and up-to-date codification of diseases diagnosis presents at the beginning of the adaptation
of health data to the methods to be used in artificial intelligence studies. Therefore, for the digitalization of health information systems, ICD-11
should also perform the functions of ICD-9 and ICD-10 digitally. For this reason, in ICD-11, it is planned that the meaning of the category will
have important explanations and guidance about the readable terms in order to guide users of the disease unit. ICD-11 it is seen that has a more
sophisticated structure than the previous ICD versions as a digital resource. When generally ICD-11 is taken into consideration in terms of coders
and doctors using ICD-10, it is found that there may be huge differences in Circulatory System Diseases Coding. This article is written to prevent
the problems that may arise in the ICD-11 transition process in Turkey, to provide an initial overview of the Cardiology and Cardiovascular Surgery
specialists.

Key Words: Circulatory System Diseases, International Classification of Diseases, Artificial Intelligence in Health, Digitalization of Health
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Kodlarinin Degerlendirilmesi

Saglik hizmeti veren kurum veya kuruluslar, hasta ve
hastaliga iliskin bircok veri toplamaktadir. Sayilari binleri bulan
hastaliklarin her birinin teker teker incelenmesi, istatistiksel veri
olarak sunulmasi ve degerlendirilmesi olanaksiz olacagindan hem
calismayi kolaylastirmak hem de verilerin bilgiye dénlismesini
saglamak icin hastaliklar ve travmalarin siniflandiriimasi
gerekmektedir. Siniflandirmayi takiben ayni dili konusmak ve
karsilastirlabilir standardize bir veri olusturmak icin ise verilerin
kodlanmasi gerekmektedir. Saglikta yonetsel bilginin en
onemli kismini “hastalik ve 6liim istatistikleri" olusturmaktadir.
"Hastaliklarin Uluslararasi Siniflamasi”, bu iki amacla pek cok
tilkede kullanilmakta olan bir kodlama sistemidir (1).

"Hastaliklarin Uluslararasi Siniflamasi”, uluslararasi diizeyde
ingilizce olarak International Classification of Diseases (ICD)
olarak kullanilan tanimlamanin Tirkge karsiligidir (2). 1CD,
hastalik ve olim kodlamalarinda getirdigi bazi uluslararasi
kural ve hatirlatmalar ile hastalik tanisinin yazilmasi ya da 6lim
nedeninin belirtilmesinde kayitlarin miimkin oldugu kadar
dogru tutulmasi konusuna katkida bulunmaktadir (1). Diinya
Saglik Orgiitti (DSO) siniflamalar, terminoloji ve standartlar
birimi, hastaliklar, bozukluklar, yaralanmalar, saglik miidahaleleri,
engellilik ve isleyis gibi saghkla ilgili siniflandirmalar hakkinda
kiiresel normlar ve standartlar gelistirmeyi amaclamaktadir
(3). Bu sistem, saglik kosullarini ilgili kategorilere atayarak
haritalamak tizere tasarlanmistir. ICD, saghk icin yonlendirici
ve koordinasyon yetkisi olan DSO tarafindan yayimlanmakta ve
periyodik olarak gtincellenmektedir (4).

Siniflandirma sisteminin glincellemeleri altinci revizyonuna
kadar kiiciik degisiklikler icermekteyken altincr revizyonu
ile siniflandirma iki cilde genisletilmistir (5). ICD'nin altinci
diizeltilmis baskisi 1948'de yayimlanmis ve sonrasinda yalniz
mortalite icin degil, ayni zamanda morbidite verilerinin
kodlanmasi ve diizenlenmesi icin kullaniimistir (6). 1948 yilinda
DSO, ICD icin her on yilda bir revizyonlar hazirlama ve yayimlama
sorumlulugunu tistlenmis, 1957 ve 1968'de yedinci ve sekizinci
revizyonlari yayimlamistir (5). Tibbi bakima yonelik istatistikler
tretmek isteyen kullanicilarin yararina dokuzuncu revizyon,
altta yatan hastalik ve belirli bir organ veya bolgede ortaya cikan
durum hakkinda bilgiler de dahil olmak lzere tanisal ifadelerin
siniflandiriimasina yonelik istege bagli alternatif bir yontem
icerecek sekilde planlanmistir. Bu yontem, hancer ve vyildiz
sistemi olarak bilinir hale gelmis, degisiklik yapilmaya devam
edilmis ve ICD-9 DSO tarafindan 1975 yilinda yayimlanmistir (7).
[CD-10ile ilgili calismalar 1983'de baslamis, yeni revizyon Mayis
1990'da 43. Diinya Saglhk Asamblesi tarafindan onaylanmis ve
en son stirimii DSO Gye devletlerinde 1994 yilindan itibaren
kullanima girmistir. ICD-9'da bulunan 17.000 kodda dnemli bir
genisleme olmus ve ICD-10"a bircok yeni teshis ve prosediiriin
izlenmesine izin veren 155.000 farkli kod getirilmistir (8).

DSO'ne tiye devletler kiiresel saglik icin, ICD'nin 6nemini
vurgulamis ve saglik sistemlerinde niifus saghgi istatistiklerinden
saghk finansmaninin desteklenmesine kadar cok degerli rolii
oldugu konusunda fikir bildirmislerdir. Saglhk istatistik ve
finansmani icin temel siniflandirmayla ilerleyen ICD'nin on
birinci revizyonu kritik bir donemectir ve beklentiyi karsilamasi
icin ICD-11 modelinin iyi tasarlanmasi gerekmektedir (9). ICD-
11, hekimlerin kodlari daha kolay arayabilmelerine yardimci
olmak icin glinliik glincellemeler ve bir arama sitesi bulunan
daha interaktif bir web platformu icermektedir. Ayrica ICD-
11'in ingilizee siiriimiinden farkli olarak birden fazla dilde
yayimlanmasi planlanmaktadir (10).

ICD-11 elektronik ortamda kodlama araclari, tarayicilar ve
farkl web servisleri de dahil olmak lizere teknoloji yardimiyla
elektronik saglk kayitlarindaki bilgilerin siiflandiriimasini
kolaylastirmak icin  olusturulmustur.  Kullanim  kolayhgi
ve kodlanmis verilerin daha belirgin ve tutarli olmasina
odaklanmistir. Klinik kayit gibi diger bilgi Griinleriyle calisabilirlik
ve tutarlilik konusu Gnemsenmistir (9). Revizyon siirecinde
gelistirme, iCAT platformu olarak adlandirilan internet tabanli
bir calisma alaninda gerceklesmekte ve DSO bu platform
aracihgiyla tiim ilgili taraflarla is birligi yapmaktadir. 1CD-11
taslaginin gozden gecirilmesi Nisan 2015'de tamamlanmis
olmakla birlikte, DSO tarafindan 2019 yili icinde resmi olarak
onaylanmasi beklenmektedir (11). ICD-11 glincelleme ve
degerlendirme siirecinde danismanlik uzmani otoritesi olarak
bir revizyon yonlendirme grubu (RSG) calismaktadir. RSG,
revizyon siirecine rehberlik etmekte ve calisma gruplarinin
esglidiimii icin tavsiyeler vermektedir. Bu grup, revizyon
stirecinin icerigini gozden gecirerek ICD ve DSO Tiiziigiiniin
mevcut klinik dedgisikliklerinin girdisini belirlemek icin tiim
bolimlerin ve kodlarin yeterli bir sekilde kapsanmasini saglamayi
amaclamaktadir (12).

ICD-11, Amerika Birlesik Devletleri Federal Hikiimeti
sistemlerinde klinik saghk bilgilerinin elektronik degisimi icin
belirlenmis standartlardan biri olan Systematized Nomenclature
of Medicine Clinical Terminology (SNOMED CT) ile ontolojilere
izin vermektedir (13-15). Bilgi teknolojileri anlaminda
ontoloji, belirli bir bilgi alanindaki varliklarin kavramsal olarak
anlamlarini ve aralarindaki iliskileri iceren bir sozciik olarak
tanimlanabilmektedir. 1CD-11'de temel vyapi, herhangi bir
terimin birden fazla bashgin altinda olabilecegi sozclkler ve
terimlerin semantik bir agidir (13). SNOMED CT ortak ontolojinin
gelistirilmesinin bu semantik ag ile tutarli olmasini saglamak
icin, Danimarka'da kurulan ve kar amaci glitmeyen uluslararasi
bir kurulus olan International Health Terminology Standards
Development Organisation tarafindan idare edilmektedir (16,17).

ICD-11"in harici olarak gbzden gecirilmesi tamamlanmis,
inceleme raporunda ICD revizyonundaki ilerlemeler kaydedilmis
ve revizyonda ilerlemeyle ilgili acik 6neriler getirilmistir (18).
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ICD-9 ve ICD-10 mortalite, morbidite, birinci basamak bakimi
ve epidemiyoloji icin bazi arastirmalarin yapilmasinda buyiik
oranda kullaniimistir. Dijital bir devrimle karsi karsiya kaldigimiz
21. ylizyilda bankalar, borsa, havayollari, miizik, fotograf, video
endustrileri dijital hale gelmis, saglik bilimlerinin de dijital hale
gelmesi icin yogun bir talep olmustur. Dolayisiyla saglik bilgi
sistemlerinin dijitallesmesinin ve ihtiyaclarin karsilanmasinin
planlanmasi gerekmektedir. Bu nedenle ICD-11'in, ICD-9 ve
ICD-10"un islevlerini dijital olarak da yapmasi amaclanmaktadir
(3). ICD-10 ve ICD-11 arasindaki farklar inceleyen (stiin,
ICD-10'un ICD-11 kadar giincel olmadigini ve uluslararasi
standartlarin gerisinde kalinmasi durumunda dlkeler arasinda
saghk verileri agisindan birlikte ¢alisabilirlik sorunlarinin ortaya
cikabilecegini ifade etmistir. ICD-11'den glincellenmis bir web
platformu ile hekimler ve kodlayicilarin kod setini 6grenmesini
kolaylastirmasi ve klinik dokiimantasyon icin ihtiyac duyduklari
kodlari bulabilmeleri beklenmektedir. Hekimler, referans
kitaplar kodlayan kelimelere degil, tanidiklar dille ve teshis
edici dustince kullanarak kodlari bulma siireci boyunca
yonlendirilmelerine yardimer olan araglara ihtiya¢ duymaktadir.
Hekimler kod vyazarligr icin egitiimemekte ve bunun icin
hazirlanmamaktadirlar ancak onlara yaptiklarini kodlamalarina
yardimei olacak araclar verilebilir. ICD-11 bu araclardan biri
olarak degerlendirilmektedir (19).

Bu calisma ile, ICD-11'in Dolasim sistemi hastaliklari
kategorisinin kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi hekimleri
tarafindan incelenerek goris bildirilmesi gerektigi 6n goriilmiis
ancak yodun is yikleri ve siteye erisimin icerdigi zorluklar
nedeniyle kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi hekimleri icin bir
baslangi¢ olmasi amacglanmistir.

ICD-10'dan ICD-11'e Gegis Siirecinde Dolasim Sistemi
Hastaliklarinin Degerlendirilmesi

ICD-10 siniflama yapisinda bes diizey bulunmaktadir. Her
diizey kodlama, bir 6nceki diizeyin detaylandirilmis halidir.
Birinci diizey 21 ana bdlimden olusmakta ve agirlikli olarak
anatomik bdlge, hastalik etkeni gibi parametrelere gore
béliimlere ayrilmaktadir. ikinci diizeyde ise, her bolimdeki
belli hastaliklarin bir araya getirilmesi ile olusturulan bloklar
bulunmaktadir. Dolasim sistemi hastaliklari  kategorisinde
10 hastalik blogu bulunmaktadir. Uciincii diizeyde, DSO'niin
morbidite ve mortalite veri tabaninin olusturulmasi ve
uluslararasi genel karsilastirmalarin yapilabilmesi icin temel
seviyeyi iceren, hastaliklarin tek tek ele alindigi tic basamakh
kodlar yer almakta ve bu lic basamakh kodlama ICD-10'un
temel yapisini olusturmaktadir. Dérdiincii diizeyde, hastaliklarin
daha detayl tanimlandi§r dort basamakli hastalik kodlari yer
almaktadir. Ozellikle tibbi arastirmalar icin en az bu seviyede
kodlama vyapilmasi dnerilmektedir. Besinci diizeydeki kodlar
ise yeni bir hastalik veya durumu belirtmemekte, sadece
olgunun meydana geldigi yeri belirtmek icin bazi hastaliklarda
kullaniimaktadir.
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ICD-11, interaktif bir calisma platformu olan ve siirekli
glincellenen Beta Draft sisteminde gelistirilmektedir. 1CD-
11 Ekim 2018 tarihi itibariyle anilan platform vasitasi ile
degerlendirilmis ve ICD-10'da 21 olan hastalik kategori
sayisinin ICD-11'de 26'ya yiikseldigi tespit edilmistir. ICD-10'da
bulunan "kan ve kan yapici organlarin hastalklari ve immiin
mekanizmayla ilgili belirli bozukluklar” bashginin ICD-11'de "kan
veya kan yapan organlarin hastaliklar” ve “immiin sisteminin
hastaliklar” bashklarina ayrildigi; ICD-10'da yer alan “zihinsel
ve davranigsal bozukluklar" bashginin ICD-11'de "zihinsel,
davranissal veya ndrogelisimsel bozukluklar”, “uyku-uyanma
bozukluklan” ve “cinsel saglik ile ilgili kosullar" basliklari altinda
detaylandinldigr tespit edilmistir. Ayrica ulusal veya uluslararasi
boyutta etiyolojisi bilinmeyen hastaliklarin ortaya c¢ikmasi
durumunda bu yeni hastaliklarin kodlanmasi icin kullanilacak
olan "6zel amacli kodlar" olusturulmustur. “Geleneksel tip ile ilgili
kodlar", “islevselligin (bilissel, 6z bakim, giinliik aktivitelerdeki
performans gibi) degerlendirilmesi icin tamamlayici bolim” ve
hastaligin siddeti, hastanin biling durumu, enfeksiyon nedeni
gibi taniyr detaylandiracak kodlardan olusan “uzatma kodlan"
basliklarinin da eklendigi goriilmustiir.

Dolasim sistemi hastaliklari ana bashginda vyapilan
karsilastirmada ise ICD-10'da 10 ana bashk varken 1CD-11'de
bunun 24 ana bashga ulastigi tespit edilmistir. 1CD-11'de
bazi basliklarin parcalanarak detaylandirildigi, birtakim vyeni
basliklarin eklendigi ve bu arada bazi basliklarin da kaldirildig
tespit edilmistir.

ICD-10 dolasim sistemi hastaliklari kategorisinde yer alan
“venlerin, lenf damarlarinin ve lenf nodlarinin hastahklari, baska
yerde siniflandirilmamis” bashginin ICD-11'de "vendz hastaliklar”
ve "lenfatik damar veya lenf nodu bozukluklar” baslklarinda
detaylandirildigi, ICD-10'da bulunan “dolasim sisteminin diger
ve tanimlanmamis bozukluklan” bashiginin ICD-11'de “dolasim
sisteminin diger tanimlanmis hastaliklar” ve "dolasim sisteminin
hastaliklari, tanimlanmamis” basliklarina ayrildigr goriilmustiir.
ICD-10'daki “akut romatizmal ates", "kronik romatizmal kalp
hastaliklar” ve "kalp hastaliginin diger formlari” basliklarinin
ICD-11"'de kaldirildigi; buna karsin "hipotansiyon” , “koroner

arter hastaligi" , "perikardit” , "akut veya subakut endokardit",
"kalp kapak hastahgi”, "baska yerde siniflandirilmamis kronik
romatizmal kalp rahatsizliklan”, "miyokart veya kardiyak

bosluklarin hastaliklari”, “kardiyak aritmi”, “kalp yetmezligi",

“girisim sonrasi dolagim sistemi bozukluklan”, "dolasim
sisteminin  neoplazmlan”, “dolasim sisteminin  gelisimsel
anomalileri”, “dolagim sisteminin enfeksiyonlar”, "dolasim

sisteminin belirtileri, bulgulari veya klinik bulgulan” ve "derinin
fonksiyonel vaskiiler bozukluklar” bagliklarinin ICD-11 dolasim
sistemi hastaliklari kategorisine yeni eklendigi tespit edilmistir.
Bu durum bile ICD-11'in cok daha detayl bir kodlama yapisina
sahip oldugunun bir gostergesidir.
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ICD-11"de hiyerarsik ya da hizli ve gelismis arama secenekleri
kullanilarak iki farkli yaklasim ile kodlama yapilabilmektedir.
Hizli ve gelismis arama secenegi basliklari, icerikleri, es
anlamhlari, daha dar terimleri, aciklamalari, ek bilgileri, hari¢
tutulanlari, dizin terimlerini tarayarak aranan kategoriye hizli
erisim saglamakta ve en iyi eslesmeye gore siralanmis dinamik
bir liste olusturmaktadir. Hiyerarsi kullanarak tarama yapilirken
ise; ekranin sol tarafinda siniflandirma hiyerarsisi gortlmekte,
herhangi bir tani secildiginde ekranin sag tarafinda ilgili taninin
ayrintilari ve secilen taniya daha fazla detay eklemeyi saglayan
“post-koordinasyon sistemi” goriinmektedir. Post-koordinasyon
sistemi ile farkli tanilara farkli bilgi tiirleri eklenebilmektedir ki bu
ozellik ICD-11"in en 6nemli Ustiinliiklerinden biridir. Bu sistem ile
ICD-11 tarayicisinda bir tani secildiginde sadece o tanrigin gegerli
olan olasi detay eksenini karsimiza cikmaktadir. Bu eksenler
taninin istendiginde ya da gerektiginde detaylandiriimasini
saglayan tutulum, histopatoloji, spesifik anatomi, hastaligin
ortaya cikardigi bulgular, bu bulgularin siddeti, hastahgin
hangi klinik tablo ile birlikte oldugu, hastalikta etkili olan
bulasici ajanlar, kimyasal ajanlar, ila¢ reaksiyonu gibi bilgilerin
kodlanmasina olanak vermektedir. “Post-koordinasyon sistemi"
inde cikan ek kodlama secenekleri her ICD kodu icin farklidir ve
kodlanan hastahgi detaylandirmak icin 6zeldir. Ancak ICD-11"in
bu kismi gelistirmeye aciktir ve bazi eksikliklerinin bulundugu
tarafimizdan tespit edilmistir.

ICD-11"in kodlama yapisi 6rnek bir olgu secilerek koroner
arter hastaliklari agisindan incelendiginde; Koroner Aater
hastaliklari bashgr altinda yer alan BA80.0 (dogal koroner
arterin koroner aterosklerozu) tanisi secilerek kodlanmaya
baslandiginda; spesifik anatomi ekseninde XA7NQ7 (sol inen
koroner arter), hastahgin ortaya cikardigi bulgular ekseninde
BD11.1 (orta derecede azalmis ejeksiyon fraksiyonu olan sol
ventrikiil yetmezligi), bulgunun siddeti ekseninde XSO0 (seviye
3: NYHA class 1ll.) ve hangi klinik tablo ile birlikte oldugu
ekseninde BA41.0 (akut ST yikselmeli miyokart infraktiisi)
kodlari ile hastalik detaylandirilarak "Code: BA80.0&XA7NQ7/
BD11.1€tXS00/BA41.0" kod dizisine ulasilabilmektedir (Sekil
1-5). ICD-10'da sadece 125.11 olarak kodlanan "aterosklerotik
kalp hastaligi, dogal koroner arterin” tanisinin ICD-11"de bu
sekilde detayli olarak kodlanabilecedi gorilmustar.

Ayni 6rnek olgu iskemik kalp hastaliklari bashgi altinda
yer alan Akut iskemik kalp hastaliklarindan BA41.0 (akut ST
yiikselmeli miyokart enfarktisii) tanisi secilerek kodlanmaya
baslanildiginda; sadece spesifik anatomi ekseniyle post-koordine
edilebildigi dikkati ¢ekmistir. Ayni olgu icin bu baslangi¢
noktasi ile ancak "Code: BA41.0&XA7NQ7" kod dizisine
ulasilabilmektedir. Hastaligin ortaya cikardigi bulgular ve
bulgunun siddetinin kodlanmasiicin alternatif sunulmamaktadir.
Ayni olgunun iki farkli baslangicla kodlanmaya cahsildigi ancak
post-koordinasyon sistemi detay ekseniyle ayni kodlama dizisine

ulasilamadigi bu durum tarafimizdan ICD-11'in gelistirilmesi
gerektiginin gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Koroner arter hastaliklar basligr altinda yer alan BA80.1
(otolog bypass greftin koroner aterosklerozu) tanisi secildiginde
spesifik anatomi ekseninde “dogal koroner arterin koroner
aterosklerozu” tanisinda bulunan secenekler yani koroner arter
anatomisi secenek olarak sunulmaktadir. Oysa ki BA80.1 tani
koduyla kastedilen otolog bypass greftin koroner aterosklerozu
oldugundan spesifik anatomi ekseninde sunulan seceneklerin,
hangi damara bypass vyapildigini, hangi otolog greftin
kullanildigi ve aterosklerozun nerede gelistigini belirtecek sekilde
detaylandirilmasinin cok daha faydali olacagi tarafimizdan
tespit edilmistir.

Kalp kapak hastaliklari acisindan incelediginde; 1CD-10'da
kronik romatizmal kalp hastaliklari ve kalp hastaliginin diger
formlar basliklar altinda daginik olan kod yapisinin ICD-11'de
kalp kapak hastaligi bashgi ile ayri bir boliimde incelendigi
tespit edilmistir. ICD-10'da kalp kapak hastaliklari, kodlanirken
oncelikle etiyolojiye (romatizmal/romatizmal olmayan) yonelik
bir arama yapildiktan sonra kapak tirii ve hastalik fizyolojisine
dayanan bir kodlama gerceklestiriimekte idi. Bu sistematik ICD-
11'de belirgin bir degisiklige ugramistir. ICD-11"de kapak tiiriine,

N
\/ *Dolagim Sistemi Hastaliklar (I00-
1.DUZEY| 199)
\/ &
\/ +Iskemik Kalp Hastaliklar1 (I120-125)
2.DUZEY )

4

3 DUZEY] «Kronik Iskemik Kalp Hastalig1 (125)

N\ * Aterosklerotik kalp hastaligi (125.1)
4.DUZEY

* ASKH, tanimlanmamis damarin
(I125.10)

* ASKH, dogal koroner arterin (I125.11)

* ASKH, otolog bypass greftin (125.12)

* ASKH, nonotolog bypass greftin
(125.13)

Sekil 1: ICD-10'da aterosklerotik kalp hastaliginin 6rnek kodlamasi
ASKH: Aterosklerotik kalp hastaliklari
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ICD-10 KATEGORI

ICD-11 KATEGORI

Bagka yerde simflandinilmamig semptomlar, belirtiler ve anormal klinik ve laboratuar
bulgulan

Yaralanma, zehirlenme ve eksternal nedenlerin baz1 diger sonuglan

Morbidite ve mortalitenin dig nedenleri

I Saglik durumunu etkileyen faktorler ve saglhk hizmetleriyle iletigim

I Ozel amagh kodlar

— Bazi enfeksiydz ve paraziter hastaliklar || _l Bazi enfeksiydz veya paraziter hastaliklar I
_I Neoplazmalar I _I Neoplazmalar I
Kan ve kan yapic: organlann hasfllkliln ul‘:lc immiin mekanizmayla ilgili belirli I Kan veya kan yapan organiarnn nastalikiart 1
0Zul ar
1 Immiin sistem hastaliklan 1
_I Endokrin, besl I
ndokrin, Ve ﬁ Endokrin, beslenme veya metabolik hastaliklar I
A Zihinsel ve davranissal bozukluklar l A Zihinsel, davranigsal veya nérogelisimsel bozukluklar I
_l Sinir sistemi hastaliklar I
_I Uyku-uyanma bozukluklari I
q Goz ve adnekslerin hastaliklan
I _I Sinir sistemni hastaliklan I
I Kulak ve mastoid gikinti hastaliklan | f - r— ]
orme sistemi hastaliklan
1 Dolagim sistemi hastaliklan 1 -
| | Kulak ve mastoid gikinti lar l
| Solunum sistemi hastaliklar I
_I Dolagim sistemi hastaliklan I
| Sindirim sistemi hastaliklar ||
1 Solunum sistemi hastahiklar: I
I Deri ve derialts dokusunun hastaliklar l
I Sindirim sistemi hastaliklari I
| Kas iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklar I [ T 1
cri hastaliklari
| Genitofiriner sistem hastaliklzn I l Kas iskelet sistemi veya bag dokusu hastaliklari I
Gebelik, d lohusalik —— .
{ cbelik, dogum ve lohusali I I Genitoiiriner sistem hastaliklar I
| Perinatal dénemden kaynaklanan baz: durumlar I
| Cinsel saghik ile ilgili kosullar I
I Konjenital malformasyonlar, defor lar ve kromozom anomalileri l
| | Gebelik, dogum veya lohusalik |
| |

Sekil 2: ICD-10 ve ICD-11 kategorilerinin karsilastiriimasi
daha sonra hastalik fizyolojisine ardindan etiyolojiye gotiren
bir hiyerarsik siniflama ile kodlama mevcut klinik pratige daha
uyumlu olacak bir sekilde yapilandiriimistir. Bu bakimdan kalp
kapak hastaliklarinin ICD-11'de ¢ok daha detayli ve nispeten
daha kolay bir kodlama olanagi saglayacag asikardir. ICD-10'da
kalp kapak hastaliginin 6ncelikle romatizmal olup olmadigina
karar vermek gerekirken ICD-11'de oncelikle hangi kapagin
tutulduguna, bu tutulumun nasil bir patolojiyle sonuclandigina
(yetmezlik, darhk, prolapsus, yetmezlikle birlikte darlik gibi)
karar vermek gerekmektedir. ICD-10'da cerrahi veya invazif
islemler sonrasi gerceklesen kapak yetmezlikleri ve darliklari,
bir islem sonrasi olustugu belirlenmeksizin sadece patolojileri
ile  kodlanmaktaydi ve bu invazif bir

patolojinin islem
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Perinatal dénemden kaynaklanan baz1 durumlar

Gelisimsel anomaliler

Bagka yerde simflandinlmanug semptomlar, belirtiler veya klinik bulgular

Yaralanma, zchirlenme veya di§ nedenlerin bazi diger sonuglan

Morbidite veya mortalitenin dis nedenleri

Saghk durumunu etkileyen faktorler veya saglik hizmetleriyle iletigim

Ozel amagl kodlar

l Geleneksel Tip Kogullari - Mod?l I

Islevsel degerlendirme 1¢in ek bolim(V)

Uzatma Kodlan (X)

sonrasi oldugunu belirtecegimiz bir ek kodlama olanagimiz
bulunmamaktaydi. ICD-11'de ise islem sonrasi olusan kapak
patolojileri cok detayl bir sekilde kodlanabilmektedir. Gelisen
tip teknolojisi ile ortaya ¢ikan yeni durumlar ICD-11"e eklenerek
kodlanabilir bir yaprya kavusturulmustur. Bu durumun ICD-
11'in ICD-10'a gdre Ustilinliiklerinden biri oldugunu ifade etmek
miimkiindiir. Ornegin, ICD-10'da mitral kapak prolapsusu sadece
non-romatizmal mitral kapak bozukluklarinda 134.1 seklinde
kodlanabilirken ICD-11"'de mitral kapak prolapsusu, mitral kapak
hastahgi altinda ayri bir baglik ve detaylandiriimis alt basliklar
halinde karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 1).

Homogreft ve otogerft kullaniminin yayginlasmasi ile
aort kapak hastaliklari agisindan 1CD-11'de kodlama daha
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—l Serebrovaskiiler hastaliklar I

Akut veya subakut endokardit

| ICD-10 Dolasim Sistemi Hastahklari 11 ICD-11 Dolasim Sisteminin Hastahklar |
—I Akut romatizmal ateg I —I Hipertansif hastaliklar I
—I Kronik romatizmal kalp hastaliklar I —I Hipotansiyon I
—[ Hipertansif hastaliklar I —I Iskemik kalp hastalig I
—[ Iskemik kalp hastaliklar I —I Koroner arter hastalif I
—I Pulmoner kalp hastalif1 ve pulmoner dolagim hastaliklar I —I Pulmoner kalp hastalig1 veya pulmoner dolagim hastaliklar I
—I Kalp hastaligimin diger formlarn I Perikardit I

J

J

—l Arter, arteriyol ve kapiller hastaliklar: I

Venlerin, Lenf Damarlarinin ve Lenf Nodlarinin Hastaliklar,
Baska Yerde Siniflandinimamig

Dolasim sisteminin diger ve tamimlanmamig bozukluklari

Kalp kapak hastalif

Baska yerde siniflandirilmamig kronik romatizmal kalp
rahatsizliklan

Miyokard veya kalp odaciklarinin hastaliklan

Kardiyak aritmi

Kalp yetmezIligi

Arterlerin veya arteriollerin hastaliklar

Venoz hastaliklar

Lenfatik damar veya lenf nodu bozukluklan

Girigim sonras1 dolagim sistemi bozukluklar

Dolagim sistemi neoplazmlari

Dolagim sisteminin gelisimsel anomalileri

Dolagim sisteminin enfeksiyonlari

INENNENENENEANI

]
e
&
B
g
B
g
g
g
o
E
£
g
3
=
0
3
=2
o
E.
a9
E
0
=]

Serebrovaskiiler hastaliklar

Derinin fonksiyonel vaskiiler bozukluklar:

Dolagim sisteminin diger tanimlanmig hastaliklari

Dolagim sisteminin hastaliklari, tanimlanmamusg

INNNI

Sekil 3: ICD-10 ve ICD-11 dolasim sistemi hastaliklari baghklarinin karsilastiriimasi

detaylandinlmistir.  ICD-10'da  romatizmal aortik kapak
hastaliklarinda aort stenozu ve yetmezligi varken; yetmezlikle
birlikte darhik kodlamak icin bir kod bulunmamaktaydi. Bu
eksikligin ICD-11'de yetmezlikle aort kapak stenozu bashgi
altinda hem romatizmal hem non-romatizmal patolojiler
icin giderildigi goriilmustiir. Ayrica aort kapak patolojilerine
pulmoner koékenli neoartik kapak darlik ve yetersizligi tani
kodlari eklenmistir.

Son vyirmi yilda tibbi gelismelere yeni kavramlarin da
eklenmesiyle ICD-11 dolasim sistemi hastaliklari bélimiinde yeni
yapilanma, yeni gruplamalar olusturulmus ve tibbi terminoloji
glincellenmistir (Tablo 2).

Diger streclerinde oldugu gibi saglikta da
onceliklerin, hedeflerin ve eylemlerin planlanmasi i¢in en
onemli unsur bilgidir. Bilgiye ulasmak icin verilerin siniflama
ve kodlama ile standardize edilmesi gerekmektedir. Bu veriler

yonetim

arastirmalarda, planlamalarda, maliyet hesaplamalarinda, 6deme
sistemlerinde ve hastane idari faaliyetlerinde kullanilirken
artik glinimiizde yapay zekada makine 6grenmesi icin de
kullanilabilmektedir. Yapay zekada makine 6grenmesi, dogal
dil isleme gibi yontemlerin kullanilabilmesi icin bu verinin belli
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bir alt yapiya ve standarda sahip olmasi gerekmektedir. Saglhk
datasinin yapay zeka calismalarinda kullanilacak yontemlere
uygun hale gelmesinin baslangici hastalarin teshislerinin dogru
ve guncel olarak kodlamasi ile saglanacaktir. Bunun iginde
saglik sektoriiniin yaninda yazilmcilarin da anlayabilecegi
bir algoritma ile yazilmis ICD-11'in hekimler tarafindan da
ogrenilerek kullaniimasinin faydasi olacaktir.

ICD-10'un 20 yil ©nce vyayimlanmasindan bu vyana,
kardiyovaskiiler hastaliklarda ve tedavilerinde klinik uygulamada
blytik 6lcekli degisiklikler olmustur. Dolasim sistemi hastaliklari

v *Kod

BAS80.0 | *Koroner ateroskleroz

\/ *Ozel anatomi (istenirse ek kod kullanin)

XAXQT *Sol 6n inen koroner arter (LAD)

N\ A
BDIL1 +Ortaya Cikan Bulgular (istenirse ek kod kullanin)

" ] +Orta derece de azalmis ejeksiyon fraksiyonu olan sol ventrikiil yetmezligi )
\/ {
\/ *Seviye3

xs00 | *NYHA III
J
\/ <
\/ +fle iliskili (istenirse ek kod kullani)
BA41.0 | *Akut ST yiikselmeli miyokard infarktiisii

<

Sekil 4: Aterosklerotik kalp hastaligi, dogal koroner arterin tanisinin ICD-
11'de kodlanmasi

NYHA: New York Kalp Cemiyeti

bollimiindeki ICD-11 icin yapilan degisiklikler, bu degisiklikleri
ve hastalik profilindeki farklilasmayr ve prosedirleri takiben
sagkahmi artirdigini  yansitmaktadir.  Yeni  siniflandirma
hiyerarsileri ve glincellenmis terminoloji ile ICD-11 icindeki
hastalik tanilarinin sayisinda énemli bir artis oldugu goriilmustiir.
ICD-10 kullanan kodlayicilar ve hekimler acisindan ICD-11'e
adaptasyon siirecinde birtakim sikintilar ¢citkmasi beklenebilir bir
durumdur. Hekimlerin bilgilendirilmesi ve kodlayicilarin kodlama
egitimlerinin giincellenmesi gerekecektir. ICD revizyonlarinin
kullanicilar tarafindan kabullenilebilmesi ve sisteme adapte
olmalari bazi zorluklari icermektedir. Amerika Birlesik Devletleri
uzun yillar ICD-9'u kullanmis ICD-10"a ise Ekim 2015 tarihinde
(20) yani ICD-10'un kullanilmaya baslamasindan 21 yil sonra
blyiik cabalarla gecebilmistir. Bu dénem ABD icin sikintili
bir donem olmus ve bazi yazilimsal desteklere ihtiyac oldugu
vurgulanmistir (21). ICD-11"in Turkiye'de anlamli ve anlasilir
kullanimi icin Turkceye cevrilmesinde Tirk hekimlerinin yogun
katkisina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu makale, Tuirkiye'de ICD-11"e gegis siirecinde yasanabilecek
sorunlarin 6niine gecmek, kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi
uzmanlarina bir baslangic bilgisi verebilmek amaciyla yazilmis
ve Ornek calismada gelistirilmesi gereken alanlar olarak
degerlendirilen konularla ilgili olarak “icd@who.int" adresine
e-mail gonderilerek stirece katki saglanmistir (Tablo 3).

Yazarhk Katkilari

Konsept: AA, T.D., 0.S., Dizayn: AA., T.D., 0.S., Veri Toplama
veya Isleme: AA, T.D., 0., Analiz veya Yorumlama: AA., TD.,
0., Literatiir Arama: AA, T.D., 0.5, Yazan: AA, TD., 0S.

< C @ httpsy//icd.who.int/brov #/htty 2f 1.who.int

~ ICD-11 - Mortality and Morbidity Statistics
» 01 Certain infectious or parasitic diseases

02 Neoplasms Parent

03 Diseases of the blood or blood-forming organs

04 Diseases of the immune system

05 Endocrine. nutritional or metabolic diseases

06 Mental. behavioural or neurodevelopmental Description
disorders

07 Sleep-wake disorders

08 Diseases of the nervous system Inclusions
09 Diseases of the visual system

10 Diseases of the ear or mastoid process

(vvwew

11 Diseases of the circulatory system
» Hypertensive diseases
» Hypotension
» Ischaemic heart diseases
~ Diseases of coronary artery
~ BABO Coronary atherosclerosis

‘ Postcoordination @

Specific anatomy

BA80.0 Coronary atherosclerosis of native
coronary artery

BAB0.1 Coronary atherosclerosis of autologous
bypass graft

BAB80.2 Coronary atherosclerosis of non- XS7A

autologous bypass graft

BAB0.Z Coronary atherosclerosis. unspecified X555
site
» BAS1 Coronary artery aneurysm
BA82 Coronary artery dissection Xs00
BA83 Coronary artery fistula. acquired
BA84 Chronic total occlusion of coronary artery Xs6G
» BASS5 Coronary vasospastic disease
BA86 Coronary microvascular disease
XS99

BA8Y Other specified diseases of coron
BABZ Diseases of coronary artery, unsp: Assdciated with

» Pulmonary heart disease or diseases of pulmonary

scuaon

BAB80.0 Coronary atherosclerosis of native coronary artery

Has severity

BA80.0 Coronary atherosclerosis of native coronary artery

BABO Coronary atherosclerosis

Show all ancestors (¥

Atherosclerotic lesions, or atherosclerotic plaques of native coronary artery.

* Coronary atherosclerosis without significant ischaemia of native coronary artery

XA7NQ7 Left anterior descendig coronary artery

Has manifestationBD11.1 Left ventricular failure with mid range ejection fraction @

XS00 Stage 3 @

Add detail to Left ventricular failure with mid range ejection fraction

Has severity (use additional code, if desired) —

Stage
1
Stage
2

Stage
3

Stage
4

Unspecified Clinical Stage

BA41.0 Acute ST elevation myocardial infarction @

Add detail to Acute ST elevation myocardial infarction -

Sekil 5: Kaynak: https://icd.who.int
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Tablo 1: ICD-11"de mitral kapak hastaligi tanilar
Mitral kapak hastahg

*BB60 mitral kapak darhg

*eBB60.0 romatizmal mitral kapak darhg

*eBB60.1 romatizmal olmayan mitral kapak darlig
®oBE12.0 girisim sonrasi mitral kapak darhgi
*eBB60.Z mitral kapak darligi, tanimlanmamis
*BB61 mitral kapak yetmezligi

*oBB61.0 romatizmal mitral kapak yetmezligi
®eBE02.1 islem sonrasi mitral kapak yetmezligi
*eBB61.Y diger tanimlanmis mitral kapak yetmezligi
*eBB61.Z mitral kapak yetmezligi, tanimlanmamais

Tablo 2: ICD-11"de aort kapak hastaligi tanilan
Aort kapak hastalig

*BB70 aort kapak darhg:

*eBB70.0 romatizmal aort kapak darlig

®eBB70.1 romatizmal olmayan aort kapak darlig

eeeBE14.0 pulmoner kdkenli neoortik kapak darligi (bu kod,
girisim sonrasi dolasim sistemi hastaliklari basligi altinda da
bulunmaktadir.)

®eBE12.2 girisim sonrasi aort kapak darli§i (ou kod, girisim sonrasi
dolasim sistemi hastaliklari bashgr altinda da bulunmaktadir.)

®eBB70.Z aort kapak darhgdi, tanimlanmamis
*BB71 aort kapak yetmezligi

*BB62 mitral kapak prolapsusu

*eBB62.0 romatizmal mitral kapak prolapsusu
*eBB62.1 dejeneratif mitral kapak prolapsusu
*eBB62.Y diger tanimlanmis romatizmal olmayan mitral kapak

prolapsusu

®eBB62.Z mitral kapak prolapsusu, tanimlanmamis
*BB63 yetmezigi olan mitral kapak darligi

*eBB63.0 yetmezligi olan romatizmal mitral darlik
*eBB63.1 yetmezli§i olan romatizmal disi mitral darlik

*eBB71.0 romatizmal aort kapak yetmezligi

®eBE12.3 girisim sonrasi aort kapak yetmezligi (bu kod,
girisim sonrasi dolasim sistemi hastaliklari bagligi altinda da
bulunmaktadir.)

®eBE14.1 pulmoner kdkenli neoartik kapak yetmezligi

*eBB71.Y diger tanimlanmis romatizma disi aort kapak yetmezligi
®eBB71.Z aort kapak yetmezligi, tanimlanmamis

®BB72 Yetmezligi olan aort kapak darligi

®eBB72.0 yetmezligi olan romatizmal aort darligi

*eBB63.Z yetmezligi olan mitral darlik, tanimlanmamis

*BB64 mitral kapak apsesi
®BB65 mitral kapak riiptiirii

*NB31.40 mitral kapak hasari (bu kod, yaralanma, zehirlenme veya
dis nedenlerin baska sonuclar kategorisinde de bulunmaktadir.)

*BB6Y diger tanimlanmis mitral kapak hastaligi
*BB6Z mitral kapak hastaligi, tanimlanmamis

*eBB72.1 yetmezligi olan romatizmal disi aort darligi
®eBB72.7 yetmezligi olan aort darhgi, tanimlanmamis
*BB73 aort kapak apsesi

*BB74 aort kapak prolapsusu

*BB7Y diger tanimlanmis aort kapak hastalig

®BB7Z aort kapak hastaligi, tanimlanmamis

Tablo 3: ICD-10 blok yapisinin ICD-11 esdegeri ile yapilan karsilastirmasi

ICD-10 blok bashg:
[00-102 akut romatizmal ates

105-109 kronik romatizmal kalp
hastaliklari

[10-115 hipertansif hastaliklar

120-125 iskemik kalp hastaliklari

126-128 pulmoner kalp hastalii ve
pulmoner dolasim hastaliklari

130-152 kalp hastaliginin diger
formlan

160-169 serebrovaskiiler hastaliklar

[70-179 arter, arteriyol ve kapiller
hastaliklar

[80-189 venlerin, lenf damarlarinin
ve lenf nodlarinin hastaliklari, baska
yerde siniflandirimamig

195-199 dolasim sisteminin diger ve
tanimlanmamis bozukluklari

ICD-11 esdeger yapi
Bu baslik, ICD-11'de “bulasici hastaliklar" bdlimiine taginmistir.

Kalp kapak hastaliklarinin kalp kapak tipine ve sonra etiyolojiye gére siniflandiriimasi icin hiyerarside degisiklik yapilmistir.

Bazi kategorilerin genislemesi ile nispeten ayni kalmakla birlikte esansiyel hipertansiyon bashg, diyastolik/sistolik
hipertansiyon icin alt kategorileri icerecek sekilde gelistirilmistir.

AMI'nin terminolojisi sadece STEMI/NSTEMI'yi yansitacak selikde degistirilmistir. Eski AMI icin zaman dilimi dahil edilmis, AMI
ve komplikasyon tanilari genisletilmistir. "Koroner arter hastaliklar” icin yeni bir baslik olusturulmus ve detaylandiriimigtir.

Bazi kategoriler; 6zellikle pulmoner hipertansiyon, yeni kavramlari icerecek sekilde genisletilmistir.

Bu blok kategori bashgr artik ICD-11'de mevcut degildir ve icerisindeki kavramlar farkl tanilar haline getirilmis, yeni
terminoloji ve hastalik stirelerini icerecek sekilde genisletilmistir.

Bu baslik, sinir sistemi hastaliklari kategorisinde yeniden siniflandiriimistir.

Kapiller damar hastaliklari, “deri hastaliklar" boliimiine tasinmistir.

Bu boliim, ICD-11'de "vendz hastaliklar” ve “lenfatik damar veya lenf nodu bozukluklan” seklinde iki ana bloga aynimistir.
0Ozofagus varisleri (185) ve hemoroidler (184), sindirim sistemi hastaliklari kategorisinde 6zofagusun damar hastaliklar ve aniis
ve anal kanalin damar hastaliklari bashgr altinda yeniden siniflandinimigtir.

Konjenital anomalilerin tedavisi sonrasi gelisebilen isleme bagl durumlar icin yeni tani kodlari olusturulmus ve belirgin sekilde
genisletilmistir.

ICD: Uluslararasr hastalik siniflamasi, AMI: Akut miyokart enfaktiisii
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Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar
almadiklar bildirilmistir.
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Amac: Bu calismada, cerrahi alaninda kohort calismalarinin raporlama kalitesini iyilestirmek ve bir standart olusturmak amaciyla uzmanlardan olusan
bir grup tarafindan 2017 yilinda yayinlanan 17 maddelik (37 alt madde) STROCSS (Cerrahide Kohort Calismalarin Raporlanmasinin Gclendirilmesi)
kriterlerinin Tlrkceye uyarlanmasinin yapilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: STROCSS kriterleri, G¢ yazar (E.D., C.A, M.AT) tarafindan birbirlerinden ayri olarak Tiirkgeye cevrilmis ve Y.Y!nin liderliginde
son taslak olarak belirlenmistir. Tiirkceye uyarlanmis kontrol listesi kullanilarak 2010-2018 yillari arasinda TR dizinde yayinlanan 10 cerrahi kohort
arastirmasinin raporlanma kalitesi bes farkli cerrahi branstaki akademisyen hekim (i.S.T, G.D., U.M. G.D., M.E) tarafindan degerlendirilmistir.
istatistiksel degerlendirmelerde sinif ici korelasyon katsayisi ve Bland-Altman grafikleri kullanilmistir.

Bulgular: Cerrahi branslardaki ikili degerlendirmeler arasinda anlamli uyum oldugu gériilmiistiir (p<0,001; p<0,001; p=0,007; p=0,001). En yiiksek
uyum iki farkli Genel Cerrah arasinda bulunmustur; 0,963 (0,857-0,991). Tim Akademisyen Hekimler arasinda ise 0,947 (0,858-0,985) uyum diizeyi
bulunmustur (p<0,001). Bland-Altman grafiklerine gore genel olarak tiim g6zlemciler arasinda uyusma bulunmustur.

Sonug: Bircok uluslararasi yayinci tarafindan cerrahi alanindaki makalelerin incelemeye alinmasi icin zorunlu hale gelen bu kilavuzun cevirilmesi ile
tilkemizdeki arastirmacilara calismalarinin raporlanmasinda kolaylk saglayacagi ve ulusal yayinlarda bir standart olusturulacag distiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: STROCSS, Raporlama Kilavuzu, Kohort Calismalari, Cerrahi

Abstract

Objectives: In this study, it was aimed to adapt the 17-item (37 sub-items) STROCSS (Strengthening the Reporting of Cohort Studies in Surgery)
criteria published in 2017 by a group of experts to improve the reporting quality of cohort studies in the surgical field and to establish a standard.
Materials and Methods: STROCSS criteria were translated to Turkish by three authors (E.D., C.A., M.A.T.) separately, and a consensus was reached
for the final version with Y.Ys guidance. The quality of reporting of 10 surgical cohort studies published in the TR index between 2010 and 2018,
using a Turkish-adapted checklist, was evaluated by an academic physician (i.S.T, G.D., U.M., G.D., M.E) in five different surgical specialties. For the
statistical evaluations, intraclass correlation coefficient and Bland-Altman graphs were used.

Results: There was a significant correlation between pairwise evaluations in surgical specialties (p<0.001; p<0.001; p=0.007; p=0.001). The highest
agreement was found between two different general surgeons; 0.963 (0.857-0.991). Among all academic physicians, the level of agreement was
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0.947 (0.858-0.985) (p<0.001). According to the Bland-Altman graphs, there was a correlation between all observers.
Conclusion: The adaptation of this checklist, which has become mandatory for the review of articles in the field of surgery by many international
publishers, is intended to facilitate the reporting of studies in our country and to establish a standard in national publications.

Key Words: STROCSS, Reporting Guideline, Cohort Studies, Surgery

Saghk hizmetlerinin gelistirilebilmesi ve klinik uygulamalarin
etkinliklerinin eksiksiz, acik, seffaf ve tekrarlanabilir bir sekilde
ortaya konulabilmesi icin yapilan calismalarin yeterli diizeyde
raporlanmasi  gerekmektedir (1,2). Son 20 yilda bilimsel
makalelerin raporlanmasi ile ilgili olusturulan kilavuzlarin
gelistirilmesi,  bilimsel yaymcilikta bulyiik bir ilerleme
kaydedilmesini saglamistir (1). Son calismalar raporlama
yanliiginin  azalmasinda kilavuzlarin ~ olumlu  bir etkisi
oldugunu gostermektedir (2). Arastirmalarin raporlanmasina
yonelik 400'Un Uzerinde kilavuz Onerilmis olmasina ragmen
cerrahi calismalarin raporlanmasina 6zgli az sayida kilavuz
bulunmaktadir. Cerrahi uygulamalarin ve belirli bir prosediire
gore yapilan girisimlerin dnemli ek detaylar icermesi, bu alana
spesifik kilavuz gelistirilmesi geregini ortaya koymaktadir. Bu
amacla ilk olarak olgu raporlari ve olgu serileri icin alana 6zel
kilavuzlar gelistirilmistir (3,4). Bu kilavuzlarin diger calisma
turleri icin de gelistirilmesi olduk¢a énemlidir.

Kohort calismalari tip ve cerrahi alan yazinda 6nemli bir
role sahiptir. Kohort calismalarinda belirli bir etkene maruz
kalma durumu ya da yapilan midahaleye gore 6rneklenmis iki
veya daha fazla hasta grubunun karsilastirmasi temel alinir (1).
Boylece farkh tedavi yontemlerinin etkinligi karsilastirilabilir
(2,5). Son yillarda randomize kontrolli ¢alismalarin artmasina
ragmen ozellikle cerrahi alanda kohort ¢alismalarina da siklikla
rastlanmaktadir. Fakat yapilan calismalar 6zellikle plastik cerrahi
alaninda yapilan kohort calismalarinin raporlanmasinda biiyuk
eksikler oldugunu gostermistir (6).

STROCSS (Cerrahide Kohort Calismalarin Raporlanmasinin
Giiclendirilmesi) grubu, cerrahide yapilan kohort calismalarinin
raporlanma kalitesini arttirmak amaciyla 2017 yilinda Moher
ve ark. (7) tarafindan Gnerilen “"kilavuz gelistirme rehberi"
dogrultusunda STROCSS klavuzunu gelistirmistir (1). Kilavuzun
gelistirilme stirecinde Delphi yontemi kullaniimis olup calismaya
25 (ilkeden 74 hekim katilmistir. Delphiyontemitiim katilimcilarin
taslak kilavuzda bulunan maddeleri incelemesi ve maddelere
diizeltmeler 6nermesi veya onemli olabilecek yeni maddeler
eklemesi seklinde ilerleyen bir slrectir (8). Katilimelilar arasinda
10 cerrahi uzmanlk alanindan katimcinin bulunmasinin yani
sira dermatoloji, patoloji, onkoloji, klinik farmakoloji, akut
bakim cerrahisi alanindan da deneyimli arastirmaci, hakem
ve editorler yer almistir. Taslak kilavuzda yer alan sorular igin
PROCESS, STROBE (Gozlemsel Calismalarin Bildirimi Kilavuzu)
ve CONSORT (Paralel Gruplu Randomize Calismalarin Bildirimi
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Kilavuzu) kilavuzlarindan yararlanilmis ve bu kilavuz Google
anket (lzerinden tlim katilimeilara sunulmustur (4,9,10). Her
bir maddenin dnem diizeyi katilimcilar tarafindan GRADE
(Onerilerin Derecelendirilmesi, Degderlendirilmesi, Gelistirilmesi
ve Degerlendirilmesi) calisma grubunun o6nerdigi dokuzlu
Likert 6lcedine gore degerlendirilmis ve konsensus ile STROCSS
yonergesini olusturan 17 madde belirlenmistir (1,11).

Alan yazinda CONSORT, STROBE, PRISMA (Sistematik
Derleme ve Meta Analizler icin Kilavuz), GRRAS (Givenilirlik ve
Uygunluk Calismalari Bildirimi Kilavuzu), STARD (Testlerin Tanisal
Dogruluklarini inceleyen Calismalar icin Yazim Kilavuzu) gibi
bircok Tiirkceye uyarlanmis kilavuz bulunmaktadir (9,12-20).

Bu calismada, cerrahi alaninda kohort calismalarinin
raporlama kalitesini iyilestirmek ve bir standart olusturmak
amaciyla 2017 vyilinda yayinlanan 17 maddelik STROCSS
kriterlerinin Tiirkce uyarlamasinin yapilmasi amaglanmstir.

Gerec ve Yontem

STROCSS  kriterlerinin - Tirkceye uyarlanmasi siirecinde
oncelikle, orijinal STROCSS kriterleri ti¢ yazar (E.D., CA., M.AT)
tarafindan bagimsiz olarak Tiirkceye cevrilmistir. Uc farkh
ceviri metni Y.Y.nin liderliginde goriis birligine varilarak son
haline getirilmistir. Dil esdegerliliginin saglanmasi amaciyla,
Tuirkce uyarlamasi yapilan STROCSS kriterleri profesyonel bir
tercliman ve bir genel cerrahi uzmani tarafindan incelenmis ve
gerekli diizenlemeler yapilarak son hali verilmistir. Kilavuzun
Tiirkce uyarlama siirecinde izlenen yola iliskin adimlar Sekil 1'de
sunulmustur.

Yazar | (ED)
Orijinal STROCSS
Kriterlerinin Terclimesi

Yazar Il (CA)
Orijinal STROCSS
Kriterlerinin Terclimesi

|

‘ Cevirilerin Yazar IV (YY) liderliginde son haline getirilmesi ‘

|

Turkge uyarlamasi yapilan STROCSS kriterlerinin bir profesyonel tercliman
tarafindan kontrol edilmesi ve énerilerin degerlendirilmesi

!

’ Turkge uyarlamasi yapilan STROCSS kriterlerinin bir Genel Cerrahi Uzmani ‘

Yazar Ill (MAT)
Orijinal STROCSS
Kriterlerinin Terclimesi

tarafindan kontrol edilmesi ve énerilerin degerlendirmesi

]

| STROCSS kriterlerinin son haline getirilmesi ‘

Sekil 1: STROCSS kriterlerinin Tiirkgeye uyarlanmasi siirecini gosteren
akis diyagrami
STROCSS: Cerrahide Kohort Calismalarin Raporlanmasinin Giiglendirilmesi
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Kilavuz, baslik, ozet, gere¢c ve ydntem, sonuclar ve etik
konulara iliskin toplam 17 ana kriterden olusmaktadir. Baz
kriterlerin birden fazla maddesi bulundugundan kilavuzda
toplam 37 kriter yer almaktadir.

Turkceye  cevrilen ~ STROCSS  kilavuzunun  cerrahi
branslarda calisan hekimler tarafindan dogru sekilde anlasihp
anlasiimadigini saptamak amaciyla 2010-2018 vyillari arasinda
Turk Tip Dizininde Tirkce yaymlanan Genel Cerrahi, Cocuk
Cerrahi ve Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi dergilerinden
rastgele 10 kohort arastirma makalesi secilmis ve bes uzman
tarafindan degerlendirilmistir. Cerrahi branslari temsil etmeleri
bakimindan degerlendirmeleri iki genel cerrah, bir plastik,
rekonstriiktif ve estetik cerrahi (PREC), bir cocuk cerrahi (CC)
ve bir anesteziyoloji ve reanimasyon uzmaninin yapmasi uygun
gorilmistir. Sonuclar makale basina toplam raporlanan kriter
sayisi kullanilarak degerlendirilmistir. Hekimler arasindaki uyum
diizeyleri, iki genel cerrahin uyumu ve genel cerrah-1 (GC-1) ile
diger uzmanlarin uyumu karsilastirilarak incelenmistir.

istatistiksel Analiz

Gozlemciler arasi uyum, toplam raporlanan STROCSS
kriteri sayilari kullanilarak sinif ici korelasyon katsayisi (SKK)
ve Bland-Altman yontemi ile degerlendirilmistir. Kilavuzda
17 madde (37 alt madde) bulundugundan, toplam raporlanan
kriter sayisi, her bir makale icin O ile 37 arasinda degismektedir.
Bland-Altman yoOnteminde, go6zlemciler arasi uyum, iki
gozlemcinin makalelere verdigi toplam puanlar arasindaki
farklarin ortalamasi (d) ve standart sapmasi (SS) kullanilarak
“uyum sinirlari (X-1,960-X+1,960)" ile degerlendirilmistir.
Bland-Altman grafigi icin acgik kaynak kodlu R Studio (Versiyon
3.4.4) paketi, grafik cizimleri icin ise "ggplot 2 kittiphanesi”
kullanilmistir.  Gozlemciler arasi uyum icin hesaplanan SKK
ise, 0 ile 1 araliginda degismekte olup 0,75'in lizerinde olanlar
"kuvvetli uyum" olarak degerlendirilmistir (20).

Calismamizda ayrica istatistik analizler icin SPSS (Versiyon
22.0, Lisans: Hitit Universitesi) paket programi kullanilmistir.

Calisma Helsinki Deklarasyonu 2013 prensiplerine uygun
olarak vyurutilmustir. Calisma retrospektif bir calisma
oldugundan etik kurul onayi gerekmemektedir. Calismada hasta
verileri kullaniimadigindan; bilgilendirilmis hasta onam formu
alinmamustir.

Bulgular

STROCSS  kriterlerinin  Tirkce uyarlamasi  Tablo 1'de
verilmistir. On makalenin 37 kriter lizerinden degerlendirilmesi
sonucunda GC1 ortalama 2545 (16-32), kriterin uygun sekilde
raporlandigini belirtirken, GC2, 24+5 (17-31), PREC, 2245 (14-
29), CC 25+5 (18-32) ve anesteziyoloji ve reanimasyon uzmani
22+4 (15-28) kriterin uygun sekilde raporlandigini belirtmistir.

Tablo 1: STROCSS kriterlerinin Tiirk¢e uyarlamasi
STROCSS Kilavuzu

Sayfa

No Madde No

Baslik: Baslkta “Kohort" ve ilgilenilen alana iliskin

1 kelimeler yer almalidir (6rn. Hastalik, maruziyet/
midahale veya sonuc¢ degiskeni). Calismanin geriye-
dontk mi ileriye-dontik mi oldugu belirtilir.

62et—Giri§: Arastirma sorusuna iliskin mevcut bilimsel

& durum ve bilimsel gerekce nedir?

Ozet-Yoéntem: Calisma tasarimi tanimlanir (kohort,

2b geriye-doniik veya ileriye-donilik, tek veya cok
merkezli vb.), her gruba ne yapildigi, nasil, ne zaman
ve kim tarafindan yapildigi agiklanir.

2 Ozet-Bulgular: Arastirma sonucunda ne bulundu?
C san a Fof am
Ana sonuc degiskenleri icin bulgular verilir.

Ozet-Sonug: Ne 6grendik ve bu ne anlama geliyor.
2d . . - .
Gelecekteki arastirmalar hangi alanlara yonelmeli.

Kohort calismasi icin mevcut bilimsel durum ve
3 gerekce aciklanir. Amaclar, arastirma sorulari ve
hipotezler nelerdir?

Kayit ve etik: Helsinki bildirgesine gore arastirma
kayit numarasi belirlenir- “insan denekleri iceren
her arastirma, ilk denek calismaya dahil edilmeden

4a  once kamuya acik bir veri tabanina kaydedilmelidir”
(ou; ResearchRegistry.com, ClinicalTrials.gov veya
ISRCTN'den elde edilebilir). Geriye donik calismalar
da yayina gonderilmeden 6nce kaydedilir.

Etik onay: Etik onay gerekip gerekmedigi belirtilir.

4b Eger gerekliyse, kurumsal veya yerel etik kuruldan*®
alinan ilgili karar belirtilir. Etik onay gerekli degilse,
nedeni aciklanir.

Protokol: Calisma Oncesi bir arastirma protokolu

4o gelistirildi mi? Gelistirildiyse nereden erisilebilir? 1JS
Protocols, BMJ Open, gibi bir dergide yayinlandi mi?
Yayinlandiysa ilgili referans veriniz.

Calisma tasarimi: Arastirmanin bir kohort calismasi
oldugunu ve tasarimin ileriye-dontiik miu geriye-
donik mu, tek-merkezli mi cok-merkezli mi oldugunu
belirtiniz.

ba

Yer: Hastalarin ¢alismaya alindigi yer ve kurum yapisi
tanimlanir; Universite, kamu ya da ozel klinik mi?

5b  Arastirmanin yapildigi yer, érnekleme alinma, maruz
kalma, takip ve veri toplama ddnemlerini gdsteren
tarihler belirtilir.

Kohort gruplari: Calismadaki grup sayisi ve her bir

o grubun hangi miidahaleleri alacag belirtilir.

Alt-grup-analizleri: Planlanan alt grup analizleri
5d  belirtilir/Alt gruplar ve etkilesimleri incelemek igin
kullanilan tiim yontemler tanimlanir.

Katilimeilar: Arastirmaya uygunluk (dahil etme/
dislama) kriterleri ve katiimcilarin alindigi yer ve
secim yontemleri belirtilir. izlem siiresi ve yontemi
belirtilir.

6a

Calismaya dahil edilme: Hastalarin veya katilimcilarin
6b  her bir gruba nasil ve hangi zaman dilimlerinde
alindig1 belirtilir.

Orneklem buyukliigi hesaplamasi: Calisma

6e poptilasyonunu belirlemek icin hata payi hesaplamasi
ya da 6n bir analiz olup olmadigi ya da uygun calisma
ornekleminin nasil belirlendigi belirtilir.
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Tablo 1'in devami

7a

7b

7c

7d

7e

7f

10a

10b

10c

280

Miidahale 6ncesi degerlendirmeler: Ornegin; hasta
optimizasyonu: cerrahi ya da diger midahaleler
oncesinde alinan oOnlemler, ©Ornegin; yanik olan
hastalarda hipotermi/hipovolemi/hipotansiyon
tedavisi, sepsis icin yogun bakim unitesinde izlem,
antikoagiilasyon/diger ilaclarin diizenlenmesi vb.

Uygulanan miidahale tiirleri: Sunulan tedavinin
(farmakolojik, cerrahi, fizyoterapi, psikolojik, 6nleyici) ve
eszamanl tedavilerin (antibiyotik, analjezi, antiemetik,
agizdan beslenme kisitlamasi, VTE profilaksi, vb.) neden
secildigi belirtilir. Tibbi cihazlarin ireticileri ve modelleri
ozellikle belirtilir.

Miidahale sirasindaki hususlar: Miidahalenin
yonetilmesi (ne, nerede, ne zaman ve nasil yapildi,
cerrahi icin detaylar: anestezi, hasta pozisyonu, turnike
ve diger ilgili ekipman kullanimi, yapilan hazirhklar,
dikisler, cihazlar, cerrahi asama (1 ya da 2 asamali, vb.) ve
ameliyat siiresi. Farmakolojik tedavilerin formilasyonu,
dozu, etkisi, verilis yolu ve siiresi verilmelidir). Yazarlar,
miidahalelerini sekil, diyagram, fotograf, video ve
diger multi-medya tiirlerini kullanarak aktarmalari
konusunda tesvik edilmelidir.

islem(leri) uygulayanlar: Her bir grup igin cerrahin
tecriibesi (belirlenmis ise, teknik ig¢in 6grenme egrisi,
uzmanlik alani ve konu ile ilgili dnceki egitimi) belirtilir.

Kalite kontrol: Cerrahlarin kendi icinde ve aralarindaki
degiskenligi azaltmak icin hangi ©nlemler alindi?
Midahalenin sunulmasinda kaliteyi ve tutarhhg
saglamak icin hangi dnlemler alindi? 6rnegin; bagimsiz
gozlemciler, lenf bezi sayimi, vb.

Miidahale sonrasi degerlendirmeler: Ornegin; ameliyat
sonrasi Oneriler ve bakim yeri, dnemli takip olcutleri-
tanisal ve diger test sonuglari, ileri izlem gereksinimleri-
ornegin; endovaskiler anevrizma onariminin (EVAR)
goriintiileme gbzetimi ya da deri kanseri icin bolgesel
lenf bezlerinin klinik muayenesi/ultrasonu.

Sonuglar: Hangi birincil ve ikincil (eger varsa)
sonuclar degerlendirilecek ve bunlar nasil tanimlanir?
Tanimlar acik ve net olmahdir. Varsa, kullanilan sonuc¢
Olctimlerinin dogrulanmasi icin referanslar verilmelidir.

istatistiksel ~ yontemler:  Miidahale grubu ile
karsilastirma grubu arasindaki sonuclari karsilastirmak
icin kullanilan istatistiksel testleri, 6nceden var olan
farkliliklari ve bilinen karistirici degiskenlerin kontrol
edilip edilmedigini acikca belirtin.

Calismaya dahil edilen katihmcilar (akis semasi
ile): Her gruba dahil edilenlerin sayilari raporlanir ve
calismaya dahil edilenler, edilmeyenleri, gruplar arasi
gecisleri ve sebepleri ile birlikte calismadan ayrilanlari
gostermek icin bir akis semasi kullaniniz.

Gruplarin  karsilastirilmasi  (tabloda verilmelidir):
Her grubun demografik, klinik/prognostik  (ek
hastaliklar, tiimér evreleri, sigara icme durumu vb.)
ve ilgili sosyoekonomik ozelliklerine iliskin sonuclari
ve bu sonuglar arasindaki farklarin istatistiksel olarak
(uygun gorilen p degerleri ve/veya giiven araliklarini
kullanarak) anlamli olup olmadigini bir tabloda veriniz.

Degisiklikler: Calisma suiresi boyunca miidahalelerdeki
degisiklikler (nasil gelisti, degistirildi veya duzeltildi,
hangi 6grenmenin gerceklestigi, vb.) gerekgesi ile ve
uygunsa bir diyagramda verilmelidir. Cerrahi teknik/
cihazin ne kadar yeni/giincel oldugundan (ne kadardir
kullanildigindan?) bahsedilmeli ve yeni teknikler/
cihazlar icin 6grenme egrisi hakkinda bir yorum
yapiimalidir.

Tablo 1'in devami

Sonuclar ve takip: Degerlendirilen zaman periyodu
da belirtilerek klinisyen degerlendirmeleri ve hasta
tarafindan bildirilen sonuclar (uygun ise) her grup
icin (ham sayilar ve yiizdeler ile etki buyikligu)
belirtilmelidir. ilgili fotograflar/radyolojik goriintiiler
alinir (6rnegin 12 ayhk takip). Hangi karistirici
degiskenlerin duzeltildigi hangilerinin dizeltilmedigi
acikca belirtilir.

11a

Miidahaleye uyum ve tolere edilebilirlik: Nasil
b degerlendirildi? Takipteki kaybi (yluzde ve kesir

olarak ifade ediniz) ya da gruplar arasindaki gegisi

tanimlayiniz ve bu konudaki aciklamalari yapiniz.

Komplikasyonlar ve ters ya da beklenmeyen etkiler:
Clavien-Dindo  siniflandirmasina  uygun olarak
kategorize edilmeli ve ayrintili olarak aciklanmalidir.

e Nasil onlendiler, hafifletildiler, teshis edildiler ve
yonetildiler. Kan kaybi, yara komplikasyonlari,
yeniden kesif/revizyon ameliyati, ameliyat sonrasi 30
glin ve uzun donem morbidite/mortalite belirtilmesi
gerekebilir.

12 Onemli sonuglar 6zetlenir.

Bulgularin uygunlugu ve sonuclarin tartisilmasi:
ilgili literatiir, klinik uygulama kilavuzlarinin
uygulamalari, yeni teknik/cihaz icin endikasyonlar
13 nasil gelistirildi ve sonuclar, mevcut tedavilerle,
var olmasi gereken gecerli altin standart tedavi
yontemiyle ve olusturulan ilgili hipotez ile nasil
karsilastirildi? Sonuclar gerekceleri ile agiklanir.

14 Calismanin gicli yonleri ve kisithihiklari belirtilir.

ilerleyen siirecte neler yapilmasina ihtiyac oldugu ve
15 hangi arastirma tasarimlarinin kullanilmasi gerektigi
belirtilir.

Calismadan elde edilen 6nemli sonuclar belirtilir
16 ve gelecekte yapilacak arastirmalar icin Onerilerde
bulunulur.

17a Cikar catismalari belirtilir.

Herhangi bir finansal destek alinip alinmadigi
176 R
belirtilir.

STROCSS: Cerrahide Kohort Calismalarin Raporlanmasinin Giiclendirilmesi

Tim makalelerde ortalama raporlanan kriter sayisi ise 24 olarak
bulunmustur. Makaleler tek tek incelendiginde ise raporlanan
kriter sayilari 18 ile 30 arasinda degismektedir (Tablo 2).

Gozlemcilerin toplam raporlanan STROCSS kriteri sayilari
arasindaki uyum diizeyleri Tablo 3'te sunulmustur. Tablo 3
incelendiginde ikiserli olarak go6zlemciler arasindaki uyum
diizeylerinin SKK=0,796 ile SKK=0,963 arasinda degistigi
gorilmiustir. Ayrica en yiiksek uyum iki GC arasinda bulunurken
(SKK=0,963; %95 GA: 0,857-0,991), en diistik uyum ise GC1 ile
PREC arasinda bulunmustur (SKK=0,796; %95 GA: 0,227-0,949).
Tim gozlemciler arasindaki uyum diizeyi ise (SKK=0,947; %95
GA: 0,858-0,985) olarak elde edilmistir.

Gozlemciler arasi uyum dizeyleri ayrica Bland-Altman
grafikleri ile Sekil 2'de verilmistir. GC'ler icin Bland-Altman
grafigi (Sekil 2a) incelendiginde STROCSS kriterleri toplam
puan farklarinin sifirin etrafinda rastgele bir dagihm gosterdigi
ve %95 uyum sinirlari olan -2,6-4,2 icerisinde bulundugu
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Tablo 2: Bes gozlemcinin raporlandigini belirttikleri kriter

sayilarina iligkin tanimlayia istatistikler

Makale no Ortalama + SS Minimum  Maksimum
1 1843 14 22
2 18+2 15 21
3 26+3 23 29
4 25+2 23 28
5 1942 16 22
6 24+1 22 25
7 2741 26 28
8 3042 28 32
9 29+2 26 32
10 2143 17 25
Genel 2442 14 32
SS: Standart sapma

a.
5 4,2
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2 . 2
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&
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GC1 - PREC STROCSS kriterleri toplam puan ortalamalari

GC1 - CC STROCSS kriterleri toplam puan farklan

GC1 - A STROCSS kriterleri toplam puan farklari

goriilmektedir. Buna gdre bir GC digerine gore %95 giivenirlikle
Ug kriter fazla, dort kriter eksik raporlandigini belirtebilir. Diger

gozlemciler arasindaki Bland-Altman grafikleri ise Sekil 2b,

2c¢ ve 2d'de verilmistir. GC ile CC'nin sonuclarina iliskin uyum
sinirlari-5,2-3,8 iken, GC ile PREC i¢in bu deger-5,1-9,9, GC ile

Tablo 3: Gozlemciler arasindaki SKK degerleri

SKK
GC1-GC2 0,963
GC1-CC 0,942
GC1-PREC 0,796
GC1-A 0,836
Toplam 0,947

95% Giiven arahg

Alt sinir
0,857
0,779
0,227
0,212
0,858

Ust sinir

0,991
0,985
0,949
0,961
0,985

p degeri

<0,001
<0,001
0,007
0,001
<0,001

SKK: Sinif igi korelasyon katsayisi, GC1: Genel cerrah-1, CC: Cocuk cerrahi, PREC:
Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahi, A: Anestezist

28

b.
-
* *
- -
Z
d.
*
.
*
*
.
16 20

GC1 - A STROCSS kriterleri toplam puan ortalamalar

Sekil 2: GC1 ile GC2 (a), Cocuk Cerrahi (b), Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi (c) ve Anestezistin (d) STROCSS kilavuzuna g6re 10 makale icerisinde
raporlandigini belirttikleri toplam madde sayilarinin uyumuna iliskin Bland-Altman grafigi

GC1: Genel Cerrah-1, GC2: Genel Cerrah-2, CC: Cocuk Cerrahi, PREC: Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi, A: Anestezist
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anestezi uzmani icin-3,4-8,4 olarak bulunmustur. GC ile PREC ve
anestezist arasinda ise sadece bir makalenin toplam raporlanan
kriter sayisina iliskin farkin giiven sinirlari disinda kaldig
gorilmektedir.

Son vyillarda dergilerindeki yayin kalitesini arttirmak ve
belirli bir standartta olmasini saglayabilmek amaciyla 6zellikle
onemli indekslerde yer alan dergiler (IJS Publishing Group
dergilerini kapsayan ve SCI Expanded indeksinde yer alan
basta International Journal of Surgery (IJS) olmak tizere, 1JS
Case Reports, 1JS Open, IJS Protocols, 1JS Oncology, 1JS Short
Reports, Annals of Medicine and Surgery) génderilen makelenin
degerlendirmeye alinmasi icin STROCSS'un doldurulmasini
zorunlu  hale getirmiglerdir. ~ Arastirmacilardan  kriterin
karsilandigr sayfa numarasini bildirmeleri, kilavuzda bulunan
maddelerden karsilanamayanlari ise belirtmeleri istenmektedir.
Ayrica bu kilavuzun benzer gozlemsel metodolojileri nedeniyle
kesitsel ve olgu-kontrol calismalarinda da uygulanabilecegi
ifade edilmektedir (1,2).

Calismamizda cerrahi alaninda dilimizde yayinlanan basta
kohort arastirmalar olmak Uzere, kesitsel ve olgu-kontrol
calismalarinin raporlama kalitesini gelistirmek amaciyla STROCSS
kilavuzu Tirkceye uyarlanmistir. Makaleler incelendiginde 37
kriterden ortalama 24 kriterin raporlanmasi bdyle bir kontrol
listesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

STROCSS kilavuzunun gozlemciler tarafindan benzer sekilde
algilandigi SKK degerleri ve Bland-Altman uyum sinirlari ile
tespit edilmistir. ikiserli olarak gdzlemciler arasindaki uyum
diizeyleri incelendiginde tiim SKK degerleri 0,75'in lzerinde
bulunmus ve "kuvvetli uyum" olarak siniflandiriimistir. En giiclii
uyumun iki GC arasinda ¢ikmasi kilavuzun GC'ler tarafindan
benzer olarak anlasildigini gostermektedir. GC ile PREC ve
anestezi uzmani arasinda biraz daha disiik uyum bulunsa
da SKK degerleri ve Bland-Altman grafiklerine gore diger
cerrahi branslarda da kilavuzun ayni sekilde algilandigi ve
kullanilabilecegi duistiniilmektedir.

Cerrahi alanindaki makalelerin incelemeye alinmasi icin
bircok uluslararasi yayinci tarafindan zorunlu hale getirilen bu
klavuzun dilimize cevirilmesinin bir ¢ok acidan yararh oldugu
diisiiniilmektedir. Oncelikle ilkemizde yapilan arastirmalarin
raporlanmasinin eksiksiz ve seffaf olmasina katkida bulunmasi,
dolayisiyla cerrahialandayapilan kohort arastirma bulgularindan
elde edilecek meta-analiz calismalarinin  glvenirliginin
arttirlmasi hedeflenmektedir. Kilavuz her ne kadar calismalarin
raporlanmasini  degerlendirse de ¢alismanin  planlanmasi
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asamalarina da isik tutmaktadir. Ayrica uyarlanan bu kilavuzun
ulusal dergilerimizde gorev yapan editdr ve hakemlerin makale
degerlendirmelerinde yol gosterici olmasi beklenmektedir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Retrospektif bir calisma oldugundan; bu
calisma icin etik kurul onayr gerekmemektedir.

Hasta Onayi: Bu calismada hasta verisi kullaniimamustir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Kiiciik Akciger Adenokanserlerinin Gok Kesitli Bilgisayarli
Tomografi Bulgulari ile Histopatolojik Bulgularinin Karsilastiriimasi

Correlation of Computed Tomography Findings with Histopathology in Small Lung Adenocancer

© Melahat Kul!, ® Kayhan Cetin Atasoy?

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibni Sina Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
2Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Radyoloji Klinidi, Ankara, Tiirkiye

Amac: Bu calismada kiiclik akciger adenokanserlerinin bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari ile histopatolojik bulgulari, Uluslararasi Akciger Kanserini
Arastirma Dernegi, Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi'nin siniflamasi esas alinarak karsilastiriimistir.

Gerec ve Yontem: Akciger adenokanser tanisi alan 34 nodiil (<2 cm) retrospektif olarak tarandi. Attentiasyon tiplerinin (solid, mikst, saf buzlu cam)
yani sira, kaybolma oranlari 2950 olan tiimérler hava-icerikli tip, kaybolma oranlari <%50 olan tlimérler ise solid-dansite tip olarak kategorize edildi.
BT bulgulari (boyut, hava bronkogrami, intranodiiler lisensi, spikiilasyon, lobiilasyon, ¢entiklenme, plevral cekinti ve kalinlasma, bronkovaskiler
demet kalinlasmas) ile patolojik sonuclar arasindaki korelasyon arastirildi. Bu amagla, adenokanser in situ (AIS) ile minimal invazif adenokanser
(MiA) non-/minimal invazif adenokanser (NMiA) grubunda ele alind1.

Bulgular: Otuz dért nodiiliin 23'ii (%67,7) invazif adenokanser, dokuzu (%26,4) AIS ve ikisi (%5,9) MIA idi. invazif adenokanser tanili lezyonlarin
cogu solid-dansite tip (19, %82,6) ve solid (13, %56,5) veya mikst nodiil (10, %43,5) iken NMIA grubu lezyonlar daha sik olarak hava icerikli tip (9,
%81,8) ve saf buzlu cam dansitesinde (3, %27,3) veya mikst nodil (7, %63,6) seklinde izlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Ayrica
invazif adenokanserlerin maksimum capi (15,09+3,32 mm) NMIA grubu nodiillerin maksimum capindan (12,28+3,23 mm) daha biiyiiktii (p=0,031).
Bu bulgulara ek olarak bronkovaskiiler demet kalinlasmasi istatistiksel olarak anlamli sekilde invazif adenokanserde daha sik izlendi (p=0,024).
intranodiiler ltisensi haric diger BT bulgulari da invazif adenokanserde daha sik izlenmekle birlikte bu bulgularda izlenen farklar istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05).

Sonug: Calismamizda BT bulgulari ile invazif adenokanserlerin NMIA grubu lezyonlardan ayrilabilecedi goriilmiistiir. Ancak bu sonuglarin daha genis
hasta popiilasyonunu kapsayan calismalar ile teyit edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Adenokanseri, IASLC/ATS/ERS Siniflamasi, Bilgisayarli Tomografi

Abstract

Objectives: To analyse the correlation between computed tomography (CT) features and histopathological findings of small lung adenocancers
using the International Association for the Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society Classification of Lung
Adenocancer.

Materials and Methods: A retrospective review of 34 nodules (size <2 cm) representing lung adenocancer was performed. Besides their attenuation
type (solid, mixed, pure ground glass), tumours were defined as air-containing type if their vanishing ratio was >%50 and as solid-density type
if the vanishing ratio was <%50. The correlation between CT findings (size, air bronchogram, intranodular lucencies, spiculation, lobulation,
notches, pleural retraction and thickening, thickening of bronchovascular bundle) and pathological results was investigated. Tumours representing
adenocancer in situ (AlS) and minimally invasive adenocancer (MIA) were investigated in one group as non-/minimally invasive adenocancer (NMIA).
Results: Of the 34 nodules 23 (67.7%) were invasive adenocancer, nine (26.4%) were AlS, and two (5.9%) were MIA. Lesions diagnosed as invasive
adenocancer were more often of solid-density type (19, 82.6%), and solid (13, 56.5%) or mixed nodules (10, 43.5%) whereas NMIA group lesions
were more often of air-containing type (9, %81.8), and pure ground-glass (3, 27.3%) or mixed nodules (7, 63.6%) with a statistically significant
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difference between invasive adenocancer and NMIA group (p<0.05). Furthermore, invasive adenocancer nodules had a larger maximum diameter

(15.09+3.32 mm) than NMIA nodules (12.28+3.23 mm) (p=0.031).

Thickening of bronchovascular bundle was another CT finding that was significantly more common in invasive adenocancer (p=0.024). The other CT
findings showed also a higher frequency in invasive adenocancer compared to NMIA group except for intranodular lucency which was observed in
both pathological groups equally. But this difference in frequency was not statistically significant (p>0.05).

Conclusion: Invasive adenocancer and NMIA lesions can be differentiated by their CT features. But greater study populations are needed for further

confirmation.

Key Words: Lung Adenocancer, IASLC/ATS/ERS Classification, Computed Tomography

Akciger kanseri, diinyada en sik goriilen ve 6lime en sik
sebebiyet veren kanser tirldir. En sik rastlanan histolojik
subtipi ise adenokanserdir ve akciger kanserlerinin yaklasik
yarisini (%43,3) olusturmaktadir (1).

Uluslararasi Akciger Kanserini Arastirma Toplulugu (IASLC),
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Respiratuvar
Dernegi'nin (ERS) olusturdugu uluslararasi multidisipliner bir
komite, 2011 yilinda tedavi yeniliklerini de beraberinde getiren
glincel arastirma sonuclarini dikkate alarak yeni bir akciger
adenokanseri siniflamasi yayimlamistir (2).

Diinya Saglik Orgiitii'niin 2004 klasifikasyonuna radyologlar
acisindan da dnemli olan birtakim degisiklikler getiren 2011
IASLC/ATS/ERS siniflamasinda, adenokanser in situ (AIS),
minimal invazif adenokanser (MiA), lepidik baskin adenokanser,
lepidik komponent iceren diger subtip baskin adenokanser ve
invazif miisindz adenokanser kategorileri "bronkioloalveoler
kanser” yerine gegmistir (2,3).

Buyenismlflamada,non—minimalinvazifadenokanser(NMiA]
invazif adenokanserden ayri olarak kategorize edilmektedir.
Bunun sebebi ise akciger adenokanserlerinin preinvazif
lezyonlarinda oldudu gibi minimal invazif tlimorin cerrahi
rezeksiyonu sonrasi %100'e yakin sagkalimin saglanabilmesidir.

Kiicik akciger adenokanserlerinde standart cerrahi
yontem lobektomi olsa da 2 cm ve daha kiiciik boyuta sahip
subsolid nodillerin sagkalim ve lokal rekiirrens riski agisindan
karsilastinldiginda lobektomi ile daha az agresif bir yontem olan

sublober rezeksiyon arasinda fark saptanmadigi bildirilmistir (4).

Bu nedenle, cerrahi éncesi AlS ve 5 mm'den kiiciik invazif
komponenti olan pre-/minimal invazif tiimorleri (NMIA) invazif
adenokanserden ayirabilmek, hastalarin gereksiz agresif cerrahi
yaklasima maruz kalmalarini dnleyebilir. Cok kesitli bilgisayarh
tomografi (CKBT) ile, yiiksek ¢oziiniirllige sahip olmasi ve ince
kesitlerin alinabilmesi sayesinde, bu ayrimin yapilabilmesi
mimkiin goriinmektedir.

Biz de bu calismamizda, NMiA'larin invazif tiimrlerden
hangi BT ozellikleri ile ayrilabilecegini arastirma amacli kiiciik
akciger adenokanserlerinin BT bulgularini 2011 IASLC/ATS/ERS
siniflamasini esas alarak patolojik bulgulari ile korele ettik.

Hasta Popiilasyonu

Calisma retrospektif olarak, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi insanlar lizerinde yapilan tibbi arastirmalarla ilgili
etik ilkeler dogrultusunda yiirutilmus ve gondlluler lizerinde
elde edilmis herhangi bir veri kullanilmamis, hasta bilgileri
paylasiimamistir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nden etik
kurul onayr alinmistir (karar no: 08-339-15, 11.05.2015).

Ocak 2012 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda hastanemizde
opere olup histopatolojik olarak akciger adenokanseri tanisi alan
hastalar retrospektif olarak tarandi. Cerrahi 6ncesi Radyolojik
Goriintiileme ve Arsivleme Sistemi'nde (PACS) kayith toraks BT
incelemesi bulunan (kesit kalinligi <2,5 mm) ve tliméri BT'de 2
cm veya daha kiiclik nodiil olarak izlenen 33 hasta calismaya
dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 33 hastanin birinde iki adet,
digerlerinde ise birer adet nodiil cerrahi olarak rezeke
edilip akciger adenokanseri tanisi almisti. Hastalarin Ucline
segmentektomi, birine lobektomi, geriye kalanlara ise wedge
rezeksiyon uygulanmisti. Yapilan toraks BT ile cerrahi arasinda
gecen siire ortalama 20+16,02 (min-maks, 1-55) glinddi.

Elde edilen materyaller Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali tarafindan 2011 IASLC/ATS/ERS siniflamasi
dikkate alinarak incelenmisti.

Goriintiileme Prosediirii

Toraks BT incelemeleri 64 dedektor sirali Aquilion (Toshiba
Medical Systems, Japonya), sekiz dedektdr sirali Light Speed
Ultra (General Electric Healthcare, Milwaukee, ABD), 16
dedektorlii Bright Speed Delight (General Electric Healthcare,
Milwaukee, ABD) ve 16 dedektor sirali Somatom Emotion 2007
(Siemens, Almanya) CKBT cihazi kullanilarak gerceklestirildi.
Cekimlerde otomatik tiip akimi kullanildi. Uygulanan voltaj
16 dedektorli Siemens cihazinda 130 KV, digerlerinde ise 120
kV idi. Ayrica kollimasyonlar sekiz detektorlt cihaz icin 8x1,25
mm, 16 detekt6rli GE cihazi icin 20 mm, 64 detekto6rll cihaz
icin 64x0,5, 16 dedektdrlli Siemens cihazi igcin 16x0,6 mm
idi. Rotasyon zamani 16 dedektorlii GE cihazi icin 0,8 saniye,
Siemens cihazi icin 0,6 ve diger cihazlar icin 0,5 saniye idi. Pitch
faktori sekiz dedektorli cihaz icin 0,75, 16 dedektorlii GE cihaz
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icin 1,375, Siemens cihazi icin 1,5, 64 dedektorlii cihaz icin 0,83
idi. Kalinhdi <2,5 mm olan kesitler olusturulmustur. Her hasta
icin tomografi cekimi kraniokaudal yonde nefes tutturularak
gerceklestirildi.

Radyolojik Degerlendirme

Patoloji sonucu akciger adenokanseri olan ve <2 cm'den
kiiciik olan her nodil; lokalizasyonu, akciger penceresinde en
blyiik ve en kiiclik ekseninin boyutu, kismi solid ise mediasten
penceresinde izlenen en bliylik solid komponentinin maksimum
boyutu, kaybolma orani (Sekil 1), akciger penceresinde (kismi
solid nodiillerin buzlu cam komponentini de kapsayan ROI ¢izimi
ile) dansitesi, kenar 6zellikleri (spikiile, lobiile), nodiil solidse
centiklenme varligi, nodiil ici lisensi ve hava bronkogrami
varlhigi (brons ozelligi: normal genislikte, “cut-off", ektazik,
daralan), eslik eden bronkovaskiiler demet kalinlasmasi, plevral
cekilme ve kalinlasma ydniinden PACS sisteminde incelendi.
Akciger penceresinde elde edilen boyutlarin aritmetik ortalamasi
hesaplandi.

Kaybolma orani >9%50 olan nodiller hava-icerikli tip, <%50
olanlar ise solid-dansite tip olarak kategorize edildi.

Kaybolma orani akciger penceresinde timoriin maksimum
boyutu-mediasten penceresinde timdriin maksimum boyutu/
akciger penceresinde tlimorin maksimum boyutudur. Kismi
solid bir nodilde kaybolma oraninin hesaplandigi formiildir

(Sekil 1).

Ayrica hastalarin PACS'de eski tarihli toraks BT'lerinin
bulunmasi durumunda nodiliin dansitesi karsilastirildi, hacmin
iki katina cikma siiresi hesaplandi ve kismi solid ise solid
komponentindeki boyut farki incelendi.

Hacmin iki kata cikma siiresi hesabi nodiltin maksimum ve
minimum boyutunun aritmetik ortalamasi ile yapildi.

P

Sekil 1: Altmis li¢ yasinda, kadin hasta. Adenokanser in situ. Sag akciger
tist lob anterior segmentte izlenen saf buzlu cam dansitesinde nodiiliin
aksiyel ince kesit bilgisayarli tomografi goriintiisi
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Her nodil icin elde edilen 6l¢lim sonuclar patoloji
sonuclariyla birlikte veri toplama araytz programi olan Excel
2003'e (Microsoft Office, 2003) kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Arastirma verisi "Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)" araciligiyla
bilgisayar ortamina vyiklendi ve degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama + SS, ortanca (minimum-maksimum),
frekans dagilimi  ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson ki-kare testi ve
Fisher'in kesin testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uydugu saptanan degiskenler icin, iki bagimh grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda eslestiriimis orneklem
t-testi uygulandi. Normal dagilima uymadigi saptanan
degiskenler icin ise; iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Mann-Whitney U testi, l¢ bagimsiz grup
arasinda ise Kruskal-Wallis testi istatistiksel yontem olarak
kullanildi. Ug bagimsiz grup arasinda anlamli fark saptandiginda
farkin kaynagini saptamaya yonelik bonferroni diizeltmesiyle
yapilan post-hoc ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Cok degiskenli analizde 6nceki analizlerde belirlenen
olasi faktorler kullanilarak invazif adenokanseri dngdrmedeki
bagimsiz prediktorleri lojistik regresyon analizi kullanilarak
incelendi. Model uyumu icin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi.
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hasta Popiilasyonu ve Nodiillerin Patolojik Tanisi

incelenen 33 hastanin (19 erkek, 14 kadin) ortalama yasi 62
olup en geng hasta 28, en yash hasta 81 yasindaydi. Hastalarin
birinde iki adet senkron tiimor, digerlerinde ise birer adet
tlimor olmak tzere toplam 34 adet nodil incelendi. Arastirma
kapsaminda olan hastalarin nodil 6zellikleri Tablo 1'de ve (g
adet noduliin BT goriintisii Sekil 1-3'de sunulmustur.

Noddllerin  23'tiniin  (%67,7) patolojik tamisi  invazif
adenokanser, dokuzunun (%26,4) AIS ve ikisinin (%5,9) minimal
invazif adenokanserdi. AiS tanisi olan nodiillerden biri miisinoz
tipteydi. Histopatolojik olarak incelenmis olan 39 lenf nodunun
birinde metastaz rapor edilmisti. Bu metastatik lenf nodu invazif
adenokarsinom olgusuna aitti.

Nodiillerin Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi Bulgular

incelenen nodiillerin hepsi periferik yerlesimliydi. Nodiillerin
maksimum ve minimum boyutlarindan elde edilen ortalama
boyutlari 8 mm ile 20 mm arasinda degismekteydi (ortalama +
standart sapma, 14,80+3,50 mm).
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Tablo 1: Arastirma kapsaminda olan hastalarin nodiil ozellikleri

Lobiilasyon Centiklenme HB

Lisensi PC PK BVDK Atelektazi

Patolojik tan1 Subtip Lvi Pi  Spikiilasyon
Olgu 1 IMAK Miisindz Yok Yok Yok Yok
Olgu2 |AK Asiner Yok Yok Var Yok
Olgu3 IAK Asiner Yok Yok Yok Var
Olgu4  AKi Non-miisin6z Yok Yok Yok Var
Olgu5 MIAK Non-miisindz Yok Yok Var Yok
Olgu6 AKi Non-miisinéz Yok Yok Var Yok
Olgu7 IAK Papiller Yok Var Yok Var
Olgu 8 IAK Asiner Yok Yok Yok Var
Olgu9 MIAK Non-miisin6z ~ Yok Yok Var Yok
Olgu 10 iAK Lepidik Var Yok Var Yok
Olgu 11 IAK Lepidik Yok Var Yok Var
Olgu 12 IAK Asiner Yok Yok Var Yok
Olgu 13 IAK Asiner Yok Yok Var Yok
Olgu 14 IAK Solid Var  Var Var Yok
Olgu 15 AKi Non-miisinéz ~ Yok Yok Var Yok
Olgu 16 IAK Lepidik Yok Var Var Yok
Olgu 17 IAK Mikropapiller ~ Yok Yok Yok Var
Olgu 18 IAK Asiner Yok Yok Var Yok
Olgu 19 IAK Lepidik Yok Yok Var Yok
Olgu 20 IMAK Miisindz Yok Var Var Yok
Olgu 21 |AK Asiner Var Var Var Yok
Olgu 22 AK Lepidik Yok Var Yok Yok
Olgu 23 AK TYH Yok Yok Yok Var
Olgu 24 AKi Non-miisin6z Yok Yok Yok Yok
Olgu 25 IAK Asiner Yok Yok Var Yok
Olgu 26 AKi Non-miisin6z Yok Yok Yok Yok
Olgu 26 AKi Non-miisinéz Yok Yok Yok Yok
Olgu 27 IAK Lepidik Yok Yok Yok Var
Olgu 28 IAK Lepidik Yok Yok Yok Var
Olgu 29 AKi Non-miisindz Yok Yok Yok Yok
Olgu 30 IAK Lepidik Yok Yok Var Yok
Olgu 31 IAK Lepidik Yok Var Yok Var
Olgu 32 AKi Non-miisin6z Yok Yok Yok Var
Olgu 33 AKi Miisindz Yok Yok Yok Var

Yok Yok Yok Var Var Var Yok
Yok Var Yok Var Var Var  Var
Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Yok Yok Var Var Var Yok Yok
Yok Var Yok Var Var Var Yok
Yok Var Yok Var Var Yok Yok
Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok
Yok Var Var Var Yok Yok Yok
Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok
Yok Var Yok Var Var Yok Yok
Yok Yok Yok Var Var Var Yok
Yok Var  Var Var Var Var Yok
Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok
Yok Var Yok Var Var Var Yok
Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Yok Var Yok Var Var Var  Var
Yok Var Yok Var Var Var  Var
Var Yok Yok Var Yok Yok Yok
Yok Yok Yok Var Var Var  Var
Yok Var Var Var Yok Yok Yok
Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok
Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok
Yok Var Yok Var Yok Var Yok
Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok
Yok Var  Var Yok Yok Yok Yok
Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Yok Var Var Var Var Var Yok
Yok Var Yok Var Yok Yok Yok
Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok

IMAK: invazif misindz adenokanser, IAK: invazif adenokanser, AKi: Adenokanser in situ, MIAK: Minimal invazif adenokanser, TYH: Tasl yiiziik hiicreli, LVi: Lenfovaskiiler invazyon, Pi:
Plevral invazyon, HB: Hava bronkogrami, PC: Plevral cekinti, PK: Plevral kalinlasma, BVDK: Bronkovaskiiler demet kalinlasmasi

Kaybolma oranlarina gore yapilan siniflamada nodullerin
21'i (%61,8) solid-dansite, 13'li (%38,2) hava icerikli tipte idi.
Nodiillerin attenliasyon tipi incelendiginde 17'sinin (%50)
kismi solid, 14'lintin (%41,2) solid ve icliniin (%8,8) saf buzlu
cam dansitesinde oldugu goriildi. Nodile eslik eden diger BT
bulgularinin dagilimi Tablo 1'de verilmistir. Bu bulgular icinde
en sik gorilenler plevral cekinti (n=20, %58,8), spikiilasyon
(n=16, %47,1) ve hava bronkogrami (n=15, %44,1) idi.

Hastalarin 15'inde PACS'de kayitli olan ve karsilastirmali
degerlendirmeyi mimkin kilan eski toraks BT incelemesi
mevcuttu. Eski ve yeni BT arasindaki giin farki ortalama
230+188,26 (min-maks, 30-690) giin idi.

Eski BT incelemelerine gore nodillerin dansitelerinde
ortalama (68,67+8528 HU) artis dikkati cekti (p=0,011).
Nodiillerin 14'linde eski BT incelemesine gdre dansite artisi
vardi. Bir nodiiliin dansitesi eski BT incelemesinde boyutu cok
kiictik oldugundan 6l¢tilememisti.
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Eski incelemesi bulunan 15 nodiiliin 13'Unde boyut artisi
saptandi. Nodiillerin birinde eski inceleme ile boyut farki yoktu,
birinde kiiciilme so6z konusuydu. Bu nedenle bu iki nodilde
hacmin iki katina ¢ikma siiresi hesaplanamadi. Solid nodiiller
diger butln tiplere gore daha hizli, mikst nodiller de buzlu
cam noddllerine gore daha hizli biylimusti. Solid, mikst ve
buzlu cam dansitesindeki noddiller icin hacmin iki katina ¢ikma
stireleri sirasiyla 162+75,28 (74-244), 262+177,36 (134-575),
565+558,46 (121-1192) giin idi. Nodiillerin kaybolma oranlarina
gore hacmin iki kata cikma siireleri solid-dansite tip nodullerde
186,14+97,12 (minimum, maksimum 74-369) giin, hava icerikli
tip nodiillerde 434,83+409,28 (121-1192) giin olarak saptand.
Ancak misillenme siirelerindeki bu farklar istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0,05).

|

Sekil 2: Elli yedi yasinda erkek hasta. Minimal invazif adenokanser.
Sol akciger st lob apikoposterior segmentte mikst dansitede nodiiliin
aksiyel ince kesit bilgisayarli tomografi goriintiisii

_

Sekil 3: Yetmis li¢ yasinda erkek hasta. Lepidik baskin invazif
adenokanser ve eslik eden akciger amfizemi. Sag Ust lob anterior
segmentte hava bronkogrami iceren, plevral cekintinin, bronkovaskdler
demet kalinlasmasinin (ince oklar) eslik ettigi mikst nodiiliin (kalin ok)
aksiyel ince kesit bilgisayarli tomografi goriintiisii
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Eski inceleme ile karsilastirilabilen 15 nodilin yedisi kismi
solid idi. Bu noddllerin eski solid komponentinin maksimum
boyut ortalamasi 5,36+3,45 mm incelemede
maksimum boyut ortalamasi 7,14+2,12 mm olup boyut artisi
gbzlendi (p=0,04). Ayrica akciger penceresinde yapilan boyut
Olciimiinde eskiye gore kiiculdiigi izlenen nodiilin mediasten
penceresinde Glctilen solid kisminin ise 1T mm (%15) biytimiis
oldugu dikkati ¢ekti.

iken yeni

Bilgisayarl Patoloji  Bulgularinin

Karsilastirmasi

Tomografi ile

invazif adenokanser ile NMIA grubu nodiiller arasinda
kaybolma orani (p=0,001), atteniiasyon tipi (p=0,004) ve
dansiteleri (p=0,001) agisindan istatistiksel anlamli farklar
saptandi. invazif adenokanser tanisi alan 23 nodiiliin 19'u
(2082,6) solid-dansite, dérdii (%17,4) hava icerikli, NMIA grubu
11 nodiliin ise ikisi (%18,2) solid-dansite ve dokuzu (%81,8)
hava icerikli tipinde idi (p=0,001). Kaybolma oraninin invazif
adenokanser tanisini éngdrme sensitivitesi %82,6, spesifisitesi
ise %81,8 olarak saptandi.

invazif adenokanser olan 23 nodiliin 13'i (%56,5')) solid,
10'u (%43,5) ise kismi solid tipteydi. invazif adenokanser
grubundaki nodiiller saf buzlu cam dansitesinde izlenmedi.
NMIA grubu nodiiller kismi solid (n=7, %63,6), saf buzlu cam
dansitesinde (n=3, %27,3), veya solid (n=1, %9,1) idi.

invazif ~ adenokanser  tanili  nodiillerin  dansitesi
(-58,87+149,89 HU) NMIA grubu nodiillerinkine gore yiiksekti
(-276,64+213,19 HU) (p=0,001).

Ayrica  bronkovaskiiler ~ demet  kalinlasmasi  invazif
adenokanser tanisi alan nodiillerde NMiA grubuna gére anlamli
olarak daha sikti (p=0,024).

Nodiillerin maksimum boyutu karsilastirildiginda invazif
adenokanserlerin NMiA'lere gére anlamli olarak biiyiik oldugu
gorildi  (p=0,031). Ancak nodil boyutlarinin aritmetik
ortalamasi esas alinarak karsilastirildiginda patolojik tanilar
arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Hacmen iki katina cikma sireleri ve diger incelenen BT
bulgulari bakimindan histopatolojik tanilar arasinda anlamli
fark yoktu (p>0,05).

BT'de eslik eden plevral ve bronkovaskiler yapilardaki
degisiklikler ile patolojik olarak bu yapilarin invazyon varligi
acisindan istatistiksel olarak anlaml korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Calismamizda invazif adenokanserler ve NMiA grubu nodiiller
arasinda maksimum boyut, kaybolma orani, attentasyon tipi ve
dansite agisindan istatistiksel olarak anlaml farklarin oldugunu
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gordiik. invazif adenokanserler daha sik olarak solid veya kismi
solid iken NMIA grubunu temsil eden nodiillerin ise daha cok
subsolid oldugu dikkati cekti. Kismi solid olan nodiiller ele
alindiginda invazif adenokanser nodllerinin ¢cogu solid-dansite,
NMIA grubu nodiillerin ise hava-icerikli oldugu dikkati cekti. Bu
bulgular literatdr ile uyumluydu (5-15).

Adenokanserler icin tipik olan lepidik biiyiimenin BT'de buzlu
cam dansitesi seklinde izlendigi ancak invazif komponentin yani
sira alveoler kollapsin ve fibrozisin de solid goriinime neden
olabilecegi bildirilmistir (2). Bu nedenle invazif adenokanserler
ile NMIA ayriminda sadece solid komponentin varligina bakarak
degerlendirme yapmak yaniltici ve yetersiz olabilir. Ote yandan,
calismamizda da goriildigu gibi kismi solid nodiillerde kaybolma
oraninin dikkate alinmasi bu ayrimda yardimci olabilir.

Ayrica literatiirde nadir oldugu bildirilen bir adet miisin6z tip
AIS ile uyumlu nodiil izledik. Bu tiimor, BT'de hava-icerikli tipte
kismi solid nodiil olarak izlenmekteydi. Nakazono ve ark!nin (16)
calismasinda ise miisinz tipte AiS tiimérii saf solid nodiil olarak
izlenmisti.

Cahsmamizda diger dikkat ceken bulgu 20 nodiilde
(%058,8) plevral cekintinin eslik etmesi, ancak bunlarin sadece
Uclinde patolojik olarak plevral invazyon saptanmasiydi.
Plevraya invazyon gosteren 8 nodiiliin ise 1'i hari¢c hepsinde
BT'de plevral cekinti izlenmekteydi. Plevral cekintinin plevral
invazyon acisindan o6zgllliiginiin nispeten yiiksek (%87,5),
duyarhihdin ise diistik oldugunu gordik (%50). Benzer sekilde
Yabuuchi ve ark'nin (17) calismasinda da 105 olgunun 83'linde
plevral cekinti mevcutken patolojide sadece 25 olguda plevral
invazyon saptanmistir. Plevral invazyonu olan hastalarin biri
hari¢ hepsinde ise plevral cekintinin oldugunu belirtmislerdir.
Adenokanserin plevral invazyon yapmadan plevrada cekintiye
neden olmasinin sebebi olarak tlimor ici nekroz bildirilmistir
(18).

Bitisik olarak distal
nodiillerin hepsi (n=4) invazif adenokanserdi. Ancak bu bulgu
nodiliin invazif karakterine bagli olabilecegi gibi basi etkisine
bagli da olabilir.

subsegmenter atelektazi izlenen

Ayrica calismamizda bronkovaskiiler demet kalinlasmasi
invazif adenokanser tanili nodilleri diger nodillerden ayirici bir
ozellik olarak dikkati cekti. Buna karsin Dong ve ark. (15) BT'de
vaskiiler tutulumu "vascular involvement” invazif adenokanser
ve NMIA tanili hastalarin hemen hepsinde izlendigi icin ayirici
bir bulgu olarak degerlendirmemislerdir. Aoki ve ark. (7) ise
bronkovaskiiler demet kalinlasmasini lenf nodu invazyonu
ya da vaskiiler invazyonu bulunan tiimorlerde daha sik
gormislerdir. Bronkovaskiiler demet kalinlasmasini tlimorin
bu yapiya direkt invazyonu veya fokal bir lenfanjitik yayilimina

baglamislardir. Bizim c¢alismamizda bronkovaskiiler demet
kalinlasmasinin invazif adenokanserlerde daha sik izlenmesi
bronkovaskiiler invazyonu disiindiirse de bu agidan anlamli bir
iliski bulamadik. Bronkovaskiiler yapilara invazyon olmaksizin
invazif adenokanserlerde bu bulgunun daha sik izlenmesi,
plevral invazyon olmadidi halde plevral cekintinin izlenmesine
benzer sekilde, timoriin invazyon disi lokal etkilerine bagl
olabilecegini diistindiik.

invazif adenokanser tanisi olan nodiillerin hacmen iki katina
ctkma siiresi NMIA tanili nodiillere gore ortalama olarak daha
kisaydi. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu
durum, hacmen iki katina ¢ikma siiresi hesaplanabilen nodiil
sayisinin (n=13) az olmasi ile iliskili olabilir.

BT'de boyut artisinin yani sira, subsolid nodilde dansite
artisi (100 HU artis=%10 hacimsel artis) veya solid komponent
gelisimi ve mevcut solid komponentte boyut artisi bir noduliin
malign oldugunu distindiirtr (2). Bununla uyumlu olarak bizim
calismamizda da eski toraks BT incelemesi bulunan 15 nodiilde
dansitenin ve solid komponentlerin maksimum caplarinda
anlamh artis kaydedildi. Bu nodillerin dokuzunda invazif
adenokanser, besinde AIS ve birinde NMIA mevcuttu.

CKBT, adenokanserlerin invazyon varligi ve derecesini
ongdrmede yararli bir tetkiktir. Ozellikle nodiiliin dansitesi ile
iligkili parametreler bu konuda yardimcidir. Nodiiliin icerdigi
solid komponent invazyona bagli olabilecegi gibi alveoler
kollapsa ya da fibrozise de ikincil olabilir. Dolayisiyla invazif
adenokanseri NMiA'dan ayirt etmede sadece solid komponent
varligina bagli kalmamak ve nodiliin mediasten penceresinde
kaybolma oranini da degerlendirmek yararl olabilir.
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Seroprevalance of Leptospirosis Among Slaughterhouse Workers in Gorum Province
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Amac: Leptospiroz tiim diinyada yaygin goriilen zoonozlardandir. Mezbaha ¢alisanlari leptospiroz enfeksiyonu gegirme agisindan riskli meslekler
arasinda yer almaktadir. Bu calismanin amaci Corum ilindeki resmi kayith tim mezbaha calisanlarinda seroprevalans oranini ve risk faktorlerini
saptamaktir.

Gerec ve Yontem: Bu prospektif izlem calismasinda Haziran 2014 ve Haziran 2015'te Corum ilinde resmi olarak kayith tiim mezbaha calisanlarina
bir yil ara ile iki kez ulasilarak alinan serum 6rneklerinde Leptospiraya karsi antikor varhgi ve seropozitiflik icin risk faktorleri arastirildi.

Bulgular: Calisma grubunu 25 mezbaha calisani olusturdu. Calisanlarin hepsi erkekti. Yas ortalamasi 37 idi, mesleki tecriibe yili ortalamasi ise 10 yil
idi. Ik defasinda ulasilan 25 calisanin 15'ine bir sene sonra tekrar ulasildi ve ayni iic (%12) mezbaha calisaninda antikor saptandi.

Sonug: Calismamizda Corum ili i¢in mezbaha calisanlarinda Leptospiroz seroprevalansinin %12 (3/25) oldugu gériildi. En yiiksek seropozitiflik
orani Osmancik ilcesindeki mezbahada %33 (1/3) olarak rastlanirken, Sungurlu, Alaca ve iskilip'te seropozitiflige rastlanmadi. Kisisel koruyucu
ekipmanlardan eldiven ve 6nliigii kullanma orani %100 iken ¢izmenin %33 olmak tizere gorece diisiik kullanimi seropozitiflige katkida bulunabilecek
faktorlerden olmak tizere dikkati cekti. Aradan gegen bir sene sonunda tekrar degerlendirilebilen 15 mezbaha calisani iginde yeni

olguya rastlanmadi.

Anahtar Kelimeler: Mezbaha Calisanlari, Leptospirozis, Seroprevalans

Abstract

Objectives: Leptospirosis is one of the most common zoonotic diseases globally. Slaughterhouse workers are recorded among high risk occupations
for leptospirosis. The aim of this study was to detect the seroprevelance rate and risk factors for leptospirosis among officially recorded slaughterhouse
workers in Corum province.

Materials and Methods: In this observational prospective study; whole slaughterhouse workers, who were officially recorded as working in
Corum province, were met twice on June 2014 and June 2015 with a year interval and antibody existence against Leptospira and risk factors for
seropositivity were investigated.

Results: The study group consisted of 25 slaughterhouse workers, all male. Mean age was 37; mean job experience duration was 10 years. 15 out of
25 workers were met again after one year period and antibody was detected on the same three (12%) slaughterhouse workers.

Conclusion: Leptospirosis seroprevelance was detected as 12% (3/25) among slaughterhouse workers in Corum province. There was no seropositivity
in Sungurlu, Alaca and iskilip districts while the highest seropositivity rate was in Osmancik district, as 33% (1/3). Glove and apron usage rates were
100%, but it was noticed that boot usage rate was low as 33%, suggesting a contributing factor to seropositivity rate. There was no new case among
15 re-evaluated slaughterhouse workers after one year.
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Leptospiroz; suda serbest yasayabilen ve hayvanlarda renal
enfeksiyonla iliskili olan spiralli iki ucundan kivrik, sporsuz,
kapsiilstiz, zorunlu aerob, adi boyalarla boyanmayan, hareketli
bakteriler olan Leptospiralarin neden oldugu, dlnyanin
her yerinde goriilebilen yaygin zoonotik bir enfeksiyondur.
Ulkemizde halk sagligi acisindan énemli olmasi ve oliimeiil
seyredebilmesi nedeniyle tani konulduktan sonra 24 saat icinde
bildirimi zorunludur (1,2).

Leptospira cinsi, patojen serotipleri iceren Leptospira

interrogans ve saprofit  serotipleri iceren Leptospira
biflexa'dan  olusmaktadir  (2). Leptospira interrogans;
Icterohaemorrhagiae, Copenhageni, Canicola, Pomona,
Australis, Autumnalis, Pyrogenes, Bratislava, Lai  gibi

patojenik serovarlari icine almaktadir (3). Sigirlar; Hardjo,
Pomona, Grippotyphosa serotipler, kiiclikbas hayvanlar Hardjo
ve Pomona serotipler igin rezervuar gdrevi gérmektedir (4)

Epidemiyolojik olarak sigir ve domuz gibi enfekte hayvanlarla
direkt temas ile, yagmurlu mevsimlerde ya da sel, deprem,
kasirga gibi afetlerden sonra ozellikle kemiricilerin rezervuar
gorevi gérmesiyle cevrenin kontaminasyonu ile ve son olarak
kentsel bolgelerin savas ve afetlerle zarar gormesi sonrasinda
kemirici kaynakli olmak tizere li¢ sekilde yayiimaktadir (4). Kiictik
memeliler, evcil c¢iftlik hayvanlarina, kopeklere ve insanlara
bulastirmaktadir (2). Konjonktivadan, derideki abrazyon veya
kesilerden ve aerosol inhalasyonu ile girebilen etken, gdlde
veya derede ylizme ile oral mukozaya temasla ya da yutma
ile de insanlara bulasmaktadir ve cok biiyiik oranda subklinik
seyretmektedir (2,3).

idrarla atilan leptospiralar nemli ortamda aylarca canli
kalabilir. Suyun sicakhiginin 28°C-38°C olmasi ve pH'inin 6,2-8,0
olmasi leptospiralarin canlilidi icin ideal kosullar saglamakta
olup yogun yagis sonrasi su yiizeyi ve toprakta yasama
olasiliginin artmasi nedeniyle olgu artislari izlenmektedir (5,6).

Leptospiroz, bir hafta siiren septisemik faz ve takiben antikor
tretimi ve idrarla atilimi kapsayan immiin faz olmak Uzere
bifazik seyretmektedir. Leptospiralarin ikinci hafta olan immin
fazda dokularin icine yerlesmesi sonucunda komplikasyonlar
gelisir. inkiibasyon donemi 1-2 hafta (2-30 giin) olup ¢ogu
enfeksiyon subklinik ya da cok hafif gectiginden bildirim
olmamaktadir (6). Hastada sikayet olarak ani baslayan ates,
tstime titreme, bas agrisi, myalji, karin agrisi, ve konjonktival
kizariklik gorilmektedir. Aseptik menenjit %25 gorilmektedir.
Hastalarin %5-10'unda leptospirozun ikterik formu olan ve
ilerleyici olabilen Weil hastaligi gordlir. Sariliga ek olarak
akut bobrek yetmezligi, pulmoner hemoraji, kardiak aritmi de
gelisebilir. Laboratuvar tanisinda duyarh olmayan “Karanlik Alan
Mikroskobu" altinda 6rnegin incelenmesi, dokuda glimusleme
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boyasiyla inceleme, dokuda, BOS'ta, serumda ve idrarda
leptospira DNA'sini bulmaya yonelik Polimeraz zincir tepkimesi
metotlar kullaniimaktadir. Akut ve konvelasan ddnemde
Mikroagliitinasyon testi ile tani duyarli bir ydntemdir. Serolojik
tanmida kullanilan ELISA (Enyme Linked Immunosorbent Assay)
yonteminde, rekombinant lipoproteinler kullaniimakta olup
enfeksiyondan 30 giin sonra duyarllik %90'in lizerinde, 6zgiilliik
%88-95 olarak bildirilmistir (3,7,8).

Riskli meslekler olarak kabul edilen ciftciler, besiciler,
veterinerler ve mezbaha iscileri rezervuar hayvanlarla direkt
temaslari nedeniyle riskli gruplardir. Madenciler, kanalizasyon
iscileri, askerler, bahk ciftligi calisanlari, pirin¢ tarlasi iscileri
ve seker kamisi kesen isciler de nemli toprak ve suyla temas
ettiklerinden indirekt temas nedeniyle riskli gruptur. Rekreasyon
aktiviteleri de riskli kabul edilmektedir (2,3). Bu cahismada amac,
riskli grupta yer alan ve Corum ilinde resmi kayith olarak calisan
mezbaha calisanlarinda Leptospiroz igin seroprevalans oranini
ve diger riskli aktiviteleri de sorgulayarak, risk faktorlerini
saptamaktir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma icin etik kurul onayi, Ankara Universitesi Etik
Kurulu'ndan 24 Mart 2014 tarih ve 05-217-14 karar numarasi
ile alinmis olup, gonilliler yazih olarak bilgilendirilmis ve
onamlari alinmistir.

Corum ili merkezi, Alaca, iskilip, Osmancik ve Sungurlu
ilcelerinde calismakta olan tlim resmi kayith mezbaha
calisanlarina Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligr ve Saglik
Bakanligi'ndan alinan resmi izinle (80962070 sayi numarasi)
ulasildi. Calismaya dahil edilme kriteri 18 yas Ustli mezbaha
calisani olmakti, tek dislanma kriteri ise kanama diyatezine
sahip olmakti. Haziran 2014 ve Haziran 2015 arasi dénemde,
prospektif gozlemsel bir calisma olarak yuritildu.

Saha Calismasi

Corum, Karadeniz bélgesinde yer almakta olup yilda 109
giintin yagish gectigi, yillik yagis miktarinin 427 mm, ortalama
sicakhigin en ¢ok 21,3°C (-27.2°C-42,6°C) oldugu karasal iklimin
hiiktim strdGgu bir ilimizdir (9). Kizilirmak nehrinin 182 km'si
(%13,4'G) Corum ili sinirlari igerisinde kalmaktadir. Corum'un
yerlstli su potansiyelinin 6nemli bir kismini bu nehrimiz
olusturmaktadir (10).

Corum'da bulunan dért ilge ve il merkezindeki bes mezbahada
2014 yili Haziran ayi icinde toplam 25 mezbaha calisanina
ulasildi. Calisanlarin tamami calisma hakkinda bilgilendirildi,
kan 6rnegi vermeyi kabul etti. Goéndlli cahsanlardan onay
alindi. Cahlisanlarin demografik bilgileri kaydedilerek riskli
davranislari sorgulandi (Tablo 1). Bir sene sonra, Haziran 2015'te
25 calisanin 15'ine ulasilabildi ve yeni serum ornegi alindi.
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Calisanlarin, calistiklari mezbahanin bulundudu ilge, yas, egitim
diizeyi, meslekleri, mesleki tecriibeleri, daha 6nce leptospiroz
gecirip gecirmedikleri, hayvan yakalama, deri yiizme, et kesimi,
mezbaha temizligi islerinden hangilerini yaptiklari, kan temasi
veya kesi olup olmadigy, kisisel koruyucu ekipmanlardan eldiven,
onliik, gozlik, maske, cizme, bone kullanimlarinin olup olmadigt,
tarim ve hayvancilikla ugras, kemirici 1singi, fare tutma, kemirici
ile ayni ortamda bulunma, fare idrariyla temas, nehir veya gol
kenarinda piknik, ormanda piknik, yiriyUs, ciplak ayakla su
kenarinda yiiriime varligi gibi rekreasyon aktiviteleri bir anket
formu araciligiyla sorguland.

Seroloji Calismasi

Yirmi bes calisana ait toplam 55 serum 6rnegi, Corum ilinden
soguk zincir ile Halk Saghi§r Genel Midirlugu Mikrobiyoloji
Referans Laboratuvarlari Daire Baskanhgi Viroloji Laboratuvar'ina
gonderildi. Serumlar, calisma giiniine kadar -20°C'de muhafaza
edildi. Uretici firma 6nerilerine uygun olarak dzgiilliigii %97
olarak belirtilen Serion ELISA classic Leptospira IgG ESR 125 G V

Tablo 1: Goniilliilere ait demografik veriler

14.11/12-1 Kiti (D-97076 Wiirzburg, Almanya) kullanilarak test
prosediirii yerine getirildi.

istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda toplanan veriler IBM Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) for Windows 21.0 paket programi
ile analiz edildi. Kesikli veriler icin siklik ve yuizde, strekli veriler
icin ortalama + standart sapma, medyan (ortanca) tanimlayici
deger olarak verildi.

Bulgular

Tiim calisanlarin cinsiyeti erkekti. Calisanlarin yasi ortalama
37,8 (23-56) yil idi, mesleki tecriibe ortalamalari 10 (1- 45) yil
idi. Kemirici temasi iki gonlliide (%8) mevcuttu. Kesi dokuz
calisanda (%36), el, yliz ya da goze kan temasi 17 calisanda
(%68) mevcuttu. Kisisel koruyucu ekipman kullanimi en yiiksek
eldiven icin (%96) en distik go6zlik icin (%36) kaydedildi.
Rekreasyon aktivitesi olarak nehir veya gol kenarinda piknik veya
kamp sekiz (%32), ormanda piknik yedi (%28)calisan tarafindan
yapilmaktaydi (Tablo 2).

ilg:e Yas  Egitim Meslek Tecrilbe Kemirici Mezbaha Tarim ve/veya Rekreasyon  Seroloji sonucu
yih temasi temizligi  hayvancilik aktiviteleri ve ziyaret sayisi
1 Alaca 31 Lise Kasap 8 Hayir Evet Hayir Evet Negatif (1)
2 Alaca 33 Ortaokul  Kasap 9 Evet Evet Hayir Evet Negatif (2)
3 Alaca 30 ilkokul Kasap 7 Hayir Hayir Hayir Hayir Negatif (2)
4 iskilip 35  Lise Kasap 15 Hayir Hayir Hayir Hayir Negatif (2)
5 iskilip 28  Ortaokul  Kasap Hayir Hayir Hayir Evet Negatif (1)
6 iskilip 41 ilkokul Kasap Hayir Hayir Hayir Hayir Negatif (1)
7 Osmancik 36 Lise Kasap 10 Hayir Hayir Hayir Evet Negatif (2)
8 Osmancik 31 ilkokul Kasap 1 Hayir Hayir Hayir Hayir Pozitif (2)
9 Osmancik 36 ilkokul Kasap 5 Hayir Hayir Hayir Evet Negatif (1)
10 Sungurlu 31 Universite  Kasap Evet Hayir Hayir Evet Negatif (1)
1 Merkez 37 llkokul Kasap 14 Hayir Hayir Hayir Hayir Negatif (2)
12 Merkez 26 Universite Kasap 3 Hayir Hayir Hayir Evet Negatif (1)
13 Merkez 48 ilkokul Kasap 10 Hayir Hayir Hayir Hayir Negatif (2)
14  Merkez 41 ilkokul Kasap 10 Hayir Evet Hayir Evet Negatif (2)
15 Merkez 37 ilkokul Kasap n Hayir Evet Hayir Evet Negatif (1)
16 Merkez 46 Ortaokul  Kasap 30 Hayir Hayir Hayir Hayir Negatif (2)
17  Merkez 42 llkokul Kasap 10 Hayir Hayir Evet Evet Pozitif (2)
18  Merkez 23 ilkokul Kasap 1 Hayir Hayir Hayir Hayir Negatif (2)
19 Merkez 48  Universite Veteriner 25 Hayir Hayir Hayir Hayir Negatif (1)
20 Merkez 29  ilkokul Kasap 4 Hayir Hayir Evet Evet Negatif (2)
21 Merkez 49 ilkokul Kasap 15 Hayir Hayir Hayir Evet Negatif (1)
22 Merkez 56 ilkokul Kasap 45 Hayir Hayir Hayir Evet Negatif (1)
23 Merkez 46 ilkokul Kasap 1 Hayir Hayir Hayir Hayir Negatif (2)
24  Merkez 51 ilkokul Kasap 6 Hayir Hayir Hayir Hayir Negatif (2)
25 Merkez 34 ilkokul Kasap 1 Hayir Hayir Hayir Hayir Pozitif (2)
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Tablo 2: Corum ili mezbaha calisanlarinin demografik ozellikleri

Seroloji

ilce

Egitim diizeyi

Meslek
Leptospiroz hikayesi

Hayvan yakalama
Deri yiizme

Et kesimi

Mezbaha temizligi
Kan temasi yiiz el goz
Kesi el yiiz govde
Eldiven

Onliik

Gozliik

Maske

Cizme

Bone

Tarimla ugras
Hayvancilikla ugras

Kemirici 1sirigi
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Negatif
Pozitif
Alaca
iskilip
Merkez
Osmancik
Sungurlu
ilkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Kasap
Veteriner
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir

N
22
3
3
3

14

%
88,0
12,0
12,0
12,0
60,0
12,0
4,0
64,0
12,0
12,0
12,0
96,0
4,0
100,0
56,0
44,0
72,0
28,0
88,0
12,0
16,0
84,0
68,0
32,0
36,0
64,0
96,0
4,0
92,0
8,0
36,0
64,0
72,0
28,0
64,0
36,0
84,0
16,0
4,0
96,0
8,0
92,0
0,0
100,0

Leptospiroz  gecirildigini gdsteren anti-Leptospira IgG
pozitifligine ¢ (%12) calisanda rastlandi. Sungurlu, Alaca ve
iskilip'te pozitiflige rastlanmadi, Osmancik'ta bir calisanda
(%33), merkezde iki calisanda (%13) seropozitiflik goriilda.
Seropozitiflik saptanan Osmancik ve merkez mezbaha
calisanlarinin hicbirisi mezbaha temizligine katilmamakta ve
hepsi et kesimi isini yapmaktayd..

Eldiven ve onlik kullanimi 9%90'in Uzerinde idi. Cizme
kullanimi seropozitif calisanlarda %33 iken, seronegatiflerde
%68 olarak kaydedildi (Tablo 3).

Eldiven ve onliik seropozitif calisanlarin lgl tarafindan
da kullaniimaktaydi. Gozliik, bone ve cizme ise bir calisan
tarafindan kullaniimaktaydi.

Seropozitif olan calisanlarin hicbirinde kemirici temasi
hikayesi mevcut degildi. Fare idrariyla temas, kemirici tarafindan
isirilma ya da kemirici yakalamaya rastlanmadi (Tablo 4). Kemirici
ile ayni ortamda bulunmaya Sungurlu ve Alaca'da birer calisanda
rastlandi. Nehir ve gdl kenarinda piknik sekiz calisanda (%32),
ormanda piknik yedi calisanda (%28) mevcuttu. Rekreasyon

Tablo 2'nin devami

Evet 0 0,0
Fare tutma
Hayir 25 100,0
. Evet 2 8,0
Kemirici ile ayni ortam
Hayir 23 92,0
Evet 0 0,0
Fare idrariyla temas
Hayir 25 100,0
. o Evet 8 32,0
Nehir gol kenarinda piknik kamp
Hayir 17 68,0
0 da piknik viiriivii Evet 7 28,0
rmanda piknik yiiriiyii
. SRR Hayir 18 72,0
Ciplak ayakla su kenarinda Evet 0 0,0
yurume Hayir 25 100,0

N: sayi

Tablo 3: Kisisel koruyucu ekipman kullaniminin seropozitiflige
gore dagilimi

Seroloji

Negatif Pozitif

Evet Hayir Evet Hayir

N % N % N % N %
Eldiven 21 955 1 45 3 1000 O 00
Onliik 20 909 2 91 3 1000 0 00
Gozliik 8 364 14 636 1 333 2 667
Maske 15 682 7 31,8 3 1000 0O 00
Cizme 15 682 7 318 1 333 2 66,7
Bone 18 818 4 182 3 1000 0 00

N: Sayi
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aktivitesi sadece bir calisanda mevcut olup bu calisan ayni
zamanda koyun, keci ve sigir beslemekte olup hayvancilikla
ugrasmakta ve bu nedenle ormanda yiriiylis yapabilmekteydi.

Hayvan yakalama, deri ylizme, et kesme ve mezbaha temizligi
ile seropozitiflik arasinda bir iliski yoktu. Mezbaha temizligi
seropozitif calisanlarin hicbiri tarafindan yapilmiyordu (Tablo 5).
Mezbaha temizligi yapan dort calisan ise seronegatifti.

Mezbaha calisanlarinda kesi veya kan temasi bulunmasinin
seropozitiflik icin risk teskil etmedigi saptand.

Calisanlardan sadece bir tanesi tarim ile ugrasiyordu ve
seronegatifti. Seropozitif olan l¢ calisandan birinin hayvancilik
yaptigi gorildi.

Corum'da ilceler arasinda seroprevalans orani farkhhk
gosterdi. Sungurlu, Alaca ve iskilip'te pozitiflige rastlanmazken,
Corum ili celtik dretiminde ilk sirada yeralan Osmancik'ta
%033, merkezde %13 seropozitiflik goriildii (10). iran'da da
mezbaha calisanlarini kapsayan bir seroprevalans calismasinda
seropozitiflik ylzdeleri bolgelere gore farklik géstermis olup
daha kuru olan yerlerde seropozitifligin daha dusiik oldugu
sonucuna varilmistir. Hayvancilikla ugrasin oldugu Sistan
Belucistan eyaletinde %23, Tahran'da %58 olmasi havanin daha
kuru ve ¢6l iklimi olmasina baglanmistir (11).

Tirkiye'de 1959'da piring ekimiyapilan giiney illeri, Karacabey
harasi ve Karadeniz'de leptospiroza %2-12 rastlandigina dair
calismalar mevcuttur. 1997'de yapilan bir ¢alismada Samsun'da
seropozitiflik %4,3 olarak kaydedilmis ve hayvancilikla
ugrasanlarin tamami seronegatif bulunmus, en yliksek oran
celtik isgilerinde %13 (5/36) olmak lizere sadece ciftcilerde
seropozitiflige rastlanmistir (12). Ankara'dan yapilan mezbaha
iscilerinde siklik %1,96 olarak bulunurken Zonguldak'ta maden

Tablo 4: Riskli davranislarin seropozitiflige gore dagilimi

Negatif

Evet

N %
Tarimla ugras 1 4,5
Hayvancilikla ugras 1 45
Kemirici 1sirigi 0 0,0
Fare tutma 0 0.0
Kemirici ile ayni ortam 2 9,1
Fare idrariyla temas 0 0,0
Nehir ve g6l kenarinda piknik kamp 8 36,4
Ormanda piknik yiiriiyiis 6 273
Ciplak ayakla su kenarinda yiiriime 0 0.0

N: Sayi

iscilerinde %0 olarak kaydedilmistir (13,14). Bu calismalara gore
buldugumuz seroprevalans orani %712 ile mezbaha calisanlarinin
riskli meslek grubu oldugunu dustindlrecek bir oran olarak
kabul edilebilir.

Ankara'dan yapilmis olan mezbaha calisanlari ¢alismasinda
risk faktorleri sorgulanmamis olmakla birlikte seropozitifligin
91,96 olarak disiik bulunmasinda Koruyucu giysi ve eldiven
kullanim artisi, farelerle etkin micadele ve kanalizasyon
sistemlerininyayginlagsmasigibifaktorlerinroloynamisolabilecegi
belirtilmistir (13). Bizim c¢alismamizda mezbaha calisanlarinda
rastlanan yliksek kisisel koruyucu ekipman kullanimina ragmen
seroprevalans daha 6nce ayni meslek grubunda yapilmis Ankara
calismasina gore %12 olmak lizere daha yiiksek bulunmustur.
Corum ili genelinde tiim mezbahalarda da eldiven ve &nliik

Tablo 5: Mezbahada yapilan islerin seropozitiflige gore dagilimi

Seroloji
Negatif Pozitif
N % N %
Evet 13 929 1 7.1
Hayvan yakalama
Hayir 9 81,8 2 18,2
. Evet 16 889 2 1,1
Deri ylizme
Hayir 6 85,7 1 14,3
Evet 19 86,4 3 13,6
Et kesimi
Hayir 3 1000 O 0,0
— Evet 4 1000 O 0,0
Mezbaha temizligi
Hayir 18 85,7 3 14,3
. . Evet 16 94,1 1 5
Kan temasi yiiz el goz
Hayir 6 75,0 2 25,0
Evet 8 88,9 1 1,1

Kesi el yiiz govde
Hayir 14 87,5 2 12,5

N: Sayi
Seroloji
Pozitif
Hayir Evet Hayir
N % N % N %
21 95,5 0 0,0 3 100,0
21 95,5 1 333 2 66,7
22 100,0 0 0,0 3 100,0
22 100,0 0 0,0 3 100,0
20 90,9 0 0,0 3 100,0
22 100,0 0 0,0 3 100,0
14 63,6 0 0,0 3 100,0
16 72,7 1 333 2 66,7
22 100,0 0 0,0 8 100,0
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kullaniminin %390'in {izerinde oldugu gdzlenmistir. istatistiksel
olarak anlam yakalanamamis olsa da seropozitif bireylerde
cizme kullanimmin %33 olmak lizere %68 kullanim oranina
sahip seronegatif bireylerden daha disik oranda olmasi
dikkati cekmistir (Tablo 3). Hindistan'da yapilan seroprevalans
calismasinda da seropozitiflikteki ylkseklik ¢cizme giyilmemesine
baglanmistir (15). Yeni Zelanda'da yapilan benzer bir ¢calismada
da eldiven, maske, gozliik, bonenin enfeksiyona karsi koruyucu
olmadigi bunun sebebinin yanhs kullanim olabilecegi Gzerinde
durulmustur (16).

Corum ili mezbaha calisanlarinda mesleki risk disi riskler
sorgulanmis olup c¢iplak ayakla su kenarinda yiirime gibi
tropik ve fakir lilkelerde risk faktorii kabul edilen aktivitelerin
tilkemiz icin s6z konusu olmadigi ortaya cikti (17). Fare idrariyla
temas, kemirici tarafindan isirlma ya da kemirici yakalamaya
hicbir calisanda rastlanmadi (Tablo 4). Kemirici ile ayni ortamda
bulunma dykisiine Sungurlu ve Alaca mezbahalarinda
seronegatif olan birer ¢alisanda rastlandi. Nehir ve gol kenarinda
piknik %32 ile sekiz c¢alisan, ormanda piknik %28 ile yedi
calisan tarafindan yapilmaktaydi. Bu rekreasyon aktivitelerinin
seropozitiflikle iliskisi anlamli bulunmadi (Tablo 4).

Avusturya'da askerlik yapmis saglikli bireylerde yapilimis
olan calismada %23 gibi yliksek bir oran bulunmus ve herhangi
bir risk faktorli saptanamamistir ve rekreasyon aktivitelerinin
sorgulanmasinda daha fazla geriye gidilerek sorgulanma
gerekliligi sonucu cikarilmistir (18). Bizim c¢alismamizda da
sadece son 1 ay sorgulanmis olup seropozitif cikan ug¢ kisiden
ikisinin mezbahada sadece bir senedir ¢alistiklari, seropozitifligin
mezbaha nedenli olma ihtimalinin daha dusiik olabilecegi
distinilmustdir.

iran'da piring tarlasi iscilerinde leptospiroz seroprevalansinin
%36,1 bulunmasinda ciplak ayakla calisma ve irmaklardan
gelen kontamine suyla bol sulu tarim ugrasi suclanmistir (17).
Hindistan'da riskli gruplarda yapilan seroprevalans ¢alismasinda
tarim iscilerindeki seropozitiflik %62,5 bulunmus olup 6zellikle
sulu tarimin s6z konusu oldugu piring tarlasinda galismak riskli
bulunmustur (15).

Mezbahada hayvan yakalama, deri ylizme, et kesme ve
mezbaha temizligi isleriyle seropozitiflik arasinda bir iligki
bulunmadi. Hatta seropozitif calisanlardan hicbiri mezbaha
temizligi yapmiyordu (Tablo 5). Mezbaha temizligi yapan dort
calisan ise seronegatif bulundu, kisisel koruyucu ekipman
kullaniminin yiiksek oranda saglaniyor olmasinin bu durumu
saglamis olabilecegi dusilinlildii. Kenya'da yapilan prevalans
calismasinda mezbaha c¢alisanlarinin  mezbahada ne is
yaptiklarindan bagimsiz olarak is sirasinda sigara icmeleri, yemek
yemeleri ya da i¢cmeleri ve sakatatlari temizlemeleri mezbaha
icinde seropozitiflik riskini arttiran eylemler olarak bulunmus
olup onliik kullanimi koruyucu unsur olarak saptanmistir (19).
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Mezbaha calisanlarinda kesi veya kan temasi bulunmasinin
seropozitiflik icin risk teskil etmedigi saptandi. Yiiksek oranda
eldiven ve onlik kullaniminin bu sonucu saglamis olabilecegi
duslnildi fakat kisisel koruyucu ekipman kullaniminin
sézkonusu olmadigi halde bu bulguya benzer sekilde illinois'te
bir triatlon yarismasinda ¢ikan salginda atletlerde kesi varliginin,
Leptospira tespit edilen golde vyizilmesine ragmen, bulas
acisindan risk teskil etmedigi fakat suyun yutulmasinin risk
tasidigi tespit edilmistir (5).

Tarim ile ugras sadece bir seronegatif mezbaha calisaninda
bugday toplama seklindeydi. Seropozitif olan l¢ calisandan
birinin ek olarak hayvancilikla ugrastigi tespit edildi (Tablo
4). Mezbaha calisanlarinin koruyucu
ekipman kullanimina uyumunun yiiksek oranda saglandigi
fakat hayvancilik sirasinda bariyer Onlemlerin alinamamasi
hayvanciligin direkt temasla bulas acisindan daha riskli
olabilecegini  diisiindiirmektedir. ~ Ulkemizde hayvanlarda
leptospiroz ile ilgili yapilmis calismalarda; Afyon ve Aksaray'da
1999-2000'de mandalarda 932,26 seropozitiflige rastlanmis
olup insanlara geciste suclanmistir. Rastlanan en sik serotip
%67 ile hardjo-hardjoprajitma olurken Grippotyphosa and
Icterohaemorrhagiae de rastlanmistir (20). Hasta hayvanlardan
gonderilen serumlardan yapilmis bir calismada koyunlarda
%8, sigirlarda %45 seropozitiflige rastlanmis olup, kiictiikbas
koyunlarin problem olmadigi anlasiimakta ve esas olarak sigir
kesiminin bulas agisindan risk teskil edebilecegi diistinlilmustiir
(21). Diyarbakir'da kesime gelen saglikhi sigirlarda serolojik
olarak hastaliga rastlanmamasina ragmen idrar 6rneklerinde
molekdiiler olarak %9,4 oraninda pozitiflige rastlanmis ve bulas
acisindan saghkh hayvanlarin da risk teskil ettigi gosterilmistir
(22). Corum ili mezbahalarinda kiigiikbas ve biyikbas kesim
oraninin yari yartya oldugu bilgisi edinilmis olup bu bdlgede
oOzellikle buylikbas hayvanlarda molekiler ve serolojik metotlarla
Leptospiraya yonelik yapilacak prevalans calismalarina ihtiyag
oldugu gorulmiistir.

kesim sirasinda

Yaptigimiz calismada bir sene sonra calisanlarin 15'inin
serumlarinda tekrar serolojik calisma yapildiginda ayni (g kiside
seropozitifligin saptanmasi, yeni olgunin ortaya ¢ikmamasini
distndurirken kullanilan ticari ELISA testinin tekrarlanabilirlik
ozelliginin yuksek olduguna da isaret eden bir bulgu olarak
kabul edildi. Ayrica bu durum her ne kadar sayi az da olsa son
bir sene icin mezbaha kosullarinin sanitasyon agisindan iyi
durumda oldugunu da dustindiirmustiir.

Calismanin Kisithliklan

Corum'daki mezbaha c¢alsanlarinin  tiimiini  almamiza
ragmen bu calismada evrenin kendi sayisinin diisiik olmasi
istatistiksel anlamliigin ortaya cikartilamamasina neden
olmustur.
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Mesleki riskten bagimsiz olarak temiz suya ulasim, temel
temizlik durumu da enfeksiyon riskini etkilemektedir. Corum
ilinde bir kontrol grubunun secilerek bu calismanin karsilastirmali
olarak genisletilerek yapiimasi halk saghgr politikalarini
etkileyebilecek daha cok veri elde etmesini saglayacaktir.

Leptospira bakterisi ile karsilasildigini gdsteren calismamiz
hastaligin  siklikla subklinik gectigini gostermekte olup
mezbahalarda kontrol dnlemlerinin yliksek oranda alinmasina
ragmen ylksek seroprevalans oranlarinin bélgede hayvanlardaki
hastalik  yayginliginin  ortaya cikartilmasini, mezbahada
koruyucu ekipmanlarin kullanimindan ziyade etkin kullaniminin
Olclilmesini, ve meslek disi maruziyet Uzerinde durulmasini
gerekli kilmistir.
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Tokat ilinde Fatal ve Fatal Olmayan Olgularda Kirim Kongo
Kanamali Atesi Virtsuniin Molekiiler Analizi

Molecular Analysis of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Among Fatal and Non-fatal
Cases in Tokat Province

© Dilek Yagci Caglayik!, ® Fatma Bayrakdar2

IMarmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi, istanbul, Tiirkiye
2Halk Saghdgi Genel Miidiirliigii, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi Baskanligi, Ankara, istanbul

Amag: Kirm Kongo Kanamali Atesi (KKKA), tilkemizde 2002'den beri gorilmekte ve %5 6liim orani ile seyretmektedir. Calismada, Tiirkiye'de en
cok olgu bildirimi yapan il olan Tokat'in ilcelerinden toplanan hasta serumlarinda saptanan KKKA virislerinin genomlarinin M segmentlerinde
fataliteden sorumlu olabilecek herhangi bir farkhlk olup olmadiginin ortaya cikarilmasi amaclandi.

Gerec ve Yontem: KKKA olgularinin en ¢ok goriildigii Mart-Agustos 2014 doneminde Tokat'in ilcelerinden basvuran dokuzu eks olan, 10'u sifa ile
taburcu olan 19 hasta calismaya alindi. Viral RNA elde edilerek, M segment bolgesi PCR ile cogaltilarak saflastirildi ve sekans analizine tabi tutuldu.
Bulgular: Elde edilen M segment dizileri Avrupa grubuna girmekteydi, Rusya ve Kosova virisleri ile yakin iliski saptandi, hatta filogenetik agacta
ayni dal altinda toplandi. Ancak 19 alttipten yedisi ayri bir grup olusturdu. Bu yedi alt tipte Kosova Hoti genotipinde oldugu gibi R1532K mutasyonu,
yine Kosova ve Rusya genotiplerinde bulunan ancak Tiirkiye'den bildirilen diger genotiplerde bulunmayan L1601F mutasyonu gozlendi ve bu nedenle
ayri bir alt grup olarak tanimlandi.

Sonug: Bu ¢alismada Almus'ta yasayan ve kari koca olan; M segment analizi Turkey/Almus01/2014 olarak ayni ¢ikan hastalardan birinin eks olmasi
digerinin sifa ile taburcu olmasi fataliteden sadece viral susun degil bireysel faktorlerin de oldugu gorisiinii desteklemektedir. Belli donemlerde
fatalite oraninin arttigi siphesi dogsa da her sezon bitiminde fatalite oraninin ayni kalmasi viriiste fataliteyi arttiracak bir mutasyonun heniiz
gelismedigini diistindlirmektedir, bu calismada elde edilen veriler bu goriisii desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: KKKAV, Tokat, Sekans Analizi

Abstract

Objectives: Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is seen in our country with fatality rate of 5% since 2002. It was aimed to reveal if there
were any differences responsible from fatalities in M segments of CCHF viruses detected in patients' sera in Tokat province, reporting the most of
the cases in Turkey.

Materials and Methods: Nineteen patients, applying to hospital whom, nine were later ex and 10 were discharged with cure, from the same
regions of Tokat districts between March to August 2014, which is the period of most number of CCHFV cases reported, were included. Viral RNA
was isolated, M segment region was amplified and sequence analysis was performed.

Results: Obtained M segment nucleotide sequences were found to be in Europe clade having close relation with Russian and Kosovo strains on the
same branches of the phylogenetic tree. Seven out of 19 viruses were in a different group because they had R1532K mutation like Russian and
Kosovo strains and L1601F mutation which was not found to exist in the genotypes reported from Turkey, before.

Conclusion: In this study, Turkey/Almus01/2014 M segment analysis was found identical in a couple living in Almus, whom one of them had died
while one was discharged from hospital with cure, suggesting individual factors were also responsible from fatality, not only viral strain. On certain
periods although suspicion of high mortality rate occurs, at the end of each disease season, fatality stays on the same rate, suggesting there are not
any viral mutations increasing fatality. Data on this study support this hypothesis.

Key Words: CCHFV, Tokat, Sequence Analysis
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Kirim Kongo Kanamali Atesi viriisii (KKKAV); Bunyavirales
takimi, Nairoviridae ailesi ve Orthonairovirus cinsine mensup bir
viriis olup zarfli, heliksel yapili, 90-100 nm capinda, tek iplikli,
negatif polariteli bir RNA viriisiidiir. Genomu ti¢c segmentli olup
S (Small) genom segmenti; niikleokapsid proteinini, M (Medium)
segmenti; tek bir acik okuma cercevesi (ORF) kodlar ve daha
sonra ayrilarak zarf glikoproteinleri olan Gn (G1) ve Gec (G2)'yi
ve 250 aminoasitlik misin benzeri birimi (mucin like domain)
kodlar. L (Large) segmenti ise; RNA bagimli RNA Polimeraz
enzimini kodlamaktadir (1,2).

Hiicre lzerindeki reseptoriine, KKKAV Gc glikoproteini ile
baglanir. DC-SIGN (kalsiyum bagimlilektin hiicre ylizey molekiilii)
molekiili KKKAV'nin hiicreye girisinde rol oynamaktadir (3).

Filogenetik analizler KKKAV'nin; hat | (Asya 1), hat Il (Asya II),
hat Il (Afrika I11), hat IV (Avrupa 1), hat V (Afrika I), hat VI (Avrupa
1) ve hat VII (Afrika I) olmak iizere yedi hattinin (genotip, clade)
oldugunu ortaya koymustur. Bu farklilik virlsiin yaygin olarak
dolastiginin gostergesidir. iklim ve bitki 6rtiisti farklilastikca
KKKAV farkli kene ve omurgali tlrlerine uyum saglamis ve bu
durum lokal varyantlarin ortaya cikmasini saglamistir. Keneye
0zgu viriis hatlarinin mevcudiyeti virlisiin konakgi ile evriminin
beraber gerceklestiginin kaniti olarak distintilmektedir (1,2,4).

Balkanlar, Rusya ve Tiirkiye'de bulunan viriisler Avrupa 1
hattinda siralanmaktadir. Yunanistan, Tuirkiye ve iran'da bulunan
AP92 ve AP92 benzeri suslar Avrupa Il hattini olusturur. Asya
[, Orta dogu'daki viruslari, Asya II; Cin, Kazakistan, Tacikistan,
Ozbekistan'daki viriisleri kapsamaktadir (1,5,6).

Tiirkiye'de KKKA nedeniyle 6liim orani %5 ile seyretmektedir.
Viremi diizeyinin 108 kopya/ml'den fazla olmasi KKKA'da
mortaliteyi etkileyen faktorlerden biri olarak bildirilmistir (7).

Tibbi bakim ve dolasan viral suslardaki farkliligin mortalitede
farkhliga neden oldugu dusliniilmekte fakat bununla ilgili
dékiimente edilmis bilgiye ulasilamamaktadir (1,8).

Bu calismada 2014 yilinda ayni dénem icinde ayni bélgeden
basvuran PCR pozitifligiyle tani konmus, fatal seyreden ve fatal
seyretmeyen olgular alindi. Bu olgularda tespit edilen viriislerin
M segmentlerinde fataliteden sorumlu olabilecek bir farkhlik
olup olmadiginin ortaya cikarilmasi amaclandi.

Gereg ve Yontem

Bu calisma icin etik kurul onayi, Ankara 1 No'lu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 30.09.2009 tarih ve 20090928
karar numarasi ile alinmistir. Retrospektif oldugundan
hastalardan onam alinmamistir.

2014 yili icinde KKKA olgularinin en ¢ok gorildigu Mart-
Agustos doneminde Tokat'in ilcelerinden basvuran 19 hasta,
2014 KKKA sezonu bitimi olan Ekim ayinda calismaya alindi.
Dizi analizi calismasi, Halk Saghgr Genel Midiirliigi, Viroloji
laboratuvarinda yapilmis olup, serumlar Samsun Halk Saghgi
Laboratuvarindan soguk zincirle tasinarak, calisma giiniline dek
-80°C'de bekletilmistir. Ortalama yas 58,5 (27-82) idi. On dokuz
hasta da Tokat'ta hastaneye basvurmustu fakat ikisi Amasya'da
17'si Tokat'ta ikamet etmekte idi. Kene tutunmasindan
sikayetlerin baslamasina kadar gecen siire ortalama 4,2 giindii
(0-15 giin) (Tablo 1).

KKKAV Molekiiler Analizi

Viral RNA; Qiagen EZ1 Virus Mini Kit v2.0 ile Uretici
onerilerine uygun sekilde elde edildi. M segment bdlgesi
(nucleotide [nt] 4578-5140) Qiagen One-step RT-PCR Kit
(Qiagen, Almanya) kullanilarak daha &nce tanimlanmis
(22F 5" AGRAARCTTGAATTTGGGACAGA-3' ve 23R 5
CCAATGTGTGTYTTKGTRGAGAACA-3') primer ciftleriyle cogaltildi
(9). M segment PCR drtinleri Qiaquick PCR purification kit ile
saflastirildi ve BigDye v 3,1 sekans kiti ve ABI 3130 Genetic
Analyzer (Applied Biosystems, ABD) ile sekans analizine tabi
tutuldu. Benzer sekanslarin ortaya c¢ikarilmasinda DAMBE
software, version 5.3.10 kullanildi (10). Filogenetik analiz MEGA
version 6 ile yapildi (11). Datalarin analizi icin referans almak
amaciyla daha dnce M segmentiyle ilgili olarak verileri girilmis
olan Yunanistan AP92-DQ211625; Kongo UG3010-DQ211637,
Senegal ArD8194- DQ211626; Nijerya IbAr10200-AF467768;
Moritanya ArD39554-DQ211628; Giiney Afrika SPU97/85-
DQ211633, Giiney Afrika SPU103/85-DQ211634; Irak Bagdat-
12-AJ538197; Pakistan Matin-AF467769; Umman-DQ211632;
TacikistanTADJ-HU8966-AY179962; Cin C-68031-DQ211629;
Rusya Drosdov-DQ211630; Rusya Kasmanov-DQ211631; Rusya
VLV-100-DQ206448; Turkiye 200310849-DQ211636; Tiirkiye-
Kelkit06-GQ337054; Kosova 9553-01-AY675511 ve parisyel
M segment GU320678-GU320691) olarak tespit edilmis
suslarin gen dizilimi NCBI (Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi)
GenBank'tan temin edildi. Fasta formatina cevrilen tim verilere
Neighbor-Joining metoduna g6re Bootstrap analizi (1000 tekrar)
yapildi. Mesafeler Kimura 2 modeli kullanilarak hesaplandi.
Bu calismada elde edilen suslarin nukleotit gen dizilimleri
KT266832-KT1266848 numarasi ile NCBI GenBank kaydi yapildi
(12,13).

Tablo 1: Hastalara ait demografik veriler

Ozellikler Sayi
Toplam hasta sayisi (Erkek/Kadin) 19 (11/8)
Ortalama yas (minimum-maksimum) 58 (27-82)
Kene temasi olan hasta sayisi 9

Takibin basladigi giin (ortalama) 4 (0-15)

Sifa ile taburcu olan hasta orani 10/19 (%53)
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Sekil 1: Kirim Kongo Kanamali Atesi Virusu M Segmentine gére filogenetik
agac. Elde edilen Grneklerin genom dizilimi “Turkey/Almus 01/2014",
"Turkey/Almus 02/2014", "Turkey/Amasya 01/2014", "“Turkey/Amasya
02/2014", "Turkey/Artova 01/2014", "Turkey/Artova 02/2014", "Turkey/
Resadiye 01/2014", "Turkey/Resadiye 02/2014", "Turkey/Tokat 01/2014",
"Turkey/Tokat 02/2014", “Turkey/Tokat 03/2014", “Turkey/Tokat 04/2014",
"Turkey/Tokat 05/2014", "Turkey/Turhal 01/2014", "Turkey/Zile 01/2014",
"Turkey/Zile 02/2014", "Turkey/Zile 03/2014", olarak isimlendirildi

istatistiksel Analiz
Calisma kapsaminda toplanan veriler IBM Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) for Windows 21.0 paket programi

ile analiz edildi. Kesikli veriler icin siklik ve yuzde, strekli veriler
icin ortalama olmak lizere tanimlayici veriler kullanildi.

Bulgular

Tokat ilinde calismaya dahil edilen 19 hastanin takip
sonucu dokuzunun eks oldugu, 10'unun sifa ile taburcu oldugu
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belirlendi (Tablo 1). Elde edilen M segmentinin G1 bdlgesine
ait kismi M segment sekans dizileri ([nt] 4578-5140) cikartildi,
tlmi Avrupa | hattina girmekteydi. Tiirkiye genelinde 2006-
2008 arasinda M sekansi yapilan viriis izolatlari, Turkey-Kelkit06
ve Turkey200310849 virlisleri, Rusya ve Kosova virisleri ile bu
calismada elde ettigimiz virls izolatlari arasinda yakin iligki
saptandi hatta filogenetik agacta ayni dal altinda toplandig
goraldi (Sekil 1) (6). Amino asit dizisine baktigimizda Tiirkiye'den
daha once bildirilen izolatlarda 1532. Amino asitte herhangi
bir mutasyon gozlenmezken bu yedi izolatta ayni Kosova Hoti
izolatinda oldugu gibi R1532K mutasyonu, yine Kosova ve
Rusya izolatlarinda bulunan ancak Turkiye'den bildirilen diger
izolatlarda bulunmayan L1601F mutasyonu gozlenmistir (Sekil
2). Yeni genotip kriterlerine g6re- %70-100 bootstrap degeri
ve ayni filogenetik kiimedeki diger tiim lyelerine en az 0,07
p-mesafe ile kiimelenen sekanslar nedeniyle bu yedi virlis
izolatini alt grup olarak ayirmak gerekmektedir (14). Bu nedenle
19 alt tipten yedisi ayri bir grup olusturdu. Turkey/Almus01/2014
genotipi, Tokat'in Almus ilcesi Ogulbey kdylinde Nisan 2014'te
ayni giin hastaneye basvuran evli ciftte saptandi. Erkek olan
hasta eks olurken kadin hasta sifa ile taburcu edildi. Turkey/
Artova01/2014 genotipi ise farkli cografi yapilarla ayrilmis
ve birbirinden 40 km uzaklikta bulunan Tokat ili Artova ilcesi
Gurardigc koyl ve Tokat ili Pazar ilcesi Ocakli kdytinde ikamet
eden ve mayis ayinda her ikisi de eks olan 80 yasindaki erkek ve
27 yasindaki kadin hastada tespit edildi (Tablo 2).

Ulkemizde daha 6nce yapilan M segment dizi analizi
calismalarinda bulunana benzer sekilde dolasan genotiplerin
birbiriyle yakin iliski icinde oldugu ve Giineydogu Rusya ve
Kosova virtislerine yakinlk gostermekte oldugu saptandi (6,15).
Kosova'da yapilan 50 hastanin M segment sekansinda bu
durum tam tersi bulunmus olup, ekolojik ya da cografi engeller
bulunmadigi halde cok sayida varyanta rastlanmis olunmasi
aciklanamamistir (16). Bizim calismamizda ise tam tersi bir
durum olmak Uzere iki ilce arasinda bir tabiat parki ve daglik
arazi yapisi olmasina ragmen her iki olguda da mortaliteyle
sonuglanan Tokat/Artova01/2014 olarak adlandirilan ayni viral
sus gozlenmistir. Bu konuda parcali arazi yapisi suclanmakta
olup zaten var olan viral varyantlarin tasinmalarindan ziyade
degisen fiziki kosullar nedeniyle ayni varyantlarin farkli yerlerde
ortaya cikma ihtimalleri Gzerinde durulmaktadir (17). Bununla
beraber yiksek viral yiikte enfekte keneleri lizerlerinde tasiyan
omurgalilarin ve kuslarin hareketlerinin, yine yiiksek viremik
bliyuk bas ve kiicik bas hayvanlarin insanlar tarafindan
tasinmalarinin da KKKA insidansinda artisa neden olabilecegi
savunulmaktadir (18). Kictik cografi alanlarda farkli KKKAV
alt gruplarinin gorilebilir olmasi farkli tlkelerden ithal edilen
enfekte hayvanlara da baglanabilmektedir (19).
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Sekil 2: incelenen viriislerin aminoasit dizilimi

Tablo 2: Viriislere ait dizi analizine gore eks ve sifa olan hasta
dagilimi

Genotip Eks/sifa Hasta sayisi
1 Turkey/Tokat 05/2014 Eks 1
2 Turkey/Turhal 01/2014 Eks 1
3 Turkey/Zile 03/2014 Sifa 1
4 Turkey/Almus 02/2014 Sifa 1
5 Turkey/Zile 01/2014 Eks 1
6 Turkey/Tokat 03/2014 Sifa 1
7 Turkey/Resadiye 02/2014 Eks 1
8 Turkey/Artova 02/2014 Sifa 1
9 Turkey/Tokat 02/2014 Sifa 1
10 Turkey/Amasya 02/2014 Eks 1
1 Turkey/Tokat 04/2014 Sifa 1
12 Turkey/Tokat 01/2014 Eks 1
13 Turkey/Resadiye 01/2014 Sifa 1
14 Turkey/Almus 01/2014 Eks/sifa 2
15 Turkey/Amasya 01/2014 Sifa 1
16 Turkey/Artova 01/2014 Eks/Eks 2
17 Turkey/Zile 02/2014 Sifa 1

Bu calismada Almus'ta yasayan ve kari koca olan; M

segment analizi Turkey/Almus01/2014 olarak ayni cikan
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hastalardan birinin eks olmasi digerinin sifa ile taburcu olmasi
fataliteden viral susun yanisira bireysel faktorlerin de sorumlu
olabilecegi gorisinii  desteklemektedir. Belli ddnemlerde
fatalite oraninin arttigi siiphesi dogsa da her sezon bitiminde
fatalite oraninin Tirkiye icin %4-5 olmak Uzere ayni kalmasi
viriste fataliteyi arttiracak bir mutasyonun hentz gelismedigini
diistindiirmektedir, fakat ayni zamanda birbirinden yaklasik
40 km uzakhktaki Tokat'in Pazar ve Artova ilgelerinde ayni
viral susla hastalarin eks olmasi da bu calisma ile ortaya
cikmistir. Ayni genotipin farkh ilcelerde gorilebiliyor olmasi
kontrolsiiz hayvan hareketlerine ve kenelerin gocebe kuslar
vasitasiyla yer degistirmesine baglanabilecegi gibi parcali arazi
yapisinin artmasindan kaynakli zaten var olan viriislerin ortaya
citkmasindan da kaynaklanmis olabilir.

Bu calismamiz sayesinde konakgi faktoriiniin 6nemine dair
onemli bir veri elde edilmistir. Bu calisma ile yapilana benzer
sekilde ayni il, ilce ve koylerden her sezon dlen ve yasayan
olgularin sekans analizlerinin sistematik yapilmasi ile viral sus,
konakc¢i ve mortalite konusunda daha cok veri saglanip, iliski
daha net ortaya konabilecektir.

Tesekkiir

Bu calismada 2014 yilinda Tokat ilinde hasta takibi sirasinda
fatalite oraninda artma farkedip bildiren Tokat GOP Univeristesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Béliimiine, hasta
serumlarini ileri molekiiler analiz i¢cin gonderen Samsun Halk
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Sag ve Sol Ventrikiil Gikis Yolu Kaynakl Ventrikiiler Erken
Vurularin Ablasyonunda Lokal Aktivasyon Siiresi ve Indeksinin
Karsilastiriimasi

Comparison of Local Activation Time and Index in Ablation of Premature Ventricular
Complexes Originating From Right and Left Ventricular Outflow Tract

@ Veysel Kutay Vurgun

Liv Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amac: Calismamizda, sag ve sol ventrikiil ¢ikis yolu kaynakli ventrikiiler erken vuru (VEV) ablasyonunda lokal aktivasyon siirelerini (LAT) karsilastirmayi
ve yeni bir parametre olarak lokal aktivasyon indeksini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: 2017-2019 yillari arasinda sag ventrikil cikis yolu (RVOT) ve sol ventrikil ¢ikis yolu (LVOT) kaynakli VEV'lere basarili ablasyon
uygulanan eslestirilmis 90 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin klinik, demografik 6zellikleri ve islem sirasinda saptanan
elektrofizyolojik parametreleri karsilastiriimistir. Ablasyon sirasinda dl¢iilen klinik VEV LAT, kateterle indiiklenen VEV LAT ve lokal aktivasyon indeksleri
(klinik VEV LAT/ kateter indiiklenen VEV LAT) gruplar arasinda karsilastiriimistir.

Bulgular: Calismaya RVOT ve LVOT gruplarinda 45'er hasta olmak iizere toplam 90 hasta dahil edilmistir. Ortalama yas 43,1+14,9'dir. iki grup
arasinda yas, cinsiyet, giinliik VEV yiikii, ejeksiyon fraksiyonu, islem siiresi ve kateterle indiiklenen VEV LAT degerleri agisindan fark izlenmemistir. iki
grup arasinda VEV QRS siiresi, klinik VEV LAT ve lokal aktivasyon indeksi acisindan anlamli fark bulunmustur. RVOT grubunda klinik VEV LAT 30,9+3,4
msn iken, LVOT grubunda 40,02+4,6msn Gl¢lilmistir (p<0,0001). RVOT grubunda lokal aktivasyon indeksi 0,97+0,05 iken, LVOT grubunda 1,35+0,16
oletilmiistiir (p<0,0001).

Sonuc: VEV ablasyonunda, LVOT VEV'lerinde RVOT VEV'lerine gore daha negatif LAT degerleri ve daha yiiksek lokal aktivasyon indeksi saptanmistir.
Anahtar Kelimeler: Lokal Aktivasyon Siiresi, RF Ablasyon, Sag Ventrikiil Cikis Yolu, Sol Ventrikil Cikis Yolu, Ventrikiler Erken Vuru

Abstract

Objectives: We aim to investigate the local activation time (LAT) and local activation index as a new parameter in ablation of premature ventricular
complexes (PVCs) arising from right and left ventricular outflow tract.

Materials and Methods: The data of 90 patients who underwent successful ablation of PVCs originating from the right ventricular outflow
tract (RVOT) and the left ventricular outflow tract (LVOT) between 2017 and 2019 were retrospectively reviewed. The clinical and demographic
characteristics and electrophysiological parameters of the patients were compared. Clinical PVC LAT, catheter-induced PVC LAT and local activation
index (clinical PVC LAT/catheter-induced PVC LAT), measured during ablation were compared between the groups.

Results: A total of 90 patients, 45 of whom were in the RVOT and LVOT groups, were included in the study. The mean age was 43.1+14.9 years. There
was no difference between the two groups in terms of age, gender, daily PVC burden, ejection fraction, procedure duration, and catheter-induced
PVC LAT values. There was a significant difference between the two groups in terms of PVC QRS duration, clinical PVC LAT, and local activation index.
Clinical PVC LAT was 30.9+3.4 m/sec in the RVOT group and 40.02+4.6msn in the LVOT group (p<0.0001). The local activation index was 0.97+0.05
in the RVOT group and 1.35+0.16 in the LVOT group (p<0.0001).

Conclusion: LVOT PCVs had more negative LAT values and higher local activation index than RVOT PVCs in ablation procedure.

Key Words: Local Activation Time, RF Ablation, Right Ventricular Outflow Tract, Left Ventricular Outflow Tract, Premature Ventricular Complex
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Ventrikiiler erken wvurular (VEV), 48 saatlik Holter
elektrokardiyogram (EKG) monitGrizasyonunda saglikh kisilerin
%75'inde saptanabilen, sik izlenen bir ritm bozuklugudur
(1). Radyofrekans (RF) kateter ablasyonun, VEV'lerin ortadan
kaldinimasinda farmakolojik tedaviden cok daha etkili oldugu
bircok calismada gosterilmistir  (2,3). VEV ablasyonunda
kullanilan elektrofizyolojik parametrelerden en dnemlisi lokal
aktivasyon stresidir (LAT). Bu siire, ablasyon kateterinin ug
bolgesinden alinan bipolar ventrikiiler sinyalin baslangicindan
12 derivasyonlu yiizeyel EKG'deki QRS siiresinin baslangicina
kadar gecen siireyi ifade etmektedir. Uygun ablasyon noktasinda
-30 msn altinda bir deger olmasi beklenir (4).

Calismamizda sag ventrikil cikis yolu (RVOT) ve sol ventrikdil
cikis yolu (LVOT) kaynakli VEV'lerin basarili ablasyonunda
LAT'lerini karsilastirmayi ve ayrica, basarili ablasyon noktasindaki
klinik VEV'lere ait LAT ile islem sirasinda kateterin dokunmasiyla
olusan VEV'lere ait LAT'sini oranlayarak, her hasta icin lokal
aktivasyon indeksi hesaplayarak, iki grup arasinda karsilastirmayi
amacladik.

Gerec ve Yontem

Ozel Ankara Liv Hastanesi, Kardiyoloji Bolimii, Aritmi-
Elektrofizyoloji laboratuvarinda 01.01.2017-01.01.2019 tarihleri
arasinda, RVOT veya LVOT kaynakli VEV ablasyonu uygulanan
ve ablasyon isleminin basarili oldugu hastalarin kayitlari ve
dosyalari retrospektif olarak incelenmistir. Calismamiz etik
kurul tarafindan onaylanmistir (Etik kurul onay numarasi:
Liv-B-2019/172).

Calismamiza, yapisal kalp hastali§i olmayan, 24 saatlik
Holter EKG'de VEV yikii %20'nin iizerinde olan, idiyopatik VEV
hastalari dahil edilmistir. Yapisal kalp hastaligi olanlar, kalp pili
bulunanlar, dncesinde kateter ablasyonu veya koroner girisim
hikayesi olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. RVOT
grubuna, anteroseptal, posteroseptal ve serbest duvar kaynakli
VEV ablasyonu yapilan toplamda 45 hasta dahil edilmistir. LVOT
grubuna, sag koroner kusp, sol koroner kusp, sag ve sol koroner
kusp bileskesi ve aortomitral devamhilik kaynakli VEV ablasyonu
yapilan toplamda 45 hasta dahil edilmistir. ki grup yas ve
cinsiyet agisindan eslestirilmis hastalardan olusturulmustur.
Haritalama sonrasinda, en iyi lokalizasyonun belirlenerek yapilan
RF ablasyon uygulamasinin (irrigasyonsuz RF kateteri ile 50W,
60°C/irrigasyonlu RF kateteri ile 35W, 40°C) ilk 10 saniyesi icinde
VEV'lerin kayboldugu ve tekrar izlenmedigi hastalar basarili
ablasyon kabul edilerek calismaya dahil edilmislerdir. Hastalarin
demografik ozellikleri, kullanilan ilaglar, Ekokardiyografik
parametreler, 24 saat EKG Holter parametreleri, islem siireleri,
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haritalama sirasinda dlctilen klinik VEV LAT, kateterle indlklenen
VEV LAT ve lokal aktivasyon indeksleri (klinik VEV LAT/ kateter
indiiklenen VEV LAT) hesaplanarak kaydedilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin Statistical PackageForSocialSciences (SPSS version
15.0, SPSS, Chicago, ABD) programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler dagilimi normal olan numerik degiskenler icin
ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise olgu
sayisi ve (%) olarak gosterildi. iki grup arasindaki kategorik
degiskenler ki-kare testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi, Student's t-testi ile
arastirildi. P degerinin 0,05' in altinda olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 90 hasta dahil edilmistir. RVOT ve
LVOT gruplarinda 45'er hasta bulunmaktadir. Ortalama yas
43,1+14,9'dir. Calismaya alinan hasta ozellikleri Tablo 1'de
gosterilmistir. Hastalarin %46,6'si erkektir. Ortalama ejeksiyon
fraksiyonu (EF) 9%63,8+2,9, 24 saat Holter EKG ile saptanan
glinlik VEV yiikii 27536,51+5222,21 adet/glin, VEV QRS siiresi
148,5+8,2 msn idi. Hastalarin %45,6'si beta-bloker tedavi
kullanmaktayken, %025,6'si anti-aritmik ila¢ kullanmaktaydi.

Tablo 1: Calismaya alinan hasta ozellikleri (n=90)

Ozellik Hasta sayisi (%)

Yas 43,1149
Cinsiyet (erkek/kadin) 42/48
VEV lokalizasyonu

RVOT 45 (50)
Anteroseptal 15 (16,7)
Posteroseptal 15 (16,7)
Serbest duvar 15 (16,7)
LvoT 45 (50)
RCC 11 (12,2)
LCC 11 (12,2)
RCC-LCC komisstir 12 (13,3)
AMC 11 (12,2)
EF (%) 63,8+2,9
VEV yiikii (adet/giin) 27536,51+5222,21
VEV QRS siiresi (msn) 148,5+8,2
Medikal tedavi

Beta-bloker 41 (45,6)
Anti-aritmik ilag 23 (25,6)
Aile dykisii 18 (20)
islem siiresi (dakika) 66,94+19

AMC: Aortomitral devamlilik, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LCC: Sol koroner kusp, LVOT:
Sol ventrikil ¢ikis yolu, RCC: Sag koroner kusp, RVOT: Sag ventrikil cikis yolu, VEV:
Ventrikuler erken vuru
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Hastalarin %20'sinde aile hikayesi bulunmaktaydi. Ortalama
islem suresi 66,9+ 19 dakikayd!.

RVOT ve LVOT gruplari arasinda klinik ve elektrofizyolojik
ozelliklerin karsilastirimasi Tablo 2'de gosterilmektedir. ki
grup arasinda yas, cinsiyet, EF, medikal tedaviler, islem siiresi ve
kateterle indiiklenen VEV LAT acisindan fark izlenmemistir. LVOT
grubunda VEV'lerin ortalama QRS siiresi 148,2+5,9 msn iken,
RVOT grubunda 144,5+3,9 msn dlciilmiistiir (p<0,0001). iki grup
arasinda klinik VEV LAT ve lokal aktivasyon indeksi parametreleri
acisindan anlamli fark bulunmustur. RVOT grubunda klinik
VEV LAT 30,9+3,4 msn iken, LVOT grubunda 40,02+4,6 msn
olctilmiistiir (p<0,0001). RVOT grubunda lokal aktivasyon
indeksi 0,97+0,05 iken, LVOT grubunda 1,35+0,16 dl¢llmistir
(p<0,0001).

Tablo 2: RVOT ve LVOT gruplarinda klinik ve elektrofizyolojik
ozelliklerinin karsilagtiriimasi

Ozellik RVOT LvoT p
(n=45) (n=45)
Yas 4324154  43,02+14,6 0,933
EF 63,5+2,9 64,1+2,8 0,368
VEV QRS siiresi (msn) 144,5+3,9  148,2459 <0,0001
Cinsiyet (erkek) 21 (46,7) 21 (46,7) 1.0
Beta-bloker 21 (46,7) 20 (44,4) 0,832
Anti-aritmik ilac 10 (22,2) 13 (28,9) 0,468
islem stiresi (dk) 66,2+19,4 67,6+189 0,1
Klinik VEV LAT (msn) 309+3,4 40,02+4,6  <0,0001
Kateterle indiiklenen VEV 31,2+3,02  30,7+2,4 0,05
LAT (msn)
Lokal aktivasyon indeksi 097+0,05 1,35+0,16  <0,0001

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LAT: Lokal aktivasyon siresi, LVOT: Sol ventrikil cikis yolu,
RVOT: Sag ventrikil ¢ikis yolu, VEV: Ventrikiler erken vuru

VEV'ler klinik pratikte en sik karsilasilan ritim bozuklugudur.
RVOT ve LVOT, bu aritmilerin en sik kdken aldigi bolgeler
olarak tanimlanmustir (5,6,7). VEV vyiikii ile sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu arasinda iliski tanimlanmis olup, giinliik VEV
yiikiiniin %20 (>20000 adet/giin) tizerinde olmasi sol ventrikil
sistolik disfonksiyonu gelisimi agisindan risk tasimaktadir (8).
Kateter ablasyonu, hem semptom kontrolii ve yasam kalitesinin
artirlmasi, hem de kardiyomiyopati gelisiminin dnlenmesi
acisindan kiratif bir tedavi secenegi sunmaktadir ve VEV'lerin
ortadan kaldirlmasinda farmakolojik tedaviden cok daha
etkili oldugu bircok calismada gosterilmistir (2,3). Tecriibeli
merkezlerde, c¢ikis yolu VEV'lerinde ablasyon tedavisinin
basari orani yiiksek (%90-95), rekiirrens riski (%5) ve major
komplikasyon orani diistik (<%?1) olarak ifade edilmektedir

(9,11). Calismamiza dahil edilen hastalarin tiimiinde sol ventrikiil
fonksiyonlari normal, giinliik VEV yiikii ortalama 28000 adet/
glin (>%20) ve carpinti semptomu bulunmaktaydi ve islem
sonrasi hicbir hastada komplikasyon izlenmedi.

Calismamizda, basarili ablasyon noktasinda saptanan
ortalama LAT'lerini karsilastirdigimizda, LVOT kaynakli VEV'lerde
-40msn, RVOT kaynakli VEV'lerde -30msn olarak saptadik. Buna ek
olarak, haritalama sirasinda ablasyon kateterinin dokunmasiyla
olusan VEV'lere ait LAT'sini kullanarak, her hasta icin lokal
aktivasyon indeksi olusturduk ve bu indeks RVOT VEV'lerinde
0,97 iken, LVOT VEV'lerinde 1,35 olarak hesaplanmistir.

Basarili ablasyon noktasinda, LVOT (6zellikle aortik kusp)
kaynakliVEV'lerde LAT'nin -30 msn altinda olmasi beklenmektedir
(4). Yamada ve ark. (9), LVOT kaynakh VEV'lerde, fibroelastik aort
yapisi icinde bulunan miyokardiyal liflerin yapisal 6zellikleri
nedeniyle yavas iletinin izlendigini ve LAT'lerinin -30msn ile
-100 msn arasinda olabilecegini ifade etmislerdir (11). Benzer
sekilde, calismamizda LVOT kaynakli VEV'lerin basarili ablasyon
noktasinda LAT -40 msn altinda 6l¢llmistiir ve lokal aktivasyon
indeksi 1,35 bulunmustur. Ek olarak, calismamizda RVOT
VEV'lerinde lokal aktivasyon indeksi 0,97 oOl¢lilmistiir ve bu
durum LVOT VEV'lerinde aort kapaklarin icine dogru ilerlemis
olan miyokardiyal kas liflerinde yavas iletinin bulundugunu
desteklemektedir.

Lokal aktivasyon indeksi, RVOT ve LVOT VEV'lerinde
elektrofizyolojik bir farklihgr ortaya koymaktadir. Bu indekse
bakilarak, VEV ablasyonunda haritalama yapilirken kateterle
indliklenen VEV'lerin LAT'si dl¢iilerek ongoriide bulunulabilinir.
Basarili ablasyon noktasinda, RVOT VEV'lerinde kateterle
indiiklenen VEV'lerin LAT'sine yakin degerler beklenirken, LVOT
VEV'lerinde daha negatif LAT degerlerinin beklenilmesi gereklidir.
Bu sekilde, lokal aktivasyon indeksi haritalama ve ablasyon
islemi sirasinda operatdre 6ngortide bulunma sansi sunabilir.

Calismamizin birtakim kisithliklari bulunmaktadir. Bunlar, (1)
retrospektif bir calisma olmasi, (2) hasta sayisinin kisitli olmasi,
(3) VEV ablasyonunda sadece cikis yolu kaynakli olanlarin
degerlendirilmesi, diger lokalizasyonlarin degerlendiriimeye
alinmamasi, (4) kayit edilememis bazi ablasyon parametrelerinin
(ortalama 1s1, impedans duUsisti, ablasyon siiresi gibi)
degerlendirmeye alinamamis olmasi, olarak siralanabilir.

VEV ablasyonunda, LVOT VEV'lerinde RVOT VEV'lerine gore
daha negatif LAT degerleri ve daha yiiksek lokal aktivasyon
indeksi saptanmustir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Retrospektif calisma, Ankara Liv Hastanesi
yerel etik kurulu tarafindan onaylanmistir (Etik kurul onay
numarasi: Liv-B-2019/172).
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Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amac: Genc bireylerde Akut Koroner sendrom (AKS) nispeten nadir goriilse de son yillarda sikligi giderek artmaktadir. Literatiirde prematiir AKS ve
ozellikle risk faktorleriyle ilgili veriler kisithdir. Bu calismada, yeni tani premattir AKS olan hastalarda tam kan viskozitesinin (WBV) énemi arastirildi.
Gerec ve Yontem: Calismaya toplam 713 hasta (469 erkek, ortalama yas; 38,9+2,4 yil) dahil edildi. Calisma poptlasyonu iki gruba ayrildi. itk grup
yeni tani prematiir (<45 yas) AKS ile bagvuran ve koroner arterlerinde kritik lezyonlar saptanan 357 hastadan olusurken, kontrol grubu elektif koroner
anjiyografi sonrasi normal koroner arterler saptanan, yas ve cinsiyet acisindan eglestirilmis 356 hastadan olusmaktaydi. WBV, Simone formiiliine
gore hem yliksek kayma hizi hem de diisiik kayma hizinda hesaplandi ve diger geleneksel risk faktorleriyle beraber iki grup arasinda karsilastirildi.
Bulgular: Prematiir AKS olan hastalarda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli diizeyde artmis WBV degerleri saptandi. Tek degiskenli ve cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde, her iki kayma hizinda &lclilen WBV degerleri, diger geleneksel kardiyovaskiiler risk faktérlerine gore diizeltme
yapildiktan sonra bile bagimsiz prediktor olarak saptand.

Sonuc: Sonug olarak, artmig WBV degeri olan hastalar, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, kritik lezyon saptanan prematiir AKS varligi icin daha
yiiksek risk altindadir.

Anahtar Kelimeler: Akut Koroner Sendrom, Kayma Hizi, Prematiir, Tam Kan Viskozitesi

Abstract

Objectives: Acute Coronary syndrome (ACS) in young adults is relatively rare, but it is in an increasing trend in recent years. Few data on ACS in
young adults are available in the literature, especially regarding risk factors. In the current study, the importance of whole blood viscosity (WBV)
was evaluated in patients with newly diagnosed premature ACS.

Materials and Methods: A total of 713 patients (469 male, mean age: 38.9+2.4 years) were included. The study population was divided into two
groups. The first group included 357 patients who presented with newly diagnosed premature ACS (aged <45 years and were found to have critical
lesions in their coronary arteries, while the control group consisted of 356 patients who were age and gender-matched controls and were found to
have normal coronary arteries after elective coronary angiography. WBV was calculated according to the Simone's formula at both high and low
shear rates and compared between two groups with other traditional risk factors.

Results: Patients with premature ACS were found to have significantly increased WBV values compared to controls. Univariate and multivariate
logistic regression analysis revealed that the WBV at both shear rates was an independent predictor for the presence of critical CAD after adjusted
for other traditional cardiovascular risk factors.

Conclusion: Patients with increased WBV values were at greater risk for the presence of premature ACS with critical lesions compared with the
control group.

Key Words: Acute Coronary Syndrome, Shear Rate, Premature, Whole Blood Viscosity
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Koroner arter hastaligi (KAH) tiim diinyada mortalite
ve morbiditenin en 6nemli nedenidir (1). Calismalarda yas
sinir farkh alinsa da genellikle 45 yas altinda KAH baslangici,
prematlr KAH olarak adlandirilir (2). Ateroskleroz yasamin erken
donemlerinde gelismeye baslasa da geng bireylerde akut koroner
sendrom (AKS) nadiren gorilir (3). Ancak son zamanlarda
geng vyaslarda da giderek artan insidans bildirilmektedir (4).
AKS ile ilgili klinik cahismalarin ¢ogu, hastaligin daha sik
gbzlendigi orta ve ileri yas hastalara odaklanmistir (1,5). Ustelik
geleneksel risk faktorleri, klinik prezentasyon ve prognoz AKS'i
olan genc ve yash hastalar arasinda farklilik gostermektedir.
Geleneksel risk faktorlerinin prematiir AKS'li hastalarda daha
az yaygin oldugu da bilinmektedir (6). Bu nedenle, bu spesifik
hasta popiilasyonunda patogenezin aydinlatilmasi ve yeni risk
faktorlerinin saptanmasi ¢cok onemlidir.

Lokal hemodinamik faktorler, 6zellikle de endotel kayma
gerilimi, aterosklerotik hastalik olusum ve ilerlemesini
onemli 6lctide etkiler (7). Tam kan viskozitesi (WBV), endotel
kayma (shear) geriliminin (ESS) esas belirtecidir ve cesitli
kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir prediktor olarak ortaya
ctkmistir (8,9). Ayni zamanda hipertansiyon, hiperlipidemi
metabolik sendrom, diyabet gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleriyle de iliskili oldugu gosterilmistir (10). Rutin klinik
pratikte WBV'nin direk olctimi, teknik ekipman gerekliligi ve
Olctimle ilgili standardizasyonun olmamasi nedeniyle sinirlidir.
De Simone ve ark. (11), WBV'nin, bilesenleri olan plazma protein
konsantrasyonu ve hematokrit (Htc) degerlerine dayanan
bir formille, istenilen kayma hizlarinda hesaplanabilecegini
gostermislerdir. Onceki calismalarda, AKS'li hastalarda tam kan
viskozitesinin degeri arastirilmistir (12,13). Ancak, viskozitenin
prematiir AKS gelisimiyle iliskisini ortaya koyan veriler
bulunmamaktadir. Bu nedenle, biz bu calismada, genc yasta
AKS tanisi konulan hastalarda, kritik KAH varligi ve tam kan
viskozitesi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagcladik.

Gerec ve Yontem

Calismamiz geriye donik, gozlemsel olarak tasarlandi. Aralk
2014-Ocak 2017 tarihleri arasinda hastanemiz acil servisine
basvuran ve AKS tanisi alan 45 yas altinda ardisik secilen 357
(246 erkek, ortalama yas 39,1+2,1 yil) hasta, calisma grubu
olarak alindi. Benzer yas ve cinsiyete sahip olan ve gégus agrisi
ile kardiyoloji poliklinigine basvuran ve/veya yapilan egzersiz
testi sonucunda objektif iskemi saptanan, koroner anjiyografi
yapilarak normal koroner arter tespit edilen ardisik secilen 356
(223 erkek, ortalama yas 38,8+2,6 yil) hasta ise kontrol grubu
olarak belirlendi. Calismadan dislanma kriterleri daha dnceden
KAH tanisi olmasi, anjiyografide yavas koroner akim fenomeni,
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koroner ektazi, muskiler bridge, koroner vazospazm, spontan
koroner diseksiyon saptanmasi, konjestif kalp yetmezligi,
kalp kapak hastahgi, kardiyomiyopati, miyoperikardit, bobrek
fonksiyon bozuklugu (kreatinin >1,5 mg/dL), kronik karaciger
hastaligi, aktif hepatit, kanser, hipotiroidi, hipertiroidi, gebelik,
yakin zamanda dogum &ykistiniin olmasi, bilinen bag dokusu
hastaligi, otoimmiin hastaliklar ve aktif enfeksiyon varhgi
olarak belirlendi. Calisma Helsinki Deklerasyonu'na uygun olarak
yiritiildi ve Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay
alindi (referans no: E.7684).

Aclik plazma glukozunun 126 mg/dL lzerinde olmasi veya
herhangi bir zamanda bakilan kan sekeri diizeyinin 200 mg/
dl'nin {lzerinde olmasi veya hastalarin antidiyabetik tedavi
aliyor olmasi Diabetes mellitus olarak tanimlandi. Hastalarda
hipertansiyon varhgi, sistolik kan basincinin =140 mmHg veya
diyastolik kan basincinin 290 mmHg olmasi veya antihipertansif
ilac kullaniyor olmasi olarak tanimlandi. On iki saatlik gece
achgr sonrasi alinan serum orneklerinde toplam kolesterol
degerinin >200 mg/dL veya trigliserid degerinin >150 mg/
dL olmasi veya hastanin halihazirda antihiperlipidemik ilac
kullantyor olmasi hiperlipidemi varligi olarak tanimlandi. Hasta
tani aninda miktarindan bagimsiz olarak sigara igiyorsa sigara
icicisi olarak tanimlandi. Hastalarin birinci derece akrabalarinda
erkekler icin 55 yas altinda, kadinlar icin 65 yas altinda KAH
saptanmissa, KAH icin aile oykisi varligi olarak kabul edildi.
STEMI tanisi en az 30 dakika stireli tipik goglis agrisiyla beraber,
elektrokardiyogramda en az ardisik iki derivasyonda ST segment
elevasyonu ya da yeni gelisen sol dal blogu olarak tanimlandi.
NSTEMI tipik semptomlar varliginda elektrokardiyogramda ST
segment elevasyonu olmaksizin kardiyak biyo-belirteclerde
ylikselme olmasi olarak tanimlandi.

Calisma ve kontrol grubu hastalarinin koroner anjiyografileri
radiyal ya da femoral arterden girilerek, standart Judkins teknigi
ile yapildi. Koroner anjiyografi cihazi olarak Simens Axiom-2007
kullanildi. Tim hastalarin  koroner anjiyo-gramlari calisma
gruplarindan haberi olmayan deneyimli iki girisimsel kardiyolog
tarafindan ayri ayri degerlendirildi. Tikayict KAH tanimi; sol ana
koroner arter icin >50%, diger epikardiyal koroner arterler icin
>70% den fazla daralma olarak belirlendi. Normal koroner arter
tanimi ise koroner anjiyografide, koroner arter limeninin tam
olarak kontrast madde ile dolmasi ve koroner arterde herhangi
bir duvar diizensizliginin izZlenmemesi olarak tanimlandi.

Periferik venoz kan dornekleri AKS ile basvuran calisma
grubunda acil serviste, elektif koroner anjiyografi yapilan
kontrol grubunda ise poliklinik kontrolli esnasinda alindi.
Ornekler hematolojik testler icin etilendiamin tetraasetik asitli
tliplerde, biyokimyasal analizler igin kuru tiliplerde toplandi.
Hct, hemoglobin (Hb), platelet, WBC gibi olglimler otomatik
hematoloji analizorii (XE-1200, Sysmex, Kobe, Japonya),
biyokimyasal analizler ise molekiler analizér (Roche Diagnostics,
Manheim, Almanya) ile gerceklestirildi.
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WBV hesaplamasi hem yiiksek shear hizda (HSR) (208 s)
hem de diistik shear hizda (LSR = 0.5 s), Htc ve total plazma
protein (TP) konsantrasyonundan, daha once De Simone ve
ark. (11,14) 6énerdigi formiile g6re hesaplandi. WBV degerinin
HSR'ye (208 s') gore hesaplanan formiilii=(0,12xHct)+0,17
(TP-2,07) seklindeydi. WBV'nin duistik shear hiza (LSR) (0,5 s™')
gore hesaplanan formili ise =(1,89xHcT)+3,76(TP-78,42)
seklindeydi. Total plazma konsantrasyonu Nwose' un onerdigi
sekilde, g/L olarak hesaplandi (15).

istatistiksel Analiz

Veriler, Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) SPSS yazilim
stirlim{i 22.0ile analiz edildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde
frekans, oran, ortalama, ortanca, en disiik, en yliksek ve standart
sapma degerleri kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Sayisal
verilerin analizinde independent Student's t-testi ve normal
dagilim gostermeyen sayisal verilerin analizinde ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin analizinde ki-kare
testi kullanildi. Prematiir AKS varhigini éngérdiren belirtegleri
belirlemek adina dnce tek degiskenli Lojistik regresyon analizi
yapildi. Bu analizde p<0,05 olan degiskenler cok degiskenli
Lojistik regresyon analizine dahil edildi. Hem yiiksek hem de
LSR'lerde tam kan viskozitesi degerlerinin 6ngdrdiriictligini
degerlendirmek adina, ¢cok degiskenli analizde iki ayri model
kullanild. istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin kisisel 6zellikleri, demografik
verileri ve laboratuvar parametreleri Tablo 1'de goriilmektedir.
Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi acisindan prematir AKS olan
calisma grubu ve normal koroner arterler saptanan kontrol
grubu karsilastirildiginda istatistiksel anlamhlik saptanmadi
(hepsi icin p>0,05). Calisma grubunda sigara igiciligi kontrol
grubuna gore daha yiiksekti (p=0,022). Benzer sekilde prematiir
akut kororner sendromu olanlarda hipertansiyon, diyabet ve
hiperlipidemi varligi da kontrol grubuna gore daha yiksek
saptandi (sirasiyla; p=0,035, p=0,014, p=0,013). Koroner arter
hastaligi icin aile oykiisii varhgi calisma ve kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamh diizeyde farkli bulunmadi (p=0,773).
Prematiir AKS grubu ile kontrol grubu laboratuvar parametreleri
karsilastinldiginda; aclik plazma glukozu, total kolesterol, distik
dansiteli lipoprotein (LDL), kreatinin, Hb, trombosit sayisi, lenfosit
sayisi acisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamhlik
saptanmadi (hepsi icin; p>0,05) (Tablo 1). TP diizeyi, Hct sayisi,
ylksek kayma hizinda &lciilen WBV-HSR ve diisiik kayma hizinda
Olclilen WBV-LSR prematiir akut sendrom grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksekti (hepsi
icin p<0,05) (Tablo 1). Calisma popiilasyonunun %68,5'ini erkek
hastalar olusturmaktaydi. Erkek hastalarda risk faktorlerinden

sigara iciciligi kadin hastalar gore daha fazlayken (p<0,001),
kadin hastalarda hipertansiyon sikligi daha fazlaydi (p=0,021).
Diyabet, hiperlipidemi ve aile ykusi ise her iki cinsiyette benzer
diizeyde saptandi (hepsi icin p>0,05).

ROC egri analiziyle, tam kan viskozitesinin her iki kayma
hizinda da prematiir AKS'i en iyi 6ngdrdiiren kestirim degerleri
saptandi (Sekil 1). Ardindan, tek degiskenli ve cok degiskenli
regresyon analizleriyle, olasi risk faktorlerinin prematir AKS
gelisimiyle olan iliskisi hesaplandi. Tek degiskenli analizde;
hipertansiyon, sigara iciciligi, diyabet, hiperlipidemi, total protein
konsantrasyonu, Hct diizeyi, yiiksek ve LSR'lerinde olciilen
tam kan viskozite degerleri prematiir AKS varhgiyla anlamh
olarak iliskili saptandi (hepsi icin p<0,05). Daha sonra tam kan
viskozitesinin her iki kayma hizindaki dngordiriciliging de
saptamak icin iki ayri cok degiskenli model olusturuldu. Her
iki modelde de hiperlipidemi varli§i, sigara icicili§i ve tam kan
viskozitesi bagimsiz prediktorler olarak belirlendi (hepsi igin
p<0,05) (Tablo 2).

Calismamizda, gencg yasta AKS gelisen hastalarda tam kan
viskozitesi (hem HSR hem de LSR'de) kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptandi. Ustelik WBV, diger klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerine goére dizeltme yapildiktan
sonra bile prematiir AKS icin bagimsiz bir prediktor olarak
saptandi. Calismadan elde edilebilecek diger bir ¢ikarim da, zaten
mevcut olan laboratuvar parametreleriyle, basit bir formiille
hesaplanan tam kan viskozitesinin, rutin pratikte prematiir KAH
hastalarinda kullanilabilirliginin gosterilmesi olmustur. Mevcut
bilgilerimize gdre geng yasta AKS geciren hastalarda formiilize
tam kan viskozitesinin arastirildig literattirdeki ilk calismadir.

Prematiir KAH'de etiyoloji ve risk faktorleri ileri yas
hastalardan farklidir. Bu farkhlik hastahgin ilerlemesi ve
prognozunda da farkliliklarla sonuclanir (16). Ne yazik ki
literatlirde, geng popllasyonda KAH risk faktorleri, klinik gidis
ve sonlanimlarla ilgili sinirli veri mevcuttur. Erken dénem
calismalarda, prematiir AKS'nin hastane ici ve kisa dénem
mortaliteleri ileri yaslara gére daha olumlu bulunmustur (17).
Ancak uzun donem mortalite ¢alismalari aksini sdylemektedir.
Cole ve ark. (18), 843 prematiir KAH hastasinda uzun dénem
mortaliteyle ilgili olumsuz sonuclara varmislar ve 15 yillik
mortalite oranini %30 ve miyokart enfarktiisii gecirenlerde ise
%45 olarak raporlamislardir. Bu nedenle genc popiilasyonda
KAH'nin erken tani ve tedavisi ve vyeni risk faktorlerinin
saptanmasi oldukca onemlidir.

ESS ve hemoreolojik parametreler AKS'de yeni prediktorler
olarak giindeme gelmistir (19,20). Onceki calismalar, ESS'de
artisla sonuclanan hemoreolojik degisikliklerin; aterosklerotik
plak ruptird icin potansiyel bir uyaran oldugunu ve trombiis
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olusumuna neden oldugunu gostermistir (12,21). ESS'nin ana
belirteci olan tam kan viskozitesi, endotelin normal islevi igin
kritik bir rol oynar. Ayni zamanda yiiksek kan viskozitesinin,
vaskiler remodeling ve endotelyal enflamasyonda da roli
oldugu gosterilmistir (22). Viskozitesi artmis kan, akimin tiirbiilan
olmasina neden olup, endotelin bozulmasini agreve eder bu da
endotelin yapisal ve fonksiyonel biitlinligiiniin bozulmasina yol
acar. Artmis viskozite ve aterosklerotik olaylarla iliskili diger bir
one sirlilen mekanizma da, arter duvari yakininda l6kosit ve
plateletler daha yiiksek konsantrasyonda bulunur ve bu stratejik
lokalizasyon adezyon ve agregasyonla sonuglanir (23).

Bu tespitler cesitli calismalarla da desteklenmistir. Yagi ve
ark. (24), endotel fonksiyon belirteci olarak brakial arter akim-
aracili vazodilatasyonunu ol¢misler ve kan hemoreolojisiyle
endotel fonksiyonu arasinda yakin bir iliski oldugunu
gostermislerdir. Tripolino ve ark. (25) yapmis oldugu calismada
ise, kan viskozitesi ve karotis arter elastisitesi arasinda yakin

iliski saptanmistir. Ustelik, kan viskozitesinin iyi bilinen
kardiyovaskdiler risk faktdrleri olan hipertansiyon, hiperglisemi,
metabolik sendrom ve obeziteyle de iliskisi gosterilmis olup,
indirekt olarak da AKS'ya sebep olabilecegi gdsterilmistir (10,26).
Toth ve ark. (27), AKS'i da iceren cesitli kardiyovaskiiler hasta
popiilasyonlarinda, hemoreolojiyle KAH ciddiyeti arasinda yakin
iliski oldugunu gdstermislerdir. Calisma bulgularina dayanarak,
hemoreolojideki degisimlerin, iskemik kalp hastaliklarinin klinik
ciddiyeti ile kuvvetli korelasyon gdosterdigini raporlamislardir.
Boylece miyokart iskemisinin patogenezinde hemoreolojinin
onemini sonuclariyla desteklemislerdir.

Prematiir AKS ve tam kan viskozitesine dair literatiirde
bilinen bir veri yoktur. De Backer ve ark. (28), anjina pektoris
sikayeti olan ve koroner risk faktorii agisindan yiksek riskli
olan kadin hastalar arastirmislar ancak tam kan viskozitesini
bagimsiz bir belirte¢ olarak bulamamislardir. Ancak bu ¢alismada
prematiir AKS degerlendirilmemis olup, prematiir KAH grubu

Tablo 1: Prematiir akut koroner sendrom olan ve olmayan hastalarin bazal klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Yas

Cinsiyet, erkek, n (%)
Hipertansiyon, n (%)
Diyabet, n (%)
Hiperlipidemi, (n%)
Sigara, n (%)

Aile bykiisii, n (%)

Viicut-kitle indeksi (kg/m?)

Hemoglobin (g/dL)
Hematokrit (%)

WBC (x10° pL)
Notrofil (x10% pL)
Lemfosit (x10° uL)
Monosit (x10° pL)
Platelet (x10° uL)
Glukoz, mg/dL

Ure (mg/dL)

Kreatin (mg/dL)

Total kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)

LDL kolesterol (mg/dL)
HDL kolesterol (mg/dL)
Total protein (g/L)
Albumin (g/dL)

WBV (LSR)

WBV (HSR)

AKS: Akut koroner sendrom, WBC: Beyaz kan hiicresi, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, HSR: Yiiksek kayma hizi, LSR: Dustik kayma hizi, WBV:

Tam kan viskozitesi
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Total Prematiir AKS grubu Kontrol grubu p
n=713 n=357 n=356

38,9+2,4 39,1+2,1 38,8+2,6 0,185
469 (%65,8) 246 (%068,9) 223 (%62,6) 0,078
212 (%29,7) 119 (%30,3) 93 (%26,1) 0,035
125 (%17,5) 75 (%21,0) 50 (%14,0) 0,014
147(%20,6) 87 (%24,4) 60 (%16,9) 0,013
327 (%45,9) 179 (%50,1) 148 (%41,6) 0,022
184 (%25,8) 101 (%28,3) 83(%23,3) 0,773
241£3,0 24,0+3,1 242429 0,431
13,6+1,6 13,7+1,5 13,5+1,7 0,297
41,1+4.8 41,5+4,6 40,745,0 0,023
8,2+1,5 82+1,4 8,1+1,6 0,297
5.1 (4,0-6,0) 5.1 (4,0-6,0) 5,0 (4,5-6,0) 0,717
2,3 (2,0-3,0) 2,1 (2,0-3,0) 2,2 (1,8-2,6) 0,456
0,7+0,3 0,7+0,1 0,7+0,4 0,874
84475 285+68 283+82 0,71
1M7+44 120+49 114+38 0,069
35 (28-47) 34 (28-45) 36 (28-46) 0,724
09 (0,7-1,1) 09 (0,7-1,1) 0,9 (0,7-1,1) 0,835
175 (47-205) 180 (150-202) 173 (147-207) 0,078
149 (116-181) 148 (102-190) 149 (120-180) 0,310
113 (93-130) 115 (94-131) 112 (93-130) 0,111
40,5+10,3 40,1£10,3 40,8+10,4 0,320
74,0477 74,6+8,3 73,4470 0,032
3,68+3,8 3,67+4,0 3,69+3,5 0,631
60,0+14,3 61,4+18,2 58,6+8,6 0,010
17,4409 17,9+0,9 16,8+0,5 0,005
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Sekil 1: ROC egri analizi
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Tablo 2: Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR 95%Cl p
Model 1

Hipertansiyon 1,360 0,971-1,904 0,074
Diyabet 1,470 0,975-2,217 0,066
Hiperlipidemi 1,626 1,114-2,374 0,012
Sigara 1,571 1,156-2,134 0,004
WBV (HSR) 1,323 1,059-1,623 0,014
Model 2

Hipertansiyon 1,358 0,970-1,902 0,075
Diyabet 1,491 0,989-2,246 0,056
Hiperlipidemi 1,639 1,122-2,393 0,011
Sigara 1,591 1,171-2,162 0,003
WBV (LSR) 1,013 1,003-1,024 0,015

Cl: gtiven araligr, OR: Odds orani, HSR: Yuiksek kayma hizi, LSR: Dustik kayma hizi, WBV:
Tam kan viskozitesi

da anjiyografi olmadan klinik risk faktorleri ve semptomlarina
gore olusturulmustur. Ustelik hasta sayisi bagimsiz bir iliskiyi
gostermek icin nispeten az olup, AKS acisindan daha riskli olan
erkek hastalar calismaya dahil edilmemistir. Bu yonleriyle bizim
calismamizdan farkhhiklar gostermektedir. Bizim calismamizda
diyabet ve hipertansiyon tek degiskenli analizde prematiir AKS'i
ongordiirse de cok degiskenli analizde anlamliligini kaybetmistir.
Sigara kullanimi, énceki calismalara da paralel olarak prematiir
AKS icin bagimsiz bir belirtec olarak bulunmustur (29).
Calismamizda hiperlipidemi varhgr cok degiskenli analizde,

tam kan viskozitesinin yani sira bagimsiz bir prediktor olarak
saptanmistir. Ancak LDL diizeyleri her iki grup arasinda benzer
diizeyde Olculmustur. AKS seyrinde, LDL diizeylerinde fazik
degisiklikler olustugu ve ilk 24 saat icerisinde LDL dizeylerinde
azalmalar basladigi bilinmektedir (30). Calismamizda prematiir
AKS hastalarinda acile ilk basvuru esnasinda kan drnekleri alinsa
da hastalarin ilk semptom baslangicindan itibaren gecen siire
dikkate alindiginda LDL diizeylerinde duslistin gorildigu zaman
arahgina denk gelmesi muhtemeldir. Prematiir AKS hastalarinda
kontrol grubuna gore benzer LDL diizeylerinin saptanmasi bu
fazik dusus ile agiklanabilir.

Rutin klinik pratikte, tam kan viskozitesinin dl¢timi gesitli
ekipmanlar ve standardizasyon eksikligi nedeniyle kisithdir.
De Simone ve ark. (11,14) tarafindan yapilan calisma sonucu,
tam kan viskozitesinin total protein ve Hct'yi baz alan basit bir
formiille hesaplanabilecegi gosterilmistir. Bu formdl yine ayni
calismada ve bliylik popiilasyon c¢alismalarinda valide edilmistir
(31). HSR; buyiik arterlerde, pik-sistolde, yiiksek velositeli
akim durumlarini yansitirken, LSR; end-diyastolde diisiik akim
velositeli durumlari ifade eder. Bu degerler, epikardiyal koroner
arterlerde, sistolik ve diyastolik, sirasiyla 208 s ve 0.5 s'ye
tekabiil eder ki bu da bizim ¢alismamizda kullandigimiz formiille
uyumludur.

Calismamiz onceki cahsmalar destekler niteliktedir ve
artmis viskozite ve KAH, AKS konusundaki literatiirel bilgiyi
genc popiilasyona da genisletmistir. Simone formiiliine gore
hesaplanan tam kan viskozitesi, basit ve maliyetsiz bir gosterge
olarak, prematiir KAH ve AKS gelisimi agisindan yiiksek riskli
genc hastalarin belirlenmesinde ve takibinde kullanilabilir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin bazi kisithliklari meveuttur. En 6nemlisi tam kan
viskozitesinin direk ol¢liminde viskometre kullanilmamasidir.
Ancak cahsmamizda kullandigimiz formil daha dnce baska
calismalarda valide edilmis ve direk viskozite olclimii ve
formiille hesaplanan viskozite dlctimleri arasinda anlaml fark
bulunmamistir. Yine de bu spesifik hasta popiilasyonunda
tam kan viskozitesinin direk olcimiiniin de yapilarak her iki
degerin karsilastirilmasi  calisma bulgularini giiclendirmede
faydall olacaktir. ikinci kisithhik platelet ve eritrosit
agregabilitesi ve rijiditesi gibi viskoziteyi etkileyebilecek diger
hemoreolojik faktorler ve homosistein diizeyleri bu calismada
degerlendirilmemistir. Ayrica tam kan viskozite 6l¢timleri sadece
basvuru esnasinda yapilmistir bu nedenle zamansal trendine dair
bir yorum yapilamaz. Ayrica calismada intravaskiler ultrason
ve optik koherans tomografisi gibi yontemler kullaniimamistir.
Diger bir 6nemli kisitlilik da kontrol grubunda kardiyak sendrom
X hastalari ve dolayisiyla mikrovaskiiler bozuklugu olan
hastalarin da bulunmasi muhtemel oldugundan tam olarak
saglikli bir kontrol grubunun olusturulamamasidir ki bu durum
risk faktorlerinin analizinde etkilenmeye yol acmis olabilir. Elde
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ettigimiz bulgular konfirme etmek ve tam kan viskozitesinin
prediktivitesini kesinlestirmek icin, buyiik oOlcekli calismalara
ihtiyag vardir.

Bizim calismamizda prematiir AKS geciren hastalarda
Simone formiilliyle hesaplanan tam kan viskozitesi anlamli
diizeyde yiiksek saptandi. Ayrica, diger klasik risk faktorlerine
gore diizeltme yapildiktan sonra, prematiir AKS icin bagimsiz
bir risk faktorii olarak saptandi. Basit, ucuz ve kolay ulasilabilir
bir parametre olarak tam kan viskozitesi, AKS gelisimi acisindan
yliksek riskli genc bireylerin belirlenmesinde faydali olabilir. Yine
bu hastalarin daha yakindan takibi ve geleneksel risk faktorleriyle
yakin iliskisi sebebiyle daha agresif risk modifikasyonuna imkan
saglayabilir. Ancak, erken yasta gelisen AKS ve tam kan viskozitesi
arasindaki iliskinin daha net olarak ortaya konulabilmesi icin
genis kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir
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Hashimoto Tiroidili Gocuk ve Adolesanlarin Tani Amindaki ve
IzZlemdeki Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Clinical and Laboratory Characteristics of Children and Adolescents with Hashimoto
Thyroiditis at Diagnosis and During Follow-up

© Ozlem Kara
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Amag: Hashimoto tiroiditi (HT) tanisi ile izlenen cocuk ve adolesanlarin tani anindaki ve izlemdeki klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi
amaclandi.

Gerec ve Yontem: Cocuk endokrinoloji kliniginde Ocak 2015-Ocak 2019 tarihleri arasinda HT tanisi ile takip edilen, yaslari 4-18 yil arasinda degisen
toplam 181 hasta calismaya alindi. Tim hastalarin tani aninda ve izlemdeki oksolojik, klinik, laboratuvar ve radyolojik verileri dosya kayitlarindan
degerlendirildi.

Bulgular: Tim hastalarin %85'i kizdi. Hastalarin yas ortalamasi 13,4+3,2 yildi ve %77'si pubertaldi. Hastalarin takip streleri 22,5+10,3 ay (4-54 ay)
idi. Tani sirasinda tiroid fonksiyonuna gore %35'inde 6tiroidi, %29'unda subklinik hipotiroidi, %22'sinde hipotiroidi, %4'linde subklinik hipertiroidi
ve %10'unda hipertiroidi saptandi. Hastalarin en sik basvuru sikayetleri arasinda halsizlik (%44), sa¢ d6kilmesi (%25), kabizlik (%23) ve boyunda
sislik (%21) geliyordu. Hastalarin basvurudaki USG gériintiilemede %13'tinde nodiil saptandi. Otiroidili hastalarda nodiil sikhgi fazlayken, boyut
artisi hipertiroidili olgularda daha fazla saptandi. izlemde hastalarin %6'sinda izlemde nodiil gelisimi gozlendi. Subklinik hipertiroidili hastalarin
hepsi izlemde 6tiroid oldu. Otiroidili hastalarin ise %13'tinde hipotiroidi gelistigi gzlendi. En sik eslik eden hastaliklar polikistik over sendromu ve
vitiligo idi.

Sonuc: HT'li hastalarin gelis sekilleri oldukca degisken olup, izlemde de klinik degisiklikler devam etmektedir. Bu nedenle bu hastalarin tanidan
itibaren yakin takip edilmesi ve iliskili diger hastaliklar agisindan dikkat edilmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto Tiroidi, Otiroidi, Subklinik Hipertiroidi, Tiroid Fonksiyonu, Uzun Dénem Prognoz

Abstract

Objectives: The aim of this study was to evaluate the clinical and laboratory findings of children and adolescents with Hashimoto thyroiditis (HT)
at diagnosis and during follow-up.

Materials and Methods: Between January 2015 and January 2019, a total of 181 patients aged between 4 and 18 years who were followed in the
pediatric endocrinology department were evaluated. All patients were evaluated at the time of diagnosis and during follow-up with the clinical,
laboratory and radiological data.

Results: Female patients constituted 85% of all patients. Mean age at diagnosis was 13.4+3.2 years and 77% of patients were pubertal. The follow-
up period was 22.5+10.3 months (4-54 months). At the time of diagnosis 35% of patients were euthyroid, 29% had subclinical hypothyroidism, 22%
had overt hypothyroidism, 4% had subclinical hyperthyroidism and 10% had overt hyperthyroidism. The common complaints of the patients were
fatigue (44%), hair loss (25%), constipation (23%) and goitre (21%). In the ultrasonographic imaging of the patients, nodule was detected in 13%
of the patients. The frequency of nodules was higher in patients with euthyroidism. Increased size of the thyroid gland was common in patients
with hyperthyroidism. In follow-up, nodule development was observed in 6% of patients. All patients with subclinical hyperthyroidism became
euthyroid during follow-up. Hypothyroidism developed in 13% of euthyroid patients during follow-up. The most common concomitant diseases
were polycystic ovary syndrome and vitiligo.
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Conclusion: The admission of patients with HT is highly variable and clinical changes have continued during follow-up. Therefore these patients
should be followed closely from the diagnosis and attention should be paid to other related diseases.
Key Words: Hashimoto Thyroiditis, Euthyroidism, Subclinical Hyperthyroidism, Thyroid Function, Long-term Prognosis

Hashimoto tiroidi (HT) iyot eksikli§i olmayan bélgelerde
kazanilmis hipotiroidinin en sik nedenidir (1,2). Tiroid bezinin
otoimmiin yikimi  sonucu olusmaktadir. Cogu hastada
otoimmiinitenin gostergesi olarak serumda yiiksek seviyelerde
tiroglobulin ve tiroid peroksidaz antikorlari bulunmaktadir
(3,4). En sik goriilen otoimmiin hastalik olup guatrli veya
guatrsiz farkl derecelerde tiroid fonksiyon testlerinde bozulma
ile karakterizedir. Ozellikle kizlarda daha sik gdriilmektedir
ve erkeklere gore yaklasik 6-7 kat daha fazladir (5). Tanida
otiroidi, hipotiroidi ve hipertiroidi gibi farkli klinik tablolar
saptanmaktadir (6). Ayrica bu hastalarin izleminde tedavi
degisikligini gerektirecek klinik tablo degisikligi olabilmektedir.
Bu nedenle hastalarin uzun dénem izlemleri ¢ok 6nemlidir.
Bu calismada HT tanmisi almis hastalarin bagvurudaki klinik
ve laboratuvar o&zelliklerinin yaninda uzun ddénem izlem
sonuclarinin sunulmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Cahsmaya Ocak 2015-Ocak 2019 tarihleri arasinda Bursa
Yiiksek intisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Boliimiinde HT tanisi alan ve yaslari 4-18 yil arasinda degisen
toplam 181 hasta alindi. Calisma protokolii hastanenin yerel
etik kurul Komitesi tarafindan Helsinki beyannamesi esaslarina
uygun olarak onaylandi (Etik kurul protokol kodu: 2011-KAEK-
25 2019/03-02). Calisma retrospektif oldugundan hasta onayi
alinmamistir. Hastalarin tani yasi, cinsiyet, puberte durumu,
guatr varhdi, basvuru sikayeti, aile Oykiist, takip siireleri,
oksolojik verileri, laboratuvar ve radyolojik bulgulari dosya
kayitlarindan geriye donlk olarak incelendi. Guatr varhg
palpasyon ile degerlendirildi ve li¢ evrede siniflandirildi. Goriilen
veya palpe edilen guatrin olmamasi evre 0, boyun normal
pozisyondayken goriilmeyen ancak palpasyonda ele gelen tiroid
bezi evre 1 ve boyun normal pozisyondayken goriilen tiroid
bezi evre 2 olarak siniflandirildi (7). HT tanisi normal olmayan
tiroid fonksiyon testleri ve anti-tiroid otoantikor (anti-tiroid
peroksidaz, anti-tiroglobulin) pozitifligi ile konuldu. Basvuruda
hipertiroidi tablosu ile gelip izlemde hipertiroidik durum devam
eden olgulardan Tirotiropin (TSH) reseptdr antikor diizeyine
bakildu. Tirotiropin, tiroid hormonlari (tiroksin ve triiyodotironin)
ve otoantikorlar kemiilisans yontemiyle élciild. Tiroid bez yapisi
ultrasonografi (USG) ile degerlendirildi. Hastalar tiroid fonksiyon
testlerine gore Gtiroidi (TSH ve sT4 diizeyleri normal sinirlarda),
subklinik hipotiroidi (yiiksek TSH, normal sT4 diizeyi), hipotiroidi

(yliksek TSH ve diisiik sT4 duzeyi), subklinik hipertiroidi (diistik
TSH ve normal sinirda sT4 diizeyi) ve hipertiroidi (diisiik TSH ve
yliksek sT4 diizeyi) olarak gruplandirildi.

Subklinik hipotiroidili grup tedavisiz izlendi. Ancak izlemde
TSH diizeyi 10 plU/mL UGzerine c¢ikan olgulara L-T4 tedavisi
baslandi. Tedavi alan olgularin tiroid fonksiyon testi 3-4 ay
araliklarla degerlendirildi. Son 2-3 kontroldeki tiroid fonksiyon
testleri normal aralikta olan olgularin tedavisi azaltilarak
kesildi. Tedavisiz izlemde tiroid fonsiyon testleri normal aralikta
seyretmesi durumu otiroidi olarak degerlendirildi.

istatiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS-21 paket programi kullanildi.
Kategorik degiskenler ki-kare testi ile incelendi. Coklu gruplarin
karsilastiriimasi parametrik sonuglara gore Kruskal-Wallis ve
One-way ANOVA testleri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik igin
p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 181 hastanin 154"t (%85) kiz, 27'si (%15)
erkekti. Tani aninda hastalarin yas ortalamasi 13,4+3,2 yildi ve
%77'si pubertaldi. Hastalarin takip stireleri 22,5+10,3 ay (4-
54 ay) idi. Calismadaki 38 hastanin (%21) basvuruda herhangi
bir yakinmasi yoktu. Ancak bu hastalarin 22'si ailesinde tiroid
hastaligi olmasi nedeni ile degerlendirilmis ve HT tanisi almisti.
Sonugta 16 hasta (%9) tesadiifen HT tanisi almisti. Buna karsin
143 hastanin (%79) basvuruda mevcut bir sikayeti vardi. En
sik basvuru sikayetleri arasinda halsizlik (%44), sa¢ dokiilmesi
(%25), kabizlk (%23) ve boyunda sislik (%21) geliyordu. Toplam
82 hastanin (%45) birinci derece akrabalarinda tiroid hastaligi
bulunuyordu.

Tani aninda hastalarin %35'inde 6tiroidi, %29'unda subklinik
hipotiroidi, %22'sinde hipotiroidi, %4'tGinde subklinik hipertiroidi
ve %710'unda hipertiroidi saptandi. Gruplarin basvuru sikayetleri
karsilastirildiginda hipotiroidili hastalarin kabizlik (p<0,001),
halsizlik (p=0,03) ve kilo artisi (p=0,01) sikayetinin, subklinik
hipertiroidi ve hipertiroidili hastalarin terleme, sinirlilik,
carpinti ve tremor sikayetinin (p<0,001) diger gruplara gore
daha fazla oldugu saptandi. Gruplara gore basvuru sikayetleri
Tablo 1'de g6sterilmistir. Fizik muayenede 91 hastada (%50)
guatr saptandi. Guatr saptanan olgularin 66'sinda (%72) evre
1 ve 25'inde (%28) evre 2 diizeyinde guatr mevcuttu. Gelis
sekillerine gore hastalarin cinsiyet, yas, puberte durumu, guatr
durumu ve oksolojik verileri tablo 2'de dzetlenmistir. Subklinik
hipertiroidili hastalarin yas ortalamasi 15,9+1,1 yildi ve diger
gruplar ile karsilastinldiginda daha biyiik yasta tani aldiklari
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(p=0,02) ve boylarinin diger gruplara gére daha uzun oldugu
(p=0,006) saptandi. Ozellikle subklinik hipotiroidili grubun ise
diger gruplara gére VKIi sds degerinin daha fazla oldugu gériildii
(p=0,02). Subklinik hipertiroidili ve hipertiroidili grubun guatr
saptanmasi diger gruplara gore daha fazlaydi (p=0,002).

Hastalarin 9%21'inde boyunda sislik sikayeti vardi. Ancak
hastalarin %50'sinde fizik muayenede guatr saptandi. Guatr varlig
ile klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildiginda; cinsiyet, yas
ve puberte durumu ile guatr durumu arasinda bir fark saptanmadi
(p>0,05). Gelis sikayetinden tremor ve carpinti olanlarda guatr
anlamli olarak fazla saptandi (p=0,01). Guatr durumu ile tiroid
otoantikor diizeyi arasinda bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tani anindaki ortalama laboratuvar bulgularindan TSH
15,9+28,8 plU/mL, sT4 1,18+0,69 ng/dL, anti-tiroid peroksidaz
(AntiTPO) 828,46+506,6 IU/mL ve anti-trigliserid (AntiTG)
234,21+173,63 IU/mL olarak saptandi. Tiroid otoantikor
diizeyinde gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin basvurudaki USG goriintiilemesinde %713'l normal
bulunurken, %?12'sinde boyut artisi, %62'sinde heterojenite ve

Tablo 1: Gruplara gore basvuru yakinmalan

%13'linde nodiil saptandi. Otiroidili hastalarda nodiil siklig,
hipertiroidili hastalarda boyut artisi daha fazlaydi (p=0,002).
Nodiil saptanmayan hastalarin %6'sinda izlemde nodl gelisimi
gozlendi. Hastalarin izlem siiresince klinik degisimleri Tablo 3'de
ozetlenmistir.

izlem siiresince semptomatik tedavi alan subklinik
hipertiroidili grubun 9100'0G 6tiroid oldu. Yine otiroidi ile
takip edilen hastalarin %13'linde tedavi gerektiren hipotiroidi
gelistigi gozlendi.

Eslik edebilecek diger hastaliklar degerlendirildiginde tip
1 diyabet (n=2), ¢6lyak (n=3), vitiligo (n=4), alopesi (n=2),
otoimmiin hepatit (n=1), polikistik over sendromu (PCOS) (n=5),
down sendromu (n=1) ve astim (n=2) saptandi.

Bu calismada HT tanisi almis cocuk ve adolesanlarin
anindaki klinik ve laboratuvar bulgularinin yaninda
izlem siiresince gozlenen klinik ve laboratuvar degisiklikleri

tani

(n) Otiroidi n (%) Subklinik hipotiroidi n (%) Hipotiroidi n (%) Subklinik hipertiroidi n (%) Hipertiroidi n (%)
Halsizlik (80) 12 (15) 22 (26) 39 (49) 3 (4) 4 (6)
Sac dokiilmesi (46) 1 (24) 13 (28) 14 (30) 4(9) 4(9)
Kabizlik (41) 7017) 12 (29) 21 (51) 0 (0) 1(3)
Boyunda sislik (38) 16 (42) 6 (16) 9 (24) 0 (0) 7 (18)
Kilo artisi (31) 7 (23) 8 (25) 16 (52) 0 (0) 0 (0)
Sinirlilik (19) 1(5) 4(21) 1(5) 6(32) 7 (37)
Carpinti (15) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(33) 10 (67)
Adet diizensizligi (13) 1(8) 3 (23) 6 (46) 0 (0) 3 (23)
Terleme (12) 0 (0) 2(17) 2(17) 3 (25) 5 (41)
Tremor (12) 1(8) 0 (0) 0 (0) 3 (25) 8 (67)
Boy kisahgi (11) 2(18) 3(27) 6 (55) 0(0) 0 (0)
Tablo 2: Gruplarnin fizik muayene bulgularinin ve oksolojik verilerinin karsilastiriimasi

Otiroidi Subklinik hipotiroidi  Hipotiroidi ~ Subklinik hipertiroidi Hipertiroidi p
Hasta sayisi n (%) 63 (35) 52 (29) 40 (22) 7 (4) 19 (10)
Yas (yil) 13,543,1 12,843,5 12,7431 159+1,1 14,8+2,5 0,02*
Erkek n (%) 8(13) 11 (21) 5(12) 2 (29) 1(5) >0,05"
Prepubertal n (%) 12 (19) 15 (29) 11 (28) 0 (0) 3(16) >0,05
Guatr olanlar n (%) 27 (43) 19 (37) 24 (60) 6 (86) 15 (79) 0,004
VA (kg) 491+17,7 49,4421 4 46,8+16,8 63+13,1 53,9+16,6 >0,05"
VA sds -0,21+1,6 0,44+1,7 0,60+1,4 -1,58+1,96 0,17+1,59 >0,05"
Boy (cm) 154,6+14,8 148,7+16,2 148,3+14,4 166,3+9,1 155,6+10,3  0,006%
Boy sds 0,05+1,1 -0,23+1,1 -0,38+1,1 -0,03+1,3 -0,25+1,1 >0,05"
VKi (kg/m?) 19,8+5,0 21,745,6 20,6+4,4 22,6+3,5 21,7449 >0,05"
VKi sds -0,35+1,5 0,54+1,5 0,30+1,3 -1,19+£1,5 0,19+1,5 0,02*

VA: Viicut agirhigl, VKI: Viicut kitle indeksi
*One-way ANOVA testi “ki-kare testi
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Tablo 3: Hastalarin izlemdeki klinik degisimleri

Basvuruda izlemde

(n) Otiroidi Subklinik hipotiroidi  Hipotiroidi Subklinik hipertiroidi  Hipertiroidi
Otiroidi (63) 50 (%79) 5 (%8) 8 (%013) 0 0
Subklinik hipotiroidi (52) 16 (%30) 27 (%52) 9 (%18) 0 0
Hipotiroidi (40) 6 (9%15) 0 34 (%85) 0 0
Subklinik hipertiroidi (7) 7 (%7100) 0 0 0 0
Hipertiroidi (19) 10 (%053) 0 2 (%11) 0 7 (%36)

degerlendirildi. HT'li 181 hasta ortalama 22,5 ay (4-50 ay)
stiresince takip edildi. Kizlarda erkeklere gére HT 5,7 kat daha
fazlaydi. Yapiimis benzer calismalarda kizlardaki HT sikliginin
2-9 kat arasinda arttigi gozlenmistir (5,8-10). Kizlarda HT ve
diger bircok otoimmiin hastalik sikhdi erkeklere gore fazla
oldugu bilinmektedir. Ancak altta yatan mekanizmalar net
degildir. Ozellikle X kromozomunun rolii (carpik X kromozom
inaktivasyonu), kadin cins steroidleri, genetik yatkinlik durumlari
ile aciklanmaya calisiimaktadir (11,12).

Calismaya katilan hastalarin ortalama yaslarn 13,4+3,2
yildi. Adolesan donemde sikligi artmaktadir. Pubertal grubun
prepubertal gruba gore HT 3,4 kat fazla idi. Sut cocuklugu
doneminde bile bildirilen olgular olmasina ragmen 4 yas altinda
oldukgca nadirdir (8,13-15).

HT'nin  tani oOncesi yakinmalari oldukca degiskenlik
gostermektedir. Calismada hastalarin cogunun (%79) tanidan
once birtakim sikayetleri mevcuttu. Hastalarin yaklasik 1/5'inde
ise herhangi bir semptom yoktu. Semptomu olmayan hastalarin
cogu otiroidi ve subklinik hipotiroidi grubundaydi. de Vries ve
ark. (8) yaptiklari calismada da yaklasik 1/5 hastanin hicbir
semptomu yoktu. Ayrica klinik ve laboratuvar olarak herhangi
bir farklihk saptanmamisti. Sonucta tiroid fonksiyon bozuklugu
durumunda sikhkla semptom olusmaktadir. Bu nedenle tiroid
fonksiyon bozuklugu ile ilgili semptomlar sorgulanmali ve
gerekirse tiroid fonksiyon testlerini degerlendirmeliyiz.

Hastalarda en sik halsizlik yakinmasi mevcuttu. Ozellikle
bu yakinma hipotiroidi grubunda daha fazlaydi. Ayrica
hipotiroidi grubunda diger gruplara gore kabizlik yakinmasi da
fazlaydi. Demirbilek ve ark. (16) yaptiklari benzer bir calismada
hipotiroidizm bulgular hastalarin %?18,6'sinda olup, saptanan
en sik bulgu %55 oraninda guatrdi. Bu ¢alismada ise hastalarin
%?21'inde gelisyakinmasi olarak boyunsisligi varken fizikmuayene
ile %50'sinde guatr saptanmistir. Benzer bir calismada boyun
sisligi yakinmasi 9%39,5 iken fizik muayene ile %77,2'sinde guatr
tespit edilmistir (8). Ozellikle pediatristlerin fizik muayenede
guatr varhgina dikkat etmeleri ve tespit edilmesi durumunda
tiroid fonksiyon testleri ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

Calismada aile 6ykdisii pozitifligi %45 saptandi. Yapilan bir
calismada 98 guatrh HT tanili hastalarin 9%18'inde aile dykiisu
pozitif iken (17) Sklar ve ark. (18) %27, Desai ve Karandikar

(19) ise %33 oraninda saptamistir. HT de ailesel yatkinlk
oldugu iyi bilinmektedir ve birinci derece akrabalarinda tiroid
otoantikor diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (20). Aile
Oykusi olanlarda rutin tiroid fonksiyon testi degerlendirilmesi
onerilmemektedir. Ancak bu olgularda eslik edebilecek
semptomlar sorgulanmal ve fizik muayenede guatr varhg
ayrintili degerlendirilmelidir. Herhangi birinin varhiginda tiroid
fonksiyon testleri degerlendirilmelidir.

HT tanili hastalarin tani aninda tiroid fonksiyon testleri
degisiklik  gostermektedir.  Bunlar  subklinik  hipotiroidi,
hipotiroidi nadiren de hipertiroididir (16,17,21,22). Calismada
hastalarin gelis sekli en sik (%35) 6tiroidi idi. Bunu subklinik
hipotiroidi (%29), hipotiroidi (%22), hipertiroidi (%10) ve
subklinik hipertiroidi (%4) takip etmekteydi. De Luca ve ark. (23)
yaptigr calismada %>52,1 6tiroidi, %41,4 subklinik hipotiroidi
ve hipotiroidi, %86,5 oraninda ise subklinik hipertiroidi ve
hipertiroidi saptanmisti (23). Yine yapilan benzer calismalarda
gelis sekli siklikla Gtiroidi idi (1,18).

HT'nin dinamik seyri iyi bilinmesine ragmen ¢ocukluk caginda
prognoz hakkindaki veriler sinirlidir. Basvuruda otiroidik olan
hastalarin izleminde %713'linde hipotiroidi, %8'inde subklinik
hipotiroidi gelistigi gozlendi. Yapilan benzer bir calismada 129
HT'li hastanin basvuruda %77'sinde Otiroidi saptanmis ve izlemde
%21'inde hipotiroidi gelisti§i gozlenmistir (16). Hipotiroidiye
gidiste hangi mekanizmalarin rol aldigi acik degildir. Ancak
Radetti ve ark. (24) yaptigi bir calismada basvuruda guatr ve Anti
TG varhigi ile hem TSH hem de Anti TPO diizeyinin birlikte progresif
ylkselmesi izlemde hipotiroidi gelismesinde pozitif 6ngori
olusturmaktadir. Yine yapilan calismalarda TSH yiiksekliginin
izlemde hipotiroidi olusturabilecegi ve bu hastalarin daha diizenli
takip edilmesi gerekliligi bildirilmektedir (25,26).

HT'li hastalarda hipotiroidinin kalicr oldugu dustiniilmekte
ve Omiir boyu tedavi verilmektedir. Ancak yetiskinlerin yaklasik
1/4'tintin hipotiroidi durumunun gegici olabilecegi gosterilmistir
(27). Calismada hipotiroidili hastalarin %15'inin 6tiroidik oldugu
gozlendi. Ayrica subklinik hipotiroidili hastalarin %30'nun da
otiroidik oldugu saptandi. Benzer calismada ise %30,5 hastanin
hipotiroididen 6tirodiye gectigi gézlendi (16). Bu nedenle bu
hastalar yakin takip edilmeli, klinik ve laboratuvar gidisine gore
tedavi kesimi denenmelidir.
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Basvuruda toplam yedi subklinik hipotiroidili olgunun hepsi
otiroidik olmus, 19 hipertiroidili olgunun ise 10'u 6tiroidik, ikisi
hipotiroidik olurken yedisinde hipertiroidi klinigi devam etmistir.
Ozellikle HT'de doku yikimina bagli tiroid hormonlarinin
dolasima girmesiyle tanida veya izlemde hipertiroidi klinigi
gozlenmektedir (28). Siklikla Graves hastaliindan basta
klinik olmak tizere TSH reseptdr antikorunun diisiik olmasi ile
ayirt edilebilmektedir (29). Calismada subklinik hipertiroidi ve
hipertiroidi %14 oraninda saptandi. Bu hastalar semptomatik
takip edilmis, izlemde hipertiroidi durumu devam eden
hastalardan TSH reseptdr antikor diizeyleri bakilmistir. Hicbir
hastanin TSH reseptdr antikor diizeyi pozitif degildi. Wasniewska
ve ark. (30) yaptigi bir calismada basvuru seklinin hipertiroidi
oldugu HT'li hastalarin iyilesmesi olgular arasinda degiskenlik
gosterse de (3-23 ay) ortalama sekiz ay olarak belirtilmistir.
Calismada hipertiroidik kalan yedi hastanin ortalama takip stiresi
13,4 ay idi. izlem siiresinin yetersiz olmasi nedeni ile prognozlari
hakkinda bir yorum yapilamamaktadir.

HT'de tipik USG goriintiisiinde yaygin heterojenite, hipoekoik
g6riiniim, pseudonoddiler gériintim dikkati cekmektedir (2,9,31).
Calismada %87'sinde USG'de patolojik goriinim saptanmistir.
Toplam 9%13 hastada tani aninda nodul saptanmistir. Nodiil
saptanmayan olgularin %6'sinda nodiil gelisimi gdzlenmis olup
bunlarin iki tanesine ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmis
olup herhangi bir malignite gozlenmemistir. Bu durum HT
tanili hastalarin basvuru ve izleminde USG'nin 6nemini ortaya
koymaktadir.

HT otoimmiin bir hastaliktir ve diger otoimmiin hastaliklarla
birlikteligi siktir (9,15,28). Bu nedenle otoimmiin bir hastahgin
teshisi konuldugunda iliskili hastalklar degerlendirilmelidir.
Vitiligo ve alopesi gibi kolayca taninabilen durumlar olabildigi
gibi diger hastaliklari dislamak gerekmektedir (28). En sik iliskili
hastaliklar alopesi, vitiligo, ¢olyak hastaligr ve tip 1 diyabettir.
Ayrica bazi kromozomal hastaliklarda (Turner, Down sendromu
gibi) HT'nin sikligi artmaktadir (32). Calismada HT'li bir hasta
Down sendromuydu. Otoimmiin hastaliklardan tip 1 diyabet
(n=2), ¢dlyak (n=3), vitiligo (n=4), alopesi (n=2) ve otoimmiin
hepatit (n=1) saptandi. Ozellikle eslik eden diger otoimmiin
hastalik varliginda otoimmiin poliglandiiler sendromun bir
parcasi olabilecegi akilda tutulmahdir (33). Calismada en sik
eslik eden hastalik PCOS (n=5) idi. Son zamanlarda yapilan
calismalarda PCOS'lu hastalarda HT sikhginin artmis oldugu
gosterilmistir (34,35). Polikistik over sendromlu hastalarin HT
acisindan izlenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak HT siirekli degisen klinik seyir gostermektedir.
Bu nedenle bu olgularin yakin izlemi ¢cok 6nemlidir. HT'ye eslik
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edebilecek hastaliklar agisindan dikkat edilmelidir. Ayrica bazi
hastaliklarin HT'ne yatkinlik yarattigr unutulmamahdir.
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Geriatrik Diyabetik Hastalarda Yasam Kalitesinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Quality of Life in Geriatric Diabetic Patients

® Muharrem Bayrak, ® Kenan Cadirci
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Amac: Tip 2 Diabetes Mellitus ileri yasla artan bir insidansa sahiptir. Geriatrik diyabetik hastalarin yasam kalitelerini bircok faktdr etkilemektedir.
Bu calisma ile diyabetik hastalarda yasam kalitesinin degerlendirilmesi ve diyabetik komplikasyonlar, biyokimyasal parametreler ve sosyodemografik
ozelliklerin yasam kalitesine olan etkilerinin incelenmesi amagclandi.

Gerec ve Yontem: Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi'ne 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda basvurmus
65 yas ve Ustii 208 diyabetik hastanin, biyokimyasal parametreleri, sosyodemografik dzellikleri ve klinik 6zellikleri, Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalite
Olcedi (WHOQOL-BREF) yasam kalite 6lcegi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismaya, %50'si (n=104) erkek ve %?50'si (n=104) kadin toplam 208 olgu dahil edildi. Calismaya katilan olgularin yaslari 65 ile 88
arasinda degismekte olup, ortalama 70,82+5,25 yas olarak saptanmistir. Olgularin glikozile hemoglobin (HbA1C) dlctimleri 5,9 ile 14,5 arasinda,
ortalama 8,33+1,86 idi. Olgularin WHOQOL-BREF (TR) Yasam Kalite Olcegi “Genel Saglhk Durumu" alt boyutundan aldiklari puanlar 2 ile 9, ortalama
5,52+1,75, "Fiziksel Saglik" alt boyutundan aldiklari puanlar 7 ile 28, ortalama 16,63+4,52, "Psikolojik" alt boyutundan aldiklari puanlar 6 ile 26,
ortalama 15,26+4,08, "Sosyal ili§kiler" alt boyutundan aldiklari puanlar 3 ile 13, ortalama 6,40+1,94, “Cevre” alt boyutundan aldiklar puanlar 9
ile 31 ortalama 19,55+4,58 ve odlcek toplamindan aldiklar puanlar 34 ile 97, ortalama 63,56+15,23 saptanmistir. Diyabetik komplikasyonu olan
olgularin WHOQOL-BREF (TR) Yasam Kalitesi Olcegi “Genel Saglik Durumu”, "Fiziksel Saglik”, “Psikolojik”, "Sosyal iliskiler" ve "Cevre" alt boyutundan
aldiklari puanlar, komplikasyon olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiik saptanmistir (sirasiyla p=0,001; p=0,001; p=0,001;
p=0,001; p=0,001; p<0,01).

Sonug: Geriatrik diyabetik hastalarda diyabetik komplikasyonlar, yas, viicut kitle indeksi, egitim diizeyi, medeni durum, diyabet siiresi, tedavi sekli,
ek sistemik hastalik, HbA1C, aclik ve tokluk sekeri, glomeriiler filtrasyon hizi, diisiik serum alblimin diizeyi ve disiik hemoglobin diizeyleri yasam
kalitesini etkileyen faktorlerdir. Geriatrik diyabetik hastalarda etkin tedavi ve diyabetik komplikasyonlar icin hastalarin yakin takip ve kontrollerinin
yapilmasinin yasam kalitesini artiracagini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Geriatrik Hasta, Diabetes Mellitus, Komplikasyon, Yasam Kalitesi

Abstract

Objectives: Type 2 diabetes mellitus has an incidence that increases with age. Many factors affect the life qualities of geriatric diabetic patients.
The aim of this study was to evaluate the quality of life in diabetic patients and to examine the effects of diabetic complications, biochemical
parameters, and socio-demographic features on the quality of life.

Materials and Methods: Biochemical parameters, socio-demographic features, and clinical characteristics of 208 diabetic patients at or above 65
years of age who were admitted to the Department of Internal Medicine of Erzurum Regional Research and Education Hospital between January
15t 2018 and December 315 2018 were evaluated with the short version of the World Health Organization Quality of Life Scale (WHOQOL-BREF).
Results: This study included 208 subjects; 50% (n=104) of them were male and 50% (n=104) were female. The ages of the cases included in this study
were between 65 and 88, and the mean age was 70.82+5.25 years. The mean glycosylated hemoglobin (HbA1C) of the subjects was 8.33+1.86 (range:
5.9-14.5). The mean score of the cases from the General Health dimension of WHOQOL-BREF (TR) was 5.52+1.75 (range: 2-9), from Physical Health
dimension was 16.63+4.52 (range: 7-28), from Psychological Health dimension was 15.26+4.08 (range: 6-26), from Social Relations dimension was
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6.40+1.94 (range: 3-13), from environmental quality of life was 19.55+4.58 (range: 9-31), and from the total scale was 63.56+15.23 (range: 34-97).

The mean scores of the subjects that have diabetic complications from general health, physical health, psychological health, social relations, and

environmental quality of health were higher than cases without complications (p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.001, respectively).

Conclusion: In geriatric diabetic patients, diabetic complications, age, body mass index, level of education, marital status, duration of diabetes,

treatment type, comorbid systemic illness, HbA1C, fasting and postprandial plasma glucose level, glomerular filtration rate, low serum alblimin level,

and low hemoglobin levels are the factors that affect the quality of life. We believe that effective treatment and close follow up of the patients with

geriatric diabetes will increase the quality of life of geriatric diabetic patients.

Key Words: Geriatric Patient, Diabetes Mellitus, Complication, Quality of Life

Tip 2 diyabet 65 yas ve Usti hastalarda onemli bir saghk
problemidir. Altmis bes yas uUstli hastalarin yaklasik %25'i
tip 2 diyabet tanisina sahiptir. Bu poplilasyonunun 0%50'si
prediyabetiktir ve bu oran wyillar icinde artmaktadir (1).
TURDEP 1l calismasinda Tirkiye'de diyabet prevalansi %13,7
olarak tespit edilmistir (2). Tip 2 diyabet mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlara bagli yliksek maliyetlere ve
kot yasam Kkalitesine neden olmaktadir (3). Dinya Saghk
Orgiitii tarafindan saglik “sadece hastalik ve sakatligin olmayisi
degil, bedenen ve ruhen ve sosyal yénden tam iyilik halidir"
seklinde tanimlanmistir (4). Bu tanimdan sonra bircok kronik
hastalikta oldugu gibi diyabet hastaliginda da yasam Kkalitesi
kavrami daha onemli duruma gelmistir. Tedavi kilavuzlarinda
tip 2 diyabet tedavisinde temel amac yasam kalitesini artirmak
oldugu vurgulanmaktadir (5). Tip 2 diyabet yasam kalitesini
bircok kronik hastaliktan daha ¢ok diisiirmektedir. Diyabetik
hastalarda kullanilan ilaglar, agir diyet programlari, eslik eden
hastaliklar, akut ve kronik komplikasyonlar hastalarin yasam
kalitesinde ciddi problemlere yol acmaktadir (6). Geriatrik diyabet
hastalarinda sosyal ve fonksiyonel kisithlik normal topluma gére
daha sik ve yiiksek oranda gorilmektedir (7). Yeni tani almis tip
2 diyabet hastalarinin 10 yil izlendigi Birlesik Krallik prospektif
diyabet calismasinda (UKPDS) HbA1C degerinde %1 artis
miyokart enfarktisiinde %14, kalp yetmezliginde %16, inmede
%12, mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37, periferik vaskiler
hastaliklardan 6limde %43 oraninda risk artisina yol actig
bildirilmistir (8). Geriatrik diyabetik hastalarda diyabete baglh
retinopati, noropati, nefropati gibi kronik komplikasyonlar sik
gorilmektedir (9). Diyabetik komplikasyonlarla birlikte geriatrik
hastalarda yasam Kkaliteleri negatif sekilde etkilenmektedir.
Sistemik hastaliklar ve kan sekerinin yiiksekligi yasam kalitesi
lizerine olumsuz bir etki olusturmaktadir (10). ideal kan
glikozu ve HbA1C degerlerinin saglanmasi geriatrik diyabetik
hastalarda yasam kalitesini olumlu yonde etkilemektedir (11).
Yasam kalitesindeki bozulmalar aile, toplum ve sosyal giivenlik
kurumlar basta olmak Uzere toplumun genis bir bolimiini
olumsuz yonde etkilemektedir (12). Literatiirde bircok calisma
diyabetik hastalarda yasam kalitesini incelemistir. Dlinya Saglik

Orgiitii Yasam Kalite Olcegi (WHOQOL-BREF) WHO tarafindan
gelistirilmistir. Cok boyutlu bir 6lcek olmasi nedeni bircok
hastalik grubunda kullanilmistir (13). WHOQOL-BREF (TR)
Fidaner ve ark. (14) tarafindan Tiirkge'ye cevrilmis, gecerlilik ve
gtivenirlik calismasi yapilmistir. Geriatrik diyabetik hastalarda
yasam Kkalitesini ve buna etki eden faktorleri degerlendirerek
literatiire katki saglamayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi, Erzurum Bélge Egitim ve
Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Poliklinigi'ne 1 Ocak-31
Aralik 2018 tarihleri arasinda basvurmus 65 yas ve usti 208
diyabetik hasta calismaya dahil edildi. ileri diizeyde gérme
ve isitme engeli olan hastalar calismaya alinmadi. Hastalarin
elektronik ve hasta dosyalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), egitim durumu,
sigara kullanim dykdsti, medeni durum, diyabetik hastalik siiresi,
ek sistemik hastalik varhgi, diyabetik komplikasyonlar detayli
olarakincelendi. Hastalarin son ti¢ ay icinde biyokimyasal ve diger
parametrelerinden HbA1C, achk ve tokluk glikoz, glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR), diisiik yogunluklu lipoprotein, trigliserid,
total kolesterol, alblimin, tiroid stimiilan hormon, B12 vitamini,
ferritin, hemoglobin degerleri incelendi. Calisma protokold,
gbzden gegirildi ve Helsinki Bildirgesi uyarinca (Saglik Bilimleri
Universitesi Erzurum Bdlge Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 2018/18-182 karari) etik kurul
tarafindan onayi alindi.

WHOQOL-BREF (TR), WHO tarafinca gelistirilen (13) ve
orijinal versiyonu 26 maddeden olusan dlcegin Tiirkce versiyonu
bes alan ve 27 maddeden olusmaktadir. Fidaner ve ark. (14)
tarafindan Turkce'ye uyarlanmistir. Sorulara verilen cevaplar
bes siklidir. Cok k6tii (1 puan), biraz kétii (2 puan), ne iyi ne
kotu (3 puan), oldukea iyi (4 puan) ve cok iyi (5 puan). Yasam
kalitesi toplam puani minimum 27, maksimum 135 arasinda
degisebilir. Olcek genel saglik durumu (2 madde), fiziksel saglik
(yedi madde), psikolojik (alti madde), sosyal iliskiler (li¢ madde)
ve cevre (sekiz madde) alanlarini icermektedir (Ek 1). WHOQOL-
BREF yasam kalite dlcegi tlim hastalarla yuz yiize gorustilerek
yapiimistir. Okuma yazma bilmeyen hastalara tek tek okunarak
cevaplar kayit edilmistir.
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Ek 1: Diinya saglik orgiitii yasam kalite dlcegi tiirkce versiyonu
[WHOQOL-BREF (TR)]

Alt Parametre Olusturan sorular

Genel saglik 1 ve 2. Sorularin toplami

durumu

Fiziksel saghk 3,4, 10, 15, 16, 17, 18. sorularin toplami
Psikolojik 5,6, 7, 11, 19, 26. sorularin toplami

Sosyal iliskiler 20,21,22. sorularin toplami

Cevre 8,9, 12,13, 14, 23, 24, 25. sorularin toplami

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 20 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylzde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
sinanmistir. Normal dagihm gosteren nicel degiskenlerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Student's t-testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin ikiden fazla grup
arasi karsilastirmalarinda Oneway ANOVA ve Games-Howell
ve Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler kullanildi.
Nicel degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde; Pearson
korelasyon analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi.
istatistiksel anlamhlik p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Yiiz dort (%50) erkek ve 104 (%50) kadin olmak lizere
toplam 208 olgu calismaya alindi. Calismaya katilan olgularin
yaslari 65 ile 88 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi
70,82+5,25 olarak saptanmistir. Calismaya alinan hastalarin
sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Calismaya katilan olgularin sirasi ile diyabet siiresi ve yaslari
ile WHOQOL-BREF yasam kalite Olcedi toplamindan aldiklari
puanlar arasinda negatif yonlii (diyabet stiresi ve yas arttikca olcek
toplam puani azalan) diizeyindeki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasiyla; p=0,001, r=- 0,419, p=0,001, r=-0,217).

Hastalarin medeni durumlari ile kullanmakta oldugu tedavi
sekillerinin WHOQOL-BREF yasam kalite &lcegi toplamindan
aldiklar puanlara gore degerlendirildigi analizde, evli olgularin
dul olgulara gore ve sadece oral diyabetik kullaniminin instlin
kullanimina kiyasla, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek yasam kalitesi puanina sahip oldugu tespit edilmistir
(p=0,001, p<0,01).

Calismaya katilan olgularin sirasi ile VKi dlciimleri, egitim
durumlari ve sigara kullanimi ile WHOQOL-BREF yasam kalite
olcegi "Genel Saghk Durumu”, “Fiziksel Saghk”, "Psikolojik”,
"Sosyal iliskiler", "Cevre" alt boyutlarindan ve 6lgek toplamindan
aldiklari puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski

saptanmamstir (p=0,163, p=0,968 ve p>0,05).
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Farkhligi belirlemek amaciyla yapilan Bonferroni test
sonuclarina gore; tedavisi oral anti diyabetik olan olgularin
Olcek toplam puani, tedavisi insilin ve oral anti diyabetik ile
instilin olanlardan daha yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla;

Tablo 1: Hastalarin sosyodemografik ve klinik ozelliklerinin
WHOQOL-BREF yasam kalite 6lcegi toplam puanlari ile olan
istatiksel iligkisi

n (%) p

Min-maks (Medyan) 65-88 (69) 0,001
Yas (yil)

Ort. + SS 70,82+5,25

o Erkek 104 (50,0) 0,232
Cinsiyet

Kadin 104 (50,0)

Viicut Min-maks (medyan) 18,6-50,2 0,163
kitle (27.2)
'(ngr':lsz') Ort. +SS 27,85+3,79

Yok 4(1,9) 0,968
Egitim ilkogretim 169 (81,3)
durumu  [jse 32 (15,4)

Yiiksekogretim 3(1,4)

Sigara Yok 155 (74,5) 0,725
kullanimi /5, 53 (25,5)

Medeni Evli 145 (69,7) 0,001
durum Dul 63 (30,3)

Diyabetik ~ Min-maks (medyan) 1-28 (9) 0,001
siire (yil)  Ort. + SS 9,29+4,97

Oral anti diyabetik 103 (49,5) 0,001

) insilin 22 (10,6)
Tedavi

Oral anti diyabetik + insiilin 52 (25,0)

Diyet 31 (14,9)

Yok 39 (18,8) 0,001

Hipertansiyon 99 (47,6)

Koroner arter hastalik 31 (14,9)

Sistemik  Serebrovaskiiler hastalik 18 (8,7)
hastalik Kronik renal yetmezlik 12 (5,8)

Malignite 1(0,5)

KOAH 6(2,9)

Kalp yetmezligi 5(2,4)
Hiperkolesterolemi 110 (52,9) 0,001
Hipoglisemi 51 (24.,5) 0,001
Diyabetik ayak 13 (6,3) 0,003
Gaita inkontinansi 14 (6,7) 0,001
idrar inkontinansi 31 (14,9)

Retinopati 61 (29,3)
Noropati 110 (52,9)
Nefropati 71 (34,1)

WHOQOL-BREF: Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalite Olgegi, KOAH: Kronik obstriiktif
akciger hastaligi, Min: Minimum, Maks: Maksimum, Ort: Ortalama, SS: Standart
sapma, n: Say!
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p=0,001; p=0,005; p<0,01). Tedavisi diyet olan olgularin Glcek
toplam puani, oral anti diyabetik, insiilin ve oral anti diyabetik
ile instlin tedavisini birlikte alanlardan daha yiiksek oldugu
saptanmistir (sirasiyla; p=0,001, p=0,014, p=0.001, p<0,05).
Sistemik hastaliklarla  WHOQOL-BREF yasam kalite 6lcegi
toplamindan aldiklari puanlar arasinda anlamli istatiksel iligki
saptandi (p=0,001). Hastalarda diyabetik ayak muayenelerinde
alti erkek ve yedi bayan hastada toplam 13 (%6,3) diyabetik
ayak tespit edildi. Bu hastalarin Wagner evresi en yiiksek
evre 3'tli. Hicbir hastada diyabetik ayaga bagli ampltasyon
dahil operasyon ve yatis dykiisii saptanmadi. Diyabetik ayakla
WHOQOL-BREF yasam kalite olcegi toplamindan aldiklari
puanlar arasinda negatif yonli iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,003; r=-0,752). Elli bir (%24,5) hastada
omriinde en az bir kez hipoglisemi 6ykiisu tespit edildi. Oral anti
diyabetik kullananlarda 16 (%7,7), insiilin sekiz (%3,8), oral anti
diyabetik ile insiilin kullananlarda 25 (%12) ve diyet alanlarda iki
(%1) hipoglisemi saptandi. Hipoglisemi ile WHOQOL-BREF yasam
kalite olcegi toplamindan aldiklari puanlar arasinda negatif
yonli iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;

Tablo 2: Biyokimyal parametrelerin sonuclari

HbA1c (%)

Aclik glikoz (mg/dL)

Tokluk glikoz (mg/dL)

GFR (mL/dk/1,73m?)

LDL (mmol/L)

Trigliserid (mg/dL)

Total kolesterol (mg/dL)

Albiimin (g/dL)

TSH (mu/L)

B12 vitamini (pg/L)

Ferritin (mg/L)

Hemoglobin (g/dL)

Min-maks (medyan)
Ort. + SS
Min-maks (medyan)
Ort. + SS
Min-maks (medyan)
Ort. + SS
Min-maks (medyan)
Ort. + SS
Min-maks (medyan)
Ort. + SS
Min-maks (medyan)
Ort. + SS
Min-maks (medyan)
Ort. £ SS
Min-maks (medyan)
Ort. + SS
Min-maks (medyan)
Ort. + SS
Min-maks (medyan)
Ort. + SS
Min-maks (medyan)
Ort. + SS
Min-maks (medyan)
Ort. + SS

59-14,5(7,75)
8,33+1,86
81-295 (151)
156,15+47,94
156-504 (213,5)
234,71+66,19
6-107 (72,5)
67,87+20,72
41-257 (131)
128,45+38,42
32-584 (158)
177,91491,25
93-371 (204,5)
206,29+51,84
2,22-4,83 (4,16)
4,07+0,45
0,01-35,3 (1,38)
1,9943,23
71-725 (293,5)
327,53+134,60
1,3-393 (53,95)
69,20+65,68
6,4-83 (14,5)
14,44+5,16

HbA1c: Glikozile hemoglobin, GFR: Glomerdiler filtrasyon hizi, LDL: Dustik yogunluklu
lipoprotein, TSH: Tiroid uyarici hormon, Min: Minimum, Maks: Maksimum, Ort:

Ortalama, SS: Standart sapma

r=-0.784). Yiiz on (%52,9) diyabetik hastada hiperkolesterolemi
sikh@i saptanmustir. Hiperkolesterolemi ile WHOQOL-BREF yasam
kalite olcegi toplamindan aldiklari puanlar arasinda negatif
yonlii iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=<0,001,
r=-0,841) (Tablo 1'de 6zetlenmistir).

Olgularin HbA1C olclimleri 5,9 ile 14,5 arasinda, ortalama
8,33+1,86, aclk glikoz 6lctimleri 81 ile 295 mg/dL arasinda,
ortalama 156,15+47,94 mg/dL, tokluk glikoz 6lctimleri 156 ile
504 mg/dL arasinda, ortalama 234,71+66,19 mg/dL arasinda
tespit edilmistir (Tablo 2'de 6zetlenmistir).

Olgularin WHOQOL-BREF yasam kalite 6lcegi alt boyut puan
dagihmi incelendiginde; “Genel Saglik Durumu" alt boyutundan
aldiklari puan ortalamasi 5,52+1,75, "Fiziksel Saglik" puan
ortalamasi 16,63+4,52, "Psikolojik" puan ortalamasi 15,26+4,08,
“Sosyal iliskiler" puan ortalamasi 6,40+1,94, ve "Cevre” puan
ortalamasi 63,56+15,23 saptanmistir (Tablo 3'te 6zetlenmistir).

Diyabetik komplikasyon olan olgularmm WHOQOL-BREF
yasam kalite dlcegi "Genel Saghk Durumu”, “Fiziksel Saglik”,
“Psikolojik", "Sosyal iliskiler" ve "Cevre" alt boyutundan aldiklari
puanlar, komplikasyon olmayan olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde dUsiik saptanmistir (sirasiyla; p=0,001, p=0,001,
p=0,001, p=0,001, p=0,001, p<0,01) (Tablo 4'te 6zetlenmistir).

Olgularin HbA1C 6lctimleri ile WHOQOL-BREF yasam kalitesi
Olcegi toplamindan aldiklari puanlar arasinda negatif yonlu
(HbA1C degeri arttikca Glgek toplam puani azalan) istatistiksel
iliski tespit edilmistir (r=-0,259, p=0,001, p<0,01). Olgularin
achk glikoz dl¢ctimleri ile WHOQOL-BREF yasam kalitesi 6lcegi
toplamindan aldiklari puanlar arasinda negatif yonli (aclik
glikoz degeri arttikca dlcek toplam puani azalan) istatistiksel
iliski anlamli  bulunmustur (r=-0,145, p=0,037, p<0,05).
Olgularin tokluk glikoz o&lciimleri ile WHOQOL-BREF yasam
kalitesi toplamindan aldiklari puanlar arasinda negatif yonlii

Tablo 3: WHOQOL-BREF yasam kalite dlcegi alt boyut ve
toplam puan dagilimi

Genel saglik Min-maks (medyan) 2-9 (6)
durumu Ort. + SS 5,52+1,75
o 5 Min-maks (medyan) 7-28 (17)
Fiziksel saglik
Ort. £ SS 16,63+4,52
L Min-maks (medyan) 6-26 (15)
Psikolojik
Ort. + SS 15,26+4,08
o Min-maks (medyan) 3-13 (6)
Sosyal iliskiler
Ort. + SS 6,40+1,94
Min-maks (medyan) 9-31 (20)
Cevre
Ort. + SS 19,55+4,58
Min-maks (medyan) 34-97 (64)
Toplam puan
Ort. £ SS 63,56+15,23

WHOQOL-BREF: Diinya Saglk Orgiitii Yasam Kalite Olcegi, Min: Minimum, Maks:
Maksimum, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
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(tokluk glikoz degeri arttikca Glcek toplam puani azalan) iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,260, p=0,001,
p<0,01) (Tablo 5'te G6zetlenmistir).

Tip 2 diyabet 6z bakim, yakin klinik takip ve tedavi gerektiren
kronik bir hastahktir. Dogru tedavi ve iyi klinik takiple bircok
komplikasyon &nlenebilir. ~ Geriatrik diyabetik hastalarin
insidansi artmaktadir. Geriatrik diyabetik hastalarin prevalansi
arttikca yasam kalitesinin 6nemi artmaktadir (12,15,16) ve buna
parelel olarak son yillarda diyabetik hastalarda yasam kalitesi
calismalari artmaktadir. Calismamizda diyabetik hastalarda

WHOQOL-BREF(TR) yasam Kkalitesi olgegi toplamindan aldiklari
puan ortalamasi 63,56+15,23, diyabetik komplikasyonu olan
hastalarda retinopati, néropati, nefropatisi olan hastalarda daha
dusiik puan ortalamasi hesaplanmistir (sirasiyla; 51,77+11,1,
57,52+13,74, 52,07+11). Eren ve ark. (17) yapmis olduklari
diyabetik hastalarda yasam kalitesi calismasinda, elde ettikleri
toplam puanlar diyabetik komplikasyonu olmayan grupta
75,93+15,84 ve komplikasyon olan grupta 62,22+17,81 olarak
hesaplanmistir. Calismamizda puanlarin daha disik olmasi
ileri yas grubunda yapilmis olmasi ve farkli sosyodemografik
ozellikleri, diyabetik siire, ek sistemik hastaliklarin varligi gibi
cesitli faktorlere baglanmistir. Shamshirgaran ve ark. (18)
iran'da yapmis olduklari 300 tip 2 diyabetik hastanin WHOQOL-

Tablo 4: Tedavi sekline gore WHOQOL-BREF yasam kalite dlcegi/Alt boyut ve toplam puanlarin degerlendirilmesi

Genel saghk Fiziksel sag
durumu
Yok Min-maks (medyan) 2-9 (6) 9-28 (18)
g (n=194) Ort.+ SS 597+1,53 17,67+4,13
=
b= Min-maks (medyan) 2-5(3) 7-16 (12)
S Var (n=14) U
fv Ort. £ SS 3,29+0,79 11,46+2,19
§ Test degeri t=15,161 t=12,809
p a0,001* a0,001*
Yok Min-maks (medyan) 3-9(7) 10-28 (19)
g (=177 ort+SS 6,44+1,31 18,843,72
£ Min-maks (medyan) 2-7 (4) 7-22 (12)
S Var (n=31)
= Ort. + SS 4,07+1,34 13,22+3,42
.% Test degeri t=12,611 t=10,857
p 20,001* 20,001*
Yok Min-maks (medyan) 2-9 (7) 8-28 (19)
L (n=147) Ort. + SS 6,08+1,61 18,14+4,23
= Min-maks (medyan 2-8 (4 7-19 (13
S vor (ns) (medyan) @ (13)
'-E Ort. + SS 4,16+1,29 1297+2,76
“ Test degeri t=9,041 t=10,431
p 20,001* a0,001*
Min-maks (medyan 3-9 (7 10-28 (20
Yok (nz98) (medyan) ) (20)
_ Ort. + SS 6,38+1,57 18,84+4
§ Min-maks (medyan) 2-8 (5) 7-27 (14)
© Var (n=110)
2 Ort. £ SS 4,75+1,55 14,65+4,02
Test degeri t=7,504 t=7,506
p a0,001* 20,001*
Yok Min-maks (medyan) 2-9 (7) 10-28 (19)
_ (n=137) Ort. + SS 6,2+1,56 18,53+4,04
g Min-maks (medyan) 2-8 (4) 7-19 (13)
? Var (n=71) U
b7 Ort. £ SS 4.21+1,32 12,94+2,77
=
Test degeri t=9,173 t=11,719
p 20,001* a0,001*

ik  Psikolojik Sosyal iliskiler Cevre Toplam puan
8-26 (16) 4-13 (6) 9-31 (21) 34-97 (69)
16,21+3,72 6,76+1,9 20,54+4,22 67,27+13,68
6-13 (11) 3-6 (5) 11-22 (14) 34-67 (44)
10,6+2,08 4,66+0,87 14,66+2,82 45,23+7,1
t=12,450 t=10,169 t=10,249 t=13,876
20,001* 20,001* 20,001* 20,001*
10-26 (17) 4-13 (7) 11-31 (21) 38-97 (73)
17,11+3,35 7,13+1,92 21,47+3,81 7091+12,11
6-26 (12) 3-10 (5) 9-26 (16) 34-86 (50)
12,37+3,38 5,26+1,31 16,54+4,05 52,05+12,23
t=9,917 t=8,361 t=8,874 t=10,906
?0,001* 20,001™ 20,001* 20,001™
6-26 (17) 3-12 (7) 11-31 (21) 36-97 (71)
16,59+3,78 6,8+1,91 20,71+4,24 68,46+14,01
6-19 (12) 3-13 (5) 9-27 (16) 34-84 (51)
12,07+2,79 5,44+1,65 16,77+4,18 51,77+11,1
t=9,541 t=5,163 t=6,118 1=9,112
20,001** 20,001** 20,001** 20,001**
8-26 (17) 4-12 (7) 11-31 (21) 37-97 (74)
16,79+3,75 7,12+1,95 20,88+4,4 70,35+13,98
6-26 (13,5) 3-13 (5) 9-29 (19) 34-94 (56)
13,91+3,88 5,76+1,69 18,37+4,43 57,52+13,74
t=5,418 t=5,339 t=4,082 1=6,669
20,001* 20,001** 20,001** 20,001**
8-26 (17) 4-12 (7) 11-31 (21) 37-97 (72)
16,88+3,68 6,93+1,91 20,99+4,21 69,52+13,65
6-19 (12) 3-13 (5) 9-27 (16) 34-84 (51)
12,14+2,79 5,39+1,56 16,79+3,98 52,07+11
t=10,387 t=6,207 1=6,941 1=9,966
20,001* 20,001* 20,001* 20,001*

WHOQOL-BREF: Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalite Olcegi, Min: Minimum, Maks: Maksimum, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*Student's t-test, **p<0,01 kullanilmistir
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Tablo 5: Biyokimya Sonuclari ile WHOQOL-BREF yasam kalite dicegi alt boyut ve toplam puanlari arasindaki ili§kinin degerlendirilmesi

Genel saghk durumu

Fiziksel saghk
r -0,280°
HbA1c
p 0,001**
. r -0,136¢
Aclik glikoz
p 0,049*
) r -0,267°
Tokluk glikoz
p 0,001**
r 0,496°
GFR
p 0,001*
r 0,106¢
LDL
p 0,128
Lo r 0,016°
Trigliserid
p 0,823
r 0,086¢
Total kolesterol
p 0.214
r 0,440°
Albiimin
p 0,001*
r 0,010°
TSH
p 0,888
o r 0,010¢
B12 vitamin
p 0,882
L r 0,149°
Ferritin
p 0,032*
. r 0,222°
Hemoglobin
p 0,001*

WHOOQOL-BREF yasam kalite dlcegi

Psikolojik Sosyal iliskiler ~ Cevre Toplam puan

-0,326° -0,189° -0,174° -0,182° -0,259°
0,001* 0,006 0,012* 0,009* 0,001*
-0,164¢ -0,095¢ -0,090¢ -0,121¢ -0,145¢
0,018* 0,171 0,197 0,081 0,037*
-0,277° -0,192° -0,201° -0,222° -0,260°
0,001* 0,006 0,004** 0,001* 0,001*
0,512° 0,491° 0,353° 0,377° 0,474°
0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 0,001
0,074¢ 0,047¢ 0,126¢ 0,118¢ 0,094¢
0,289 0,498 0,069 0,090 0,179
0,016° 0,000° 0,047° 0,058° 0,049°
0,823 0,996 0,497 0,408 0,483
0,051¢ 0,021¢ 0,122¢ 0,116¢ 0,084¢
0,461 0,767 0,078 0,095 0,227
0,426° 0,378° 0,345° 0,371° 0,425°
0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 0,001
-0,008° 0,006° 0,084° 0,045° 0,021°
0,907 0,928 0,227 0,519 0,768
0,004¢ 0,050¢ 0,048¢ 0,039¢ 0,048¢
0,956 0,473 0,492 0,575 0,495
0,096° 0,153° 0,141° 0,105° 0,134°
0,168 0,027* 0,042* 0,132 0,055
0,169° 0,185° 0,184° 0,185° 0,207°
0,015* 0,007** 0,008* 0,008 0,003*

WHOQOL-BREF: Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalite Olcegi, HbA1c: Glikozile hemoglobin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, TSH: Tiroid uyarici hormon
’r=Spearman’s korelasyon katsayisl, r=Pearson korelasyon katsayisi, *p<0,05, *p<0,01 kullanilmistir

BREF yasam kalitesi calismasinda, elde ettikleri toplam puanlar
retinopati, noropati, nefropatisi olan grupta (sirasiyla; 49,8,
49,64,40,63) olarak hesaplanmistir. iki calisma arasinda farklilik
calismaya alinan hasta sayisi, sosyodemografik ozellikler,
komorbid hastaliklar gibi farkliklara baglanmistir. Calismamizda
erkek hastalar yasam kalite 6lceginde genel saglik durumu puani,
bayan hastalara oranla daha yliksekti ve istatiksel olarak anlaml
bulundu (p=0,009). Fiziksel saglik, cevre, psikolojik, sosyal iliskiler
parametrelerinde ortalama puanlarda istatiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi. Lesman-Leegte ve ark. (19) geriatrik grupta
yapmis olduklari ¢alismada bayan hastalarin yasam kalitesinin
daha diisiik oldugunu saptamislardir. Ulkemizde ileri yas bayan
hastalarin  sosyodemografik 06zelliklerinin  yasam kalitesini
olumsuz etkiledigini dlstinmekteyiz. Egitim durumu lise ve
tizeri olan olgularin WHOQOL-BREF yasam kalitesi dlcegi “Sosyal
iliskiler" alt boyutundan aldiklari puanlar, egitim durumu
ilkdgretim ve alti olan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,024, p<0,05). Genel toplam
puanda egitimle yasam kalitesi arasinda istatiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmamistir. Dos Santos ve ark. (20) 273 geriatrik
diyabetik hastada yapmis olduklari yasam kalitesi calismasinda
egitim diizeyi yiiksek olan kisilerde sosyal alan puanlar yliksek
saptanmistir. Huang ve Hung. (21) 131 orta yas tip 2 diyabetik
hastanin yasam kalite c¢alismasinda WHOQOL-BREF yasam
kalitesi dlcegi genel ortalama puanlari ile egitim diizeyi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamstir. Calismamizda
benzer bir sonug elde edilmistir. Evli kisilerin toplam yasam kalite
6lcegindeki puanlari dul olan hastalara gore daha yiiksek olarak
gorilmistir. Tchicaya ve ark. (22) 319 geriatrik diyabetik hastada
yapmis olduklar calismada evlilikle yasam kalitesi arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Calismamizin bu
yonii ile farkli sonucunun, tilkemizin sosyodemografik 6zellikleri
tarafindan olusturuldugunu distinmekteyiz. Diyabet hastahgi
stiresi ile WHOQOL-BREF yasam kalite olcedi toplam puani
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski ve negatif bir korelasyon
vardir (p=0,001, r=-0,419). Fal ve ark. (23) yapmis olduklari ve
200 tip 2 diyabetik hastanin dahil edildigi calismalarinda yasam
kalitesi ile diyabet siiresi arasinda negatif bir istatiksel iliski
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saptanmistir. Diyabet siiresi ile artan kronik komplikasyonlarin
ve ek sistemik hastaliklarin artmasinin yasam kalitesini olumsuz
etkiledigini distinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda oral anti
diyabetik ila¢ tedavisi kullanan hastalarin yasam kalitesi dlcegi
puanlari daha yiiksek saptandi. Williams ve ark. (24) tarafindan
286 tip 2 diyabetik hasta ile yapilan calismalarinda, tedavi ile
yasam kalitesi olcegi puanlari arasinda istatiksel anlamh iliski
saptanmadigi belirtildi. Bizim calismamizda insiilin tedavisi
kullanan hastalarin ¢oklu enjeksiyon yapmasi ve hipoglisemi
riskinin yasam kalitesini olumsuz etkiledigini sonucuna vardik.
Gaita ve idrar inkontinansi olan hastalarin toplam puanlarinda
ciddi ve istatistiksel olarak anlamli dustikliik saptandi (sirasiyla;
p=0,001, p=0,001). Gaita inkontinansi olan 15 hastada
serebrovaskiler hastalik mevcut iken idrar inkontinansi olan
17 hastada serebrovaskiiler hastalik mevcut idi. inkontinans
saptanan hastalarin serebrovaskiiler patolojilerinin olmasi kan
seker kontroliinliin kotli hastalar olmasinin yasam kalitesini
olumsuz etkiledigini dlistinmekteyiz.

Geriatrik diyabetik hastalarimizin  HbA1C degerleri ile
WHOQOL-BREF yasam kalite olcedi arasinda negatif bir
istatiksel iliski saptandi (p=0,001). Martinez ve ark. (25) 238 tip 2
diyabetik hastanin yasam kalitesi calismasinda HbA1C ile yasam
kalitesi arasinda negatif bir istatiksel iliski oldugu sonucuna
ulasmislardir. Shim ve ark. (26) 301 tip 2 diyabetik hastanin
HbA1C ile yasam kalitesi arasinda olumsuz istatiksel iliski
saptanmistir. Calismamizda HbA1C ortalamasinin 8,33+1,86
olmasi ve kan seker kontrollerinin kotli olmasi ve bu hasta
gruplarinda kronik komplikasyonlari daha ¢ok olmasi yasam
kalitesini olumsuz etkiledigi sonucuna vardik. Alblimin diizeyleri
ve WHOQOL-BREF yasam kalitesi dlcegi arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski saptandi (p=0,001). Landman ve ark. (27) 1353 tip
2 diyabetik hastanin yasam kalitesi calismasinda albiimin ve
yasam kalitesi arasinda pozitif istatiksel iliski izlendi. Albliminin
hastalarin nutrisyonel durumu gostermesi acisindan yasam
kalitesine olumlu bir katki sagladigini belirtmek istemekteyiz.
Aclik ve tokluk sekerlerinin yiksekligi WHOQOL-BREF yasam
kalite 6lceginde yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Tedavi
seciminde ve hastanin tedavi takibinde dnemli parametreler
oldugunu duslinmekteyiz. Yapmis oldugumuz calismada
geriatrik diyabetik hastalarda WHOQOL-BREF yasam kalite
oOlceginin sosyodemografik ve biyokimyasal parametreleri ile
olan iliskisini ve etkilerini inceledik.

Cahsmanin Kisithliklan

Calismamizin retrospektif ve az sayida hastada yapilmis
olmasi, tim makrovaskiiler komplikasyonlara bakilamamis
olmasi ve geriatrik hastalarin yasam Kkalitesini etkileyen
polifarmasi, demans, depresyon, disme, malnitrisyon gibi
faktorlerin degerlendirilememis olmasi calismanin kisithliklar
olarak gormekteyiz.
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Sonu¢ olarak hastalarin diyabet sireleri, ek sistemik
hastaliklar, kronik diyabetik komplikasyonlarin varhigi, HbA1C,
aclik ve tokluk kan glikoz diizeyleri, GFR degeri, hipoglisemi,
diyabetik ayak varligi, hiperkolesterolemi, diistik alblimin diizeyi
ve disik hemoglobin diizeylerinin yasam kalitesi lizerine etkili
oldugu ve hastalarin yakin takip ve tedavi izleminin yasam
kalitesine olumlu etki edecegini dustinmekteyiz. Fazla sayida
hastada prospektif calismalarin yapilmasinin literatlre katki
saglayacagini belirtmek istiyoruz.
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Does the Reduction of the Local Anesthetic Dose Provide Surgical
Anesthesia While Avoiding Maternal Hypotension in Obese
Pregnant Women for C/S with Single-shot Spinal Anesthesia?

Lokal Anestezik Dozun Azaltilmasi, Tek Doz Spinal Anestezi ile C/S Uygulamasinda Obez
Gebelerde Maternal Hipotansiyonu Onlerken Cerrahi Anestezi Saglar Mi?
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Abstract

Objectives: Anesthesia for pregnant patients requires attention because it affects two healthy people: the mother and the baby. Both general and
regional anesthesia are options, although regional anesthesia is generally favored. Avoiding maternal hypotension is an important issue during
regional anesthesia, and lowering the dose of local anesthetic is one method for this complication. This study was designed to assessment whether
a low-dose regimen provides surgical anesthesia in obese pregnant patients while avoiding maternal hypotension.

Materials and Methods: After informed consent was received from 130 patients, they were randomized to four groups according to their body
mass index and received 10 mg hyperbaric bupivacaine or 7.5 mg hyperbaric bupivacaine+25 mcg fentanyl for spinal anesthesia. Hypotension after
spinal anesthesia, need for additional anesthetic, technical difficulty with regional anesthesia, Bromage scale score, surgery time, and postoperative
analgesic requirements were recorded. Complications and Apgar scores were also recorded.

Results: General anesthesia was administered only to two patients in group Il because of ineffective spinal anesthesia. The hemodynamic parameters
did not differ among the groups. The analysis revealed no difference among groups in recovery from motor block (p=0.235), but the groups differed
in the duration of postoperative analgesia (p=0.00).

Conclusion: Reducing the local anesthetic dose for obese pregnant patients does not lead to significant differences in hypotension compared with
spinal anesthesia in non-obese patients. Adding an opioid may also improve postoperative pain control. Even a low dose of local anesthetic with
opioid can maintain surgical anesthesia for cesarean section in obese pregnant patients.

Key Words: Local Anesthetic, Low Dose, Spinal Anesthesia, Obese Pregnant

Amag: Gebe hastalarda anestezi, iki saglkl insani (anne ve bebek) etkiledigi icin dikkat gerektirmektedir. Genellikle rejyonel anestezi tercih edilse
de, genel ve rejyonel anestezi birer secenekdir. Maternal hipotansiyonu 6nlemek anestezi sirasinda 6nemlidir ve bu komplikasyonu dnlemede lokal
anestezik dozunu azaltmak bir yontemdir. Bu calisma, obez gebelerde diisiik doz rejimin, maternal hipotansiyonu dnlerken cerrahi anestezi saglayip
saglamadigini degerlendirmek icin planlanmustir.

Gerec ve Yontem: Bilgilendirilmis onam alinan 130 hasta, viicut kitle indekslerine gore dort gruba randomize edildi ve hastalara spinal anestezi icin
10 mg hiperbarik bupivakain veya 7,5 mg hiperbarik bupivakain+25 mcg fentanil uygulandi. Spinal anesteziden sonra hipotansiyon, ek anestezik
ihtiyaci, rejyonel anestezideki teknik zorluk, Bromage skala skoru, cerrahi siire ve postoperatif analjezik gereksinimler kaydedildi. Komplikasyonlar
ve Apgar skorlari da kaydedildi.

Bulgular: Genel anestezi, basarisiz spinal anestezi nedeniyle sadece grup IlI'deki iki hastaya uygulandi. Hemodinamik parametreler gruplar arasinda
farklilik gostermedi. Motor blogun diizelmesinde gruplar arasinda fark olmadigi (p=0,235), ancak postoperatif analjezi stiresinde farkllik oldugu
gorildi (p=0,00).
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Sonug: Obez gebelerde lokal anestezik dozunu azaltmak, obez olmayan hastalarda spinal anestezi ile karsilastirildiginda hipotansiyonda anlamli
farkliliklara yol acmaz. Bir opioid eklemek, ameliyat sonrasi agri kontroliinii iyilestirebilir. Dlisiik dozda lokal anestezik ile birlikte opioid uygulamasi

obez gebelerde sezaryen igin cerrahi anestezi de saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Lokal Anestezik, Diisiik Doz, Spinal Anestezi, Obez Gebe

Introduction

Anesthesia for cesarean section requires special attention
because it can affect both the mother and the baby. Avoiding
maternal hypotension related to spinal anesthesia must be the
primary objective of anesthetic management in such cases.
Many factors influence the effectiveness of sensory nerve block
for surgical anesthesia; the local anesthetic dose is the main
determinant (1). The use of a lower local anesthetic dose for
spinal anesthesia is the most common method for avoiding
maternal hypotension during spinal anesthesia (2). Many
studies have investigated the use of different dose regimens for
cesarean anesthesia.

Another factor that influences the sensory nerve block is
the obesity related to pregnancy. Due to the enlargement of
the epidural venous plexus during pregnancy, the subarachnoid
and epidural space diminishes; hence, the local anesthetic
requirement also decreases. Many investigators recommend
the use of a lower dose of local anesthetic in obese patients
due to their reduced anesthetic requirement (3-5). Although a
common approach for the obese patient is to reduce the local
anesthetic dose, the literature provides confusing findings (6,7).
In a modified up-down method study, the required dose of
intrathecal bupivacaine for cesarean was similar for obese and
normal-weight women (8).

While reducing the local anesthetic dose, surgical anesthesia
becomes another issue. The combination of anesthesia with
opioids offers another solution. In addition to maintaining a
more intense sensory block, adding opioids, such as fentanyl,
to a local anesthetic also decreases maternal hypotension,
vasopressor requirements, nausea, and time to discharge from
the post-anesthesia care unit (2).

Many studies have examined dosing regimens for cesarean
anesthesia, but an ideal dose has not been found. We designed
this study to compare the effects of conventional dosing (10
mg bupivacaine) with those of low-dose anesthesia plus
fentanyl (7.5 mg bupivacaine+25 mcg fentanyl) in obese and
normal-weight pregnant women undergoing cesarean section.
Our hypothesis was that the low-dose regimen would provide
surgical anesthesia in obese patients while avoiding maternal
hypotension.

Materials and Methods

The Institutional Ethics Committee of the Ankara University
Ethic Committee (approval number: 46004091-302.14.16)
approved the study, and written informed consent was
obtained from all participating patients. A total of 130 patients
were recruited, and 128 completed the study; data for two
of the patients were missing. Exclusion criteria were spinal
anesthesia contraindications, thrombocytopenia, coagulation
defects, cardiomyopathy, placenta previa, twin pregnancy,
hypersensitivity to amide local anesthetics or fentanyl, infection
at the injection site, and/or neurologic disease.

Upon arrival in the operating room, a 20-gauge intravenous
cannula was inserted, and 10 mL/kg 0.9% NaCl infusion was
administered. After routine monitoring, electrocardiogram,
non-invasive blood pressure, and peripheral oxygen saturation
were monitored, and baseline systolic arterial pressure (mmHg)
and heart rate [(HR) (beats.min™')] were calculated as the mean
of three successive measurements taken at intervals of 1 min
with a difference of no more than 10%.

Randomization was based on computer-generated codes
(SPSS v13, Inc., Chicago, IL, USA) and kept in sequentially
numbered opaque envelopes until just before use.

Under aseptic conditions, lumbar puncture was performed
using a 25-gauge spinal needle at the level of the L3-4
interspace with the patient in sitting position. After the free
flow of cerebrospinal fluid was achieved, the specified drug for
each group was injected slowly over 20 s, with the orifice of
the spinal needle pointing cephalically. The patients were moved
immediately into supine position. An independent investigator
blinded to the anesthetic technique evaluated the effects.

The patients were randomized to four groups:

Group I: pregnant with BMI (body mass index) <30 and
undergoing spinal anesthesia with 10 mg hyperbaric bupivacaine

Group II: pregnant with BMI <30 and undergoing spinal
anesthesia with 7.5 mg hyperbaric bupivacaine+25 mcg fentanyl

Group lll: pregnant with BMI >30 and undergoing spinal
anesthesia with 10 mg hyperbaric bupivacaine

Group IV: pregnant with BMI >30 and undergoing spinal
anesthesia with 7.5 mg hyperbaric bupivacaine+25 mcg fentanyl
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Hypotension, defined as a systolic blood pressure (SBP) <100
mmHg or a 30% decrease from baseline, was treated with 5 mg
ephedrine and repeated as required. The number of doses of
vasopressors administered and the time from spinal injection to
the first appearance of hypotension were documented.

Spinal block was tested using cold water. The time intervals
from the completion of the spinal injection to achieving a T6
block (defined as the onset time of anesthesia), duration of
surgery, maximal sensory dermatome extension, and end of
motor block (Bromage 0) and sensory dermatome extension
at the end of surgery were recorded. Lower limb motor
blockade was assessed using the modified Bromage scale (0=no
impairment; 1=unable to raise extended legs but able to move
knees and ankles; 2=unable to raise extended legs or flex knees,
able to move feet; 3=unable to flex ankles, knees or hips)
immediately before surgical incision and at the end of surgery.
Technical difficulty was scored (0: no difficulty, 1: difficulty with
palpation, 2: difficulty with puncture, and 3: difficulty with
both palpation and puncture), and the values were recorded.

An intraoperative pain assessment was performed using
a visual analog scale (VAS) (0-10 cm, where O=no pain and
10=worst pain ever felt). The duration of effective analgesia
was measured from the time of intrathecal injection to a VAS
score >4, including the post-surgery period. Side effects such as
nausea, vomiting, and pruritus were noted. Apgar scores were
measured at 1 and 5 min post-delivery.

When VAS >4, a sedative agent (20 mg propofol) was
administered; if the patient still experienced pain then general
anesthesia was performed.

Statistical Analysis

The data analysis was performed using statistical software
(SPSS for Windows, version 15, SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
Descriptive statistics with normal distribution are expressed
as the mean + standard deviation, abnormally distributed
descriptive statistics are expressed as median (min-max), and
nominal variables are expressed percentages. ANOVA (analysis
of variance) was used to evaluate the differences in mean

values between groups, and the Kruskal-Wallis test was used

for median values. Nominal variables were evaluated using the
Pearson y? test (chi-square test) or Fisher's exact test.

The change between before and after the treatment periods
was evaluated using the paired t-test if the disturbance was
normal and Wilcoxon's test if the disturbance was not normal.
Repeated values according to time were assessed using
ANOVA if the disturbance was normal and Friedman's test if
the disturbance was not normal. The relationship between
continuous variables was examined using Spearman or
Pearson correlation tests according to disturbance. Statistical
significance was defined as p<0.05.

The total sample of 128 subjects was adequate to achieve
78% power to detect differences among the means versus the
alternative of equal means according to an F test with a 0.05
significance level for SBP.

The age and gestational age of the pregnant women were
similar among the groups (Table 1). The time required to reach
T6 sensory nerve block was also similar (p=0.079; Table 1). The
Bromage scores at the beginning of surgery were as follows:
2 (1-3), 3 (1-3), 3 (1-3), and 3 (2-3) for Groups I, II, Il and IV,
respectively, p=0.014. The differences in scores were significant
due to the difference between group | and IV, which had a p
value of 0.009 (Table 1).

Regarding technical difficulties, most of the patients in
Groups | and 1l were scored as 1, most patients in Group Il were
scored as 2, and most of the patients in Group IV were scored
as 1 (Table 2).

No statistically significant difference emerged among the
groups in the means of vasopressor requirements or in the
vasopressor requirements and the time to the beginning of
the surgery (p=0.079, 0.004, 0.031, and 0.014, respectively;
according to the Bonferroni correction, p should be smaller
than 0.0125 to be meaningful). Additionally, no relationship
was detected between vasopressor administration time and the
beginning of surgery in any of the groups.

Table 1: Demographics, spinal anesthesia characteristics, and surgery time

Group | Group Il Group Il Group IV p

(n=32) (n=32) (n=30) (n=33)
Age (years) (mean + SD) 27.8+5.13 27.6+4.4 29.2+6.2 29.3+4.8 0.0408
Gestational age (weeks) (mean + SD) 37.7+1.54 38.2+1.96 38.4+1.24 38.3+1.81 0.202
Time required to achieve T6 block (min) (median, min-max) 4 (2-8) 5 (3-8) 4 (2.3-7) 5 (3-8) 0.079
Bromage scale at the beginning of surgery (median, min-max) 2 (1-3) 3(1-3) 3(1-3) 3(2-3) 0.014*
{rinnilre]t)b(fr"(:/detizr:]'sr[:]i?na_ln?::;thesia and the beginning of surgery 3 (2-10) 5 (2-10) 3 (2-7) 4(2-10) 0.000*
Surgery time (min) (median, min-max) 23.5 (14-46) 27.5 (17-55) 30 (16-76) 25 (14-76) 0.02*

SD: Standard deviation, min: Minimum, max: Maximum
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The sensory nerve block levels at the end of the surgery were
similar for all the groups. The medians of each group were T6
(T3-T10), T7 (T3-T10), T6 (T3-T10), and T6 (T3-T10), respectively
(p=0.049). The analysis revealed no difference among the
groups in the recovery of motor block (p=0.235), but the groups
differed in the duration of postoperative analgesia (p=0.00;
Table 3). The need for pain relief was observed at 124.5 min
(55-338), 175 min (63-365), 135 min (53-344), and 205 min
(93-468) after the surgery, respectively, for Groups | through IV

Table 2: Technical difficulty of spinal anesthesia

. - Group |  Group Il Group Il Group IV
Technical difficul
echnical difficulty (\_32) (1=32) (n=30) (n=33)

0 0 0 4 0
0.0% 0.0% 13.3% 0.0%

1 26 31 9 23
81.2%  96.6% 30% 69.7%

2 g 1 12 10
9.4% 3.1% 40% 30.3%

3 3 0 5 0

9.4% 0.0% 16.7% 0.0%

Table 3: Motor recovery time (Bromage 0) and duration of
postoperative analgesia

(p=0.00). Statistically significant differences emerged between
Groups | and Il (p=0.048), Groups | and IV (p=0.001), and Groups
[l and IV (p=0.004).

The hemodynamic parameters also did not differ among
the groups. At all follow up periods, the HR's and mean systolic
pressure were similar for all the groups (Table 4).

General anesthesia was administered only to two patients
in Group Il because of failed spinal anesthesia. Three patients
in Group | and two patients in Group Ill required sedation
or supplemental analgesia. None of the patients in Group IV
needed any other medication for anxiety or pain.

Complications, such as nausea, vomiting, bradycardia, and
itching, were followed up. Nausea was the most common
complication in all the groups and was reported by 67.4% of
the patients. No statistically significant difference was found in
the means of complications across groups (p=0.072).

The analysis revealed no significant difference among the
groups in Apgar scores at 1 and 5 mins after birth.

This study compared the effects of a lower dose of
bupivacaine plus fentanyl with those of the conventional dose

Group
G I G I G 1l . L . .
(nr(_):z) (nrfgg) (nr(_):g) v p of bupivacaine in obese and non-obese pregnant patients using
(n=33) surgical anesthesia for cesarean section. The conventional
Motor dose is the one we use in our clinical practice during cesarean
recovery time ., ¢ 148 146.5 121 operations. The aim of using the lower dose was to prevent
() (89-203) (32-338) (65-284) (50-333) O-23° : - :
(median, hypotension related to spinal anesthesia. The rate of maternal
min-max) hypotension did not differ between the obese and non-obese
Duration of patients, but the lower dose was able to maintain surgical
postoperative anesthesia in obese pregnant patients during cesarean section.
analgesia 124.5 175 135 205 0.000
(min) (55-338) (63-365) (53-344) (93-468) Pregnant patients are of special concern because any
["!ed'a"- complication will affect both the mother and the baby. Spinal
min-max) L .
— - anesthesia is the preferred method for cesarean section,
min: Minimum, max: Maximum X . . . . .
and hyperbaric bupivacaine being used in many countries
Table 4: Systolic blood pressure values during surgery
Group | Group Il Group Il Group IV p
SBPB 125.9+13.8 127.6+12.4 135.8+14 133.8+13.1 0.009
SBPS 121.7+15 120.5+15.6 130.4+15.8 123.4+£15.3 0.056
SBP2 113.5+13.2 105.4+24.6 114.2+£19.7 113.1+£22.4 0.280
SBP4 136.7+16.4 106+22.2 108.4+21.8 110.7+20.7 0.433
SBP6 107417 111.9+19 105.7+14.2 111.2+14.2 0.421
SBP8 114+16.2 15.1+£17.3 118.8+16.2 111.8+£16.2 0.404
SBP10 116.1+£14.4 116.4+14.5 120.7+10.9 120.3+20.3 0.499
SBP15 112.8412.6 120.1£11.5 118.7+15.2 121.4+14 0.057
SBP20 114.5+13.2 1M17.1+£14.7 117.5+£14.2 113.3+23.2 0.718
SBPS 111.7+29.5 117.2+10 125.5+11.9 118.8+11.7 0.112

SBP: Systolic blood pressure
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(9). Many dose regimens have been applied with the aim of
avoiding maternal hypotension, and while low-dose anesthesia
is generally preferred, it may not be suitable for all patients
or may be inadequate (10). When minimizing maternal and
neonatal side effects by lowering the spinal anesthesia dose,
it is important to maintain surgical anesthesia during cesarean
section.

In obese patients, spinal anesthesia is suggested to be
administered at lower doses for such reasons as increased
abdominal pressure from abdominal fat, epidural venous plexus
engorgement secondary to compression of the inferior vena
cava, and diversion of venous return (11). Studies of obese
pregnant patients have provided conflicting results (6,12).
The results of this study confirmed that the spinal anesthesia
doses for obese and non-obese pregnant women did not differ.
Consistent with the finding by Aiono-Le Tagaloa et al. (9), we
did not find a significant difference in the mean time to reach
the T6 sensory level (13).

In the study by Venkata et al. (14), hyperbaric bupivacaine
together with fentanyl reached the T6 sensory level faster
compared than other regimens, but the groups in that study
were not classified as obese and non-obese as in our study.

The hemodynamics were similar among the groups. Systolic
and diastolic blood pressure and HR did not differ significantly.
The need for vasopressors, which indicates hypotension after
spinal anesthesia, was similar across groups regardless of the
anesthesia dose. This issue is still unclear due to different
findings. Our study is not the first to show no difference in dosage
between obese and non-obese patients. Norris (6) and Hartwell
etal. (15) also found that BMI had no effect on spinal anesthesia
in women undergoing cesarean section (14). Moreover, in the
study by Lee et al. (8), a similar dose requirement was found
for obese and non-obese patients undergoing cesarean section.

Technical difficulty is a problem that we can address
during anesthesia management for obese patients. Our study
showed that a BMI =30 could affect the performance of spinal
anesthesia. We found that having obese patients adopt a sitting
position during spinal anesthesia may ease the procedure.

Adding opioids to the local anesthetic could achieve faster
recovery from the motor block after spinal anesthesia. In this
study, no significant difference was detected between the
groups that received added opioid and the local anesthetic-
only groups. This result may be related to the low dose of local
anesthetic. In fact, Turhanoglu et al. (16) reported results similar
to ours with 4 mg bupivacaine. However, adding the opioid
affected postoperative pain after the surgery, meaning that the
fentanyl groups required analgesia later than the other groups.

Reducing the dose of intrathecal bupivacaine may help
to reduce maternal hypotension, decrease vasopressor
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requirements, and improve maternal satisfaction, although
care must be taken to ensure that anesthesia is maintained
during surgery (2). In this study, the spinal anesthesia failed in
two patients in Group Il, which does not support any of our
hypotheses. In these cases, the low anesthesia dose could have
been the factor. In Groups Il and |, only one patient required
additional analgesia. In Group IV, none of the patients required
supplemental medication. This result confirmed that low-dose
local anesthesia with opioid in obese patients maintains surgical
anesthesia for cesarean section. Low doses of 5 mg and 8 mg
of intrathecal bupivacaine alone have been associated with
visceral pain and discomfort (2,17).

On the other hand, Turhanoglu et al. (16) achieved
surgical anesthesia for cesarean section with intrathecal 4 mg
bupivacaine and 25 mcg fentanyl.

In the current study, all the groups were similar in terms
of patient satisfaction, which is an important issue for the
outcome of the study.

Study Limitations

As a limitation of this study, epidural catheter may be used
as a rescue technique when spinal anesthesia failed.

Pregnant women who are obese also may have a difficult
airway. In addition to the difficulty associated with regional
techniques, general anesthesia and airway management may be
problematic in these patients. All difficult airway preparations
must be ready in case airway management is required.

To conclude, lowering the local anesthetic dose for obese
pregnant patients does not lead to significant differences
in hypotension related to spinal anesthesia in non-obese
patients. Adding opioid medication may also help control
postoperative pain. This study highlights that a single shot of
spinal anesthesia may offer adequate surgical anesthesia for
obese patients undergoing cesarean section. Even a low dose
of local anesthetic with opioid can maintain surgical anesthesia
for cesarean section in obese pregnant women. However,
these results still cannot determine the ideal anesthetic dose
for pregnant patients. Future studies are needed to find the
best dose regimen for spinal anesthesia for cesarean section,
although there may not be a single best regimen for this group
of patients, and anesthesia may need to be individualized.
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Diyabetik Ayak Ulseri Nedeniyle Amputasyon Yapilan Hastalarin
Patoloji Materyalinde Malignite Goriilme Sikh@i ve Hastalarin
Uzun Donem Sonuclar

The Incidence of Malignancy in the Pathology Materials of the Patients Underwent
Amputation due to Diabetic Foot Ulcer and the Long-term Results of the Patients

©® Omer Arda Cetinkaya

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

Amac: Diyabetik hastalarda yasam siiresi boyunca %?25'e varan oranlarda diyabetik Glser gelisim riski mevcuttur. Bu iilserlerin bir kismi takipler
stirecinde ampiitasyon ile sonuclanmaktadir. Ampute edilen ekstremite boliimii her zaman patolojik olarak degerlendirilmemektedir. Ancak bu
materyallerde malignite ile karsilasilabilmektedir. Bu calismada diyabetik ayak (lseri nedeni ile ampute edilen hastalarin patoloji materyalleri
degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem: Diyabetik ayak llseri nedeniyle Ocak 2007 ile Temmuz 2019 tarihleri arasinda ampiitasyon yapilan 680 hasta ve 688 ampiitasyon
materyali degerlendirmeye alindi. Toplamda 171 hastadan 174 ampiitasyon materyalinin patolojik incelemeye gonderildigi belirlendi. Bu hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri hastane bilgi yonetim platformu lizerinden retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: incelenen 171 hastanin dérdiinde (%2,3) malignite tespit edildi. Bu hastalarin ikisi kadn, ikisi erkek iken; yas ortalamasi 64,2+10,7 idi.
Kronik iilserlerin yasi bu dért hastada sirasi ile 122, 245, 187 ve 158 aydu. Ulser, iic hastanin ayak parmaginda lokalize iken; birinde topuk bélgesinde
idi. Ug hastanin ampiitasyon materyalinde yassi hiicreli karsinom, bir hastaninkinde ise malign melanom tanisi ortaya konuldu. Tani aninda hicbir
hasta metastatik evrede degildi. Hastalar halen yasamaktadir ve lokal niiks ve uzak metastaz saptanmadan ortalama 72+38 aydir medikal onkolojide
takip edilmektedir.

Sonug: Diyabetik yara zemininde malign lezyon gelisimi nadir goriilmekle birlikte, siklikla yassi hiicreli karsinom, daha nadir olarak ise malign
melanom ve bazal hicreli karsinom gelisebilmektedir. Bu nedenle diyabetik lilser nedeniyle ampiitasyon yapilan tlim hastalarda ampiitasyon
materyalleri patolojiye gonderilmeli; hatta ampltasyon gerekmeyen diyabetik llserlerde asiri graniilasyon mevcudiyetinde veya atipik goriintii ile
karsilasildiginda Ulserden biyopsi alinarak malignite acisindan takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ampiitasyon, Diyabetik Ayak Ulseri, Malign Melanom, Marjolin Ulser, Yassi Hiicreli Karsinom

Abstract

Objectives: Diabetic patients have a risk of developing diabetic ulcers up to 25% during their lifetime. Some of these diabetic foot ulcers result in
amputation during the follow-up period. The amputated limb materials are not always referred for pathological evaluation. However, malignancy
can be seen in these materials. In this study, pathology materials of patients who were amputated for diabetic foot ulcers were evaluated.
Materials and Methods: Six hundred and eighty patients who underwent amputation and 688 amputation materials between January 2007 and
July 2019 for diabetic foot ulcers were included in the study. From 171 out of 680 patients, 174 amputation materials were sent for pathological
examination due to clinical suspicion. The demographic and clinical characteristics of these patients were analysed retrospectively through the
hospital information management platform.

Results: Malignancy was detected in four (2.3%) of 171 patients. Two of these patients were female and two were male. The mean age was
64.2+10.7 years. The age of chronic ulcers was 122, 245, 187, and 158 months in these patients, respectively. Ulcer was localized on the toe of three
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patients; one was localized in the heel region. Three patients had squamous cell carcinoma and one patient had malignant melanoma. No patient
was in metastatic stage at the time of diagnosis. Patients are still alive and have been followed in medical oncology for a mean of 72+38 months

without local recurrence and distant metastasis.

Conclusion: Although the development of malignant lesions on the basis of diabetic wound is rare, squamous cell carcinoma, and more rarely,
malignant melanoma and basal cell carcinoma may develop. Therefore, amputation materials should be sent to pathological evaluation in all
patients who underwent amputation due to diabetic ulcer; even in the presence of excessive granulation or atypical appearance in diabetic ulcers
without amputation, a biopsy of the ulcer should be performed and followed up for malignancy.

Key Words: Amputation, Diabetic Foot Ulcer, Malignant Melanoma, Marjolin's Ulcer, Squamous Cell Carcinoma

Diyabetik ayak, alt ekstremitelerde periferik ndropati ve
periferik vaskiiler hastaliklailiskili derin dokularda meydana gelen
lezyonlardan olusan ciddi kronik diyabet komplikasyonudur.
Diyabetik hastalarda, yasam siireleri boyunca %?10'dan %25'e
kadar artan oranlarda diyabetik ulser gelisim riski mevcuttur
(1). Diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan insanlara gore
ampiitasyon orani 10-20 kat artmistir (2). Diyabetik ayaga
bagli diinyada her 30 saniyede bir alt ekstremite veya alt
ekstremitenin bir bollimi ampute edilmektedir (3). Diyabetik
ayak iilseri (DAU) travmatik olmayan ampiitasyonun en sik
nedenidir ve diyabetik hastalarin yaklasik %?1'ine alt ekstremite
ampltasyonu yapilmaktadir. Orta ve dislk gelirli tilkelerde bu
oranlar daha da yiiksektir (4).

Tim malign neoplazilerin yarisindan cogunu deri kanserleri
olusturmaktadir. Yassi hiicreli karsinom (YHK) ve bazal hicreli
karsinom bu kanserlerinin biiyiik cogunu olusturmakla birlikte;
malign melanom (MM) deri kanseri ile iliskili 6liim{in en yaygin
nedenidir. YHK gelisiminde ileri vyas, erkek cinsiyet, giines
1s1g1, marjolin Ulser, iyilesmeyen yaralar zeminindeki kronik
enflamasyon ve enfeksiyon (osteomiyelit) predispozan etkenler
arasindadir. Ek olarak, immunosupresyon ile iliskili human
papilloma viriis YHK'lerin gelisiminde nedensel bir faktor olarak
distintlmektedir (5).

Marjolin Ulserler ise kronik yara zemininde gelisen ve YHK
icin predispozan faktor olan agresif Ulserlerdir. Yiksek oranda
nodal metastaz ve koti prognoz ile iliskilidir. YHK'nin dogal
seyrini neoplazinin yeri ve patolojik karakteri belirleyecektir
(6). DAU'de gelisen YHK medikal litaratiirde cok nadir olarak
bildirilmektedir (7-11).

Bu calismada cesitli sebeplerle alt ekstremite ampiitasyonu
yapilan DAU'lii olgularin kronik yara odaklarinda malignite
sikhgr degerlendirilmis ve malign hastalarin klinikopatolojik
sonuclari tartisiimistir.

Gerec ve Yontem

Calisma Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak
ve hasta vefveya hasta yakinlarindan yazili onam alinarak
yapildi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Periferik Damar

Cerrahisi Bilim Dali'nda Ocak 2007 ile Temmuz 2019 tarihleri
arasinda DAU tanisiyla tedavi goren ve mindr/major ekstremite
ampltasyonu yapilan 680 hasta, hastanenin saglik bilgi yonetim
platformu Uzerinden retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam
680 hastadan yapilan 688 ampiitasyon materyalinden 174'liniin
cesitli gerekcelerle patolojik incelemeye gonderildigi tespit edildi.

Calismaya 18-75 yas arasi hastalardan en az 3 aylk
konvansiyonel veya yeni yara tedavi yontemleri uygulanmasina
ragmen iyilesmenin izlenmedigi ve amputasyon karari alinan
tip 1 veya tip 2 Diabetes Mellitusa (DM) bagh ilerlemis kronik
DAU'sii olan veya ilerlemis/tedavi edilemeyen osteomyelit
bulunan hastalar dahil edildi ve bilgilendirilmis onamlari alindi.
DAU'de nekroz dokusu olan hastalar, bilinen malignitesi olanlar,
gebeler ve calismaya katilmak istemeyen hastalar ¢alisma disi
birakildi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin yani sira kronik
ulserlerin boyutlari ve vyaslari degerlendirildi. AmpUtasyon
materyalinde malignite tespit edilen hastalar tanilar, tlimor
evreleri, semptom siireleri ve metastaz agisindan incelendi.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici veri istatistiklerinde ortalama, standart sapma, en
distik, en yuksek ve oran kullanildi. istatistiksel degerlendirme,
SPSS IBM Statistics, stirtim 22.0 (IBM Inc., Chicago, IL) yazilimi
kullanilarak yapildi.

Bulgular

Belirlenen siure araliginda toplam 680 hastanin verilerine
ulasildi. Toplam 680 hastadan yapilan 688 ampltasyon
materyalinden 174'liniin cesitli gerekcelerle patolojik incelemeye
gonderildigi tespit edildi. Yiiz yetmis dort amputasyonun altisi
diz alti, ¢l Syme (transmalleolar), ikisi Chopart, ticli Lisfranc,
dordii transmetatarsal ve 156'si ayak parmagi ampiitasyonu
idi. Bir diz alti ampltasyon, ¢ parmak ampiitasyonu yapilan
toplam dort hastada (%2,3) malignite tespit edildi.

Malignite tespit edilen hastalarin ikisi kadin, ikisi erkek iken;
yas ortalamasi 64,2+10,7 yil olarak hesaplandi. Kronik tilserlerde
tani anindan cerrahiye kadar gecen siire sirasi ile 122, 245, 187
ve 158 aydi. Ulserler, ii¢c hastanin ayak parmaginda lokalize
iken; birinde topuk bdlgesinde lokalize idi. Kronik Ulserlerin
histopatolojik incelemesinde lic hastada YHK, bir hastada ise
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malign melanom tanisi ortaya konuldu. Tani aninda hicbir
hastada lokal veya sistemik metastaz tespit edilmedi (Tablo 1).

Olgu 1

Altmis bes yasinda kadin hasta, 25 yildir tip 2 DM tanisi
ile tedavi altinda iken iyilesmeyen DAU nedeniyle klinigimize
kabul edildi. Hastanin gecmis 10 yillik (122 ay) siirecte DAU
nedeniyle farkli merkezlerde tedavi Oykiisii mevcuttu. Ancak
kronik Ulserlerde hicbir zaman tam iyilesme gozlenmemisti. Fizik
muayenede sol alt ekstremite ayagin on lateral bdlgesinden
besinci parmaga uzanim gosteren diyabetik yarasi mevcuttu.
Hastaya yaradan alinan kiltir sonucuna gore uygun
antibiyoterapi baslandi, seker regllasyonu yapildi ve onikomikoz
nedeniyle ek tedavi planlandi. Doppler ultrasonografi (USG)
sonucunda revaskilarizasyon gerektirecek vaskiiler patoloji
saptanmadi. Tetkiklerinde sol ayak besinci parmak proksimal
ve distal falankslarinda litik alanlar izlenmesi lizerine parmak
amplitasyonu vyapildi. Materyalin patolojik incelemesinde
perindral ve vaskiiler invazyon gostermeyen iyi diferensiye
YHK tespit edildi (T1 evre). Muayenesinde popliteal, femoral
veya inguinal yerlesimli lenf nodu tespit edilmeyen evreleme
icin ampltasyon giidiigl cevresine yapilan isaretli radyonuiklid
enjeksiyonu sonrasi gama prob yardimiyla popliteal bdlgeden
sentinel lenf nodu eksizyonu yapildi. Ek olarak pozitron emisyon
tomografisi (PET) tetkiki yapildi ve hastanin klinik evresi Evre |
(T1-NO-Mo) olarak belirlendi. Hasta 110 aydir niiks veya sistemik
metastaz olmaksizin takip edilmektedir.

Olgu 2

ikinci hasta, 35 yildir tip 2 DM ile takip edilen 75 yasinda erkek
hasta idi. Basvurusunda, 20 yildir (245 ay) siiregelen ve geleneksel
yara bakim yontemleriyle tedavi edilemeyen enfekte sol ayak
topuktan baslayarak bacaga kadar uzanan dllseri mevcuttu.
Klinik olarak sepsis ile uyumlu tablosunun nedeninin bu enfekte
kronik tilser oldugu distintldi. Fizik muayenede sol ayaktan diz
altina kadar kizarikhk ve krepitasyon mevcuttu. Hastaya acil diz
alt ampdutasyon yapildi. Topukta yer alan diizensiz sinirh Glsere
lezyonun patolojik incelemesi orta derecede diferensiye YHK
olarak saptandi (T3). inguinal bélgeden yapilan sentinel lenf
nodu biyopsisi benign olarak sonuclanirken; PET incelemesinde
metastaz saptanmadi. Hastanin klinik evresi Evre Ill (T3-NO-MO0)
olarak belirlendi. Hasta 67 aydir niiks veya sistemik metastaz
olmaksizin takip edilmektedir.

Tablo 1: Malignite saptanan hastalarin temel ozellikleri

Olgu 3

Elli dokuz yasinda ve 13 yildir tip 2 DM ile takipli olan
erkek hastanin, uzun yillardir mevcut olan sol ayak dérdiinci
parmaktaki DAU tiim konvansiyonel tedavilere ragmen 15
yildir (187 ay) belirgin iyilesme gdstermemisti. Hastaya yaradan
alinan kiltlir sonucuna godre uygun antibiyoterapi baslandi,
seker regllasyonu yapildi ve onikomikoz nedeniyle ek tedavi
planlandi. Sol alt ekstremite ayak bilegi-kol indeksi 0,58 olarak
olciildl. Doppler USG ve anjiyografik degerlendirmede arteria
tibialis anterior'da akim alinamamasi Uzerine yapila balon
anjioplasti ile revaskilarizasyon saglandi. Ancak takiplerinde
nekrotik bir goriniim alan sol ayak dordiincl parmak proksimal
ve distal falankslarda litik lezyonlar goriilmesi lizerine hastaya
dordiincii parmak ampiitasyonu yapildi. incelenen materyalin
patoloji sonucu perindral ve vaskiiler invazyon gostermeyen iyi
diferensiye YHK olarak raporlandi. Tiimoriin en buyilik capi 27
mm idi ve timor evresi T2 olarak belirlendi. Evreleme icin yapilan
popliteal sentinel lenf nodu incelemesi ve PET dogrultusunda
hastanin klinik evresi Evre Il (T2-NO-MO0) olarak belirlendi.
Hasta 58 aydir nilks veya sistemik metastaz olmaksizin takip
edilmektedir.

Olgu 4

Kirk iki yildir tip 1 DM nedeni ile takipli 58 yasindaki kadin
hastaya sag ayak birinci parmakta 13 yildir (158 ay) mevcut
olan tedaviye yanitsiz DAU nedeniyle parmak ampiitasyonu
yapildi. Patolojik incelemede dlsere goriiniimdeki lezyonun
kalinligr yaklasik 3 mm idi ve lezyon malign melanom olarak
degerlendirildi (T3b). inguinal sentinel lenf nodu eksizyonu
reaktif olarak degerlendirildi. PET incelemesinde metastazla
iliskili tutulum gorilmedi. Hastanin klinik evresi Evre IIB (T3b-
NO-MO) olarak belirlendi. Hasta 53 aydir niks veya sistemik
metastaz olmaksizin takip edilmektedir.

Ayak derisinde gorilen YHK ve MM genellikle kolay
tani alamaz. Bunun birinci nedeni nadir goriilen malignite
olmalari, diger nedeni ise bu iki malignitenin spesifik olmayan
klinik 6zelliklerinin diger benign ve enflamatuvar hastaliklara
benzemesidir (12). Ek olarak alt ekstremitelerde, 6zellikle ayak
derisinde, goriilen YHK viicudun diger kisimlarindaki tiimérlere

Hasta no Yas Cinsiyet Tani Yaranin Yaranin Ampute organ Sagkalm  Takip siiresi Metastaz  Niiks
siiresi (ay) boyutu (ecm?) (ay)

1 65 K Tip2DM 122 6,76 Besinci parmak Yasiyor 10 Yok Yok

2 75 E Tip2 DM 245 17,26 Diz alti Yasiyor 67 Yok Yok

3 59 E Tip2DM 187 5,86 Dérdiincii parmak ~ Yasiyor 58 Yok Yok

4 58 K Tip1 DM 158 7,24 Dérdiincli parmak ~ Yasiyor 53 Yok Yok

K: Kadin, E: Erkek, DM: Diabetes Mellitus
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gore daha az agresif seyreder ve daha az metastaz yapma
egilimindedir. Fakat buna ragmen YHK tanisinda gec kalinirsa
lokal kemik invazyonu ve lenfatik metastazin ilerlemis hastalikta
ortaya cikmasi muhtemeldir (13,14). Bu lezyonlar ayirici tanida
siklikla fungal enfeksiyon, paronisi, [6konisi, erozyon, iilserasyon
veya tirnak distrofisi ile karistirilabilir. Bu durum tani ve tedavide
gecikmeye yol acabilir (12). Benzer sekilde diyabetik hastalarin
ayaklarinda ortaya cikan lezyonlar da erozyon, llser ve akinti
gibi enflamatuvar sireclerle seyrettigi icin sikhkla klinisyenler
tarafindan goriilme olasiligi daha muhtemel olan DAU olarak
kabul edilir ve deri maligniteleri n planda diistiniilmez (8).

Kronik iyilesmeyen DAU'den gelisen YHK literatiirde nadir de
olsa bildirilmistir (7-11). Fakat daha Gnceki yapilan calismalar
daha c¢ok olgu sunumu seklinde olup bizim calismamizdaki
gibi cok sayida hasta bulunmamaktadir. Calismamizda 680
hasta ve 688 ampiitasyon materyali calismaya dahil edilmistir,
toplamda 171 hastadan 174 ampiitasyon materyalinin patolojik
incelemeye génderildigi belirlenmiistir. incelenen 171 hastanin
tictinde (%1,75) YHK tespit edilmistir. Kronik DAU sonrasinda
komplikasyon olarak gelisen kronik akintili osteomiyelit
siniislerinden de YHK gelisebilmektedir. Ulser zemininde malignite
gelisiminde iyilesmeyen enfeksiyonlar, kronik irritasyon, acik
yarada surekli epidermal mitotik aktivite artisi, DM nedenli
imminosupresyon bagisiklik sisteminin baskilanisi, basi ve
tekrarlayan travmalar suclanmaktadir (6). Bizim hastalarimizin
tlimiinin diyabet olmasi halihazirda bir risk faktoridir. Ayrica
diger bir risk faktori olarak hastalarimizin ayak Ulserleri kronik
llserdi ve ortalama siireleri 178 ayd (sirasiyla 122, 245, 187 ve
158 ay). Dort hastanin timi Glser tedavisinde birden cok kez
diyabetik ayak enfeksiyonu tanisiyla tedavi gormiistiir ve bu
durum da risk faktorlerimiz arasindadir.

DM, reaktif oksijen radikalleri ve interl6kin-1, interldkin-6,
tlimor nekrozis faktdr-alfa ve transforming growth faktor beta
gibi mediatorlerin lokal ve sistemik salinimina katkida bulunarak
instlin direnci ve kronik enflamasyon durumuyla gucli bir
sekilde iliskilidir (15). Kronik enflamasyon DNA'ya zarar veren ve
DNA onarimini 6nleyen, transkripsiyon faktorlerini degistirerek
apoptozu dnleyen ve anjiyojenezi uyaran ve tiim bu etmenlerin
sonucunda kanser olusumuna neden olan genetik ve epigenetik
degisiklikler tiretebilir (16-18).

MM, primer olarak deride dermoepidermal bileskedeki
melanositlerden gelisir. Patogenez tam olarak agiklanamasa
da dermoepidermal bileskedeki displastik degisikliklere maruz
kalan melanosit yuvalarindan orijin aldigi distntlmektedir.
En bilinen risk faktérli ultraviyole radyasyondur, diger risk
faktorleri arasinda kisinin daha 6nce bilinen melanom tanisi
olmasi, displastik nevus ve konjenital nevuslar yer alir (6).
Literatiirde DAU'yii taklit eden ve tanida DAU ile karisabilen
malign melanoma nadir de olsa bildirilmistir (19,20). Bizim

calismamizda ise incelenen 171 hastanin birinde (%0,58) MM
tespit edilmistir.

Diyabetik hastalar, ayaklarinda gelisen yaralar nedeniyle
saglik kuruluslarina basvurduklarinda klinisyenler 6n tanida
genellikle DAU diisiinmekte olup hastalara bu yonde tedavi
planlanmaktadirlar. Fakat diyabetik ayak dlserleri kronik
hastaliklardir ve bu kronik Ulser zemininde malignite gelisim
riski mevcuttur. Diyabetik ayak vyaralarinin &ncelikli olarak
DAU olarak degerlendirilmesi, malignite tanisinin gecikmesine
ve hatta malignitelerin atlanmasina yol acabilmektedir. Her ne
kadar DAU'nden gelisen maligniteler digerlerine nazaran iyi
prognoza sahip olsa da tanida gecikme metastatik hastaliga yol
acabilmektedir. Bu durumun &nlenmesi ve malignite tanisinin
atlanmamasi icin DAU'lerinde, yeterli tedavi uygulanmasina
ragmen Ulserde uzun siireli iyilesmeme halinde ve/veya dlser
karakterinin degismesi durumunda biyopsi alinmasi gerekebilir.
Kronik iyilesmeyen DAU'den gelisen YHK ile ilgili (7-11) ve DAU
ile karisabilen MM ile (19,20) ilgili literatiirlerin timiinde klinik
stiphe ile lezyondan biyopsi alinmistir.

Bizim calismamizdaki DAU bulunan 680 hastada, operasyon
oncesindeki tedavi periyodunda klinik siiphe olusmadigr igin
biyopsi alinmamistir. Bu hastalarda konvansiyonel ve vyeni
tiim tedavi yontemleri denenmesine ragmen DAU'nde iyilesme
goriilmemis, ekstremitede nekroz gelismis ve sonug¢ olarak
ampitasyon zorunlu hale gelmistir. Operasyon esnasinda klinik
sliphe olusmasi nedeniyle 171 hastadan 174 amplitasyon
materyali patolojik incelemeye gonderilmistir. Gonderilen
amputasyon materyallerinin tg¢linde YHK ve birinde malign
melanom saptanmistir. Hastalarin tiimiinde cerrahi sinirlar
negatif olarak belirtilmistir. Fakat klinik evreleme icin hastalara
PET tetkiki ve sentinel lenf nodu eksizyonu yapilmistir. Sadece
klinisyenin istegi ile gonderilen materyallerde bile oran %2 iken
patolojiye gonderilmeyen materyallerde bu oranin cok da diisiik
olmayacagini tahmin ediyoruz. Klinik stuphe ile gonderilen
amplitasyon materyallerinde %2 gibi yiiksek bir oranin
bulunmasi bize DAU nedeniyle opere edilen tiim ampiitasyon
materyallerinin patolojik incelemeye gonderilmesi gerekliligini
ortaya cikarabilmektedir.

Diger yandan calismamizda hastalarin patoloji sonucunun
malign oldugu ilk operasyondan 20 giin sonra belli olmus ve
hastalar klinik evreleme yapilmak tizere sentinel lenf nodu
eksizyonu icin tekrar opere edilmistir. Eger bu hastalardan
preoperatif biyopsi alinip malignite varli§i gosterilse idi tek
bir operasyonda hem ampiitasyon hem de sentinel lenf nodu
orneklemesi yapilabilirdi. Ayrica calismadaki malignite saptanan
dort hastanin cerrahi sinirlari, tiimoére yeterli uzakhkta negatif
olarak saptanmistir. Eger cerrahi sinirmiz pozitif olarak
sonuclansaydi cerrahi siniri genisletmek zorunda kalinabilirdi ve
bu durumda hastanin morbiditesini arttirabilirdi.
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Calismamizda 6n ayak, ayak ve diz alti ampiitasyon sayisinin
parmak ampltasyonuna gore oldukca sinirli oldugu goriilmustir
(174 ampltasyonun altisi diz alti, Ggli Syme, ikisi Chopart,
Ucl Lisfranc, dordu transmetatarsal ve 156'si ayak parmagi
ampitasyonu idi). Bu durumun sebebi muhtemelen gérece daha
bliyuk parcalarin, ekstremitenin tamaminin veya bir bolimiinin
patolojiye gonderilmemesi olabilir. Ekstremiteyi veya bir
boltimiind iceren bliyiik amplitasyon materyallerinin patolojiye
gonderilmeyecekse en azindan tlser bolgesinden multipl biyopsi
alinarak malignite agisindan incelenmesi gerekebilir. Fakat
boyle durumlarda patoloji bize cerrahi sinir hakkinda net bilgi
veremeyebilir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamiz retrospektif yapilmistir, prospektif yapilacak
calismalar bize daha net veriler saglayacaktir. Diger bir
sinirlayicr faktoriimiiz, DAU nedeniyle hastanemizde ayaktan ve
yatarak tedavi goren hastalarda bu tedavileri esnasinda klinik
sliphe lizerine biyopsi alinan ve malignite saptanan hastalar
calismamiza dahil etmedik. Bu hastalarin da dahil oldugu daha
genis bir calisma planlanirsa daha net veriler saglayacaktir.

Sonu¢ olarak ayakta yara nedeniyle saghk kurumlarina
basvuran diyabetik hastalarda, konvansiyonel ve yeni tim
tedavi yontemlerine ragmen diyabetik yaralarinda iyilesme
gorilmiyorsave/veya llserin karakterinde degisim farkediliyorsa,
bu yarayi basit bir DAU olarak degerlendirmemek ve malignite
on tanisiyla biyopsi almanin yararh olacagini distinmekteyiz.
Biyopsi ile malignite varligi saptanirsa erken tani sayesinde
uygun cerrahi ile malignitenin kiratif eksizyonunu saglayarak
muhtemelen ekstremiteyi ampiitasyondan koruyabilecek ve
metastatik hastaligi dnleyebilecegiz.

Etik
Etik Kurul Onay:: Retrospektif calisma.
Hasta Onay: Retrospektif calisma.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Finansal Destek: Yazar, bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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Endoskopik Olarak Konan Gastrit Tanisinin Giivenilirliginin
Degerlendirilmesi

Evaluation of the Reliabilty of Endoscopic Examination For Determining Gastritis
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Amac: Bu calisma gastroskopi yapiimis hastalarda endoskopik olarak gastrit tanisinin gecerliliginin degerlendirilmesi ve genis ¢caph bir popiilasyon
calismasi éncesi mevecut durumun daha iyi ortaya konmasi ve icin planlanmistir.

Gerec ve Yontem: Cerrahi endoskopi tinitesine dispeptik yakinmalar nedeniyle yénlendirilmis hastalarin dosyalari calismaya dahil edildi. Tiim hasta
dosyalari hastalarin demografik bilgileri, bilinen hastaliklari, basta gastroskopi olmak tizere mideye yonelik yapilan tetkikleri ortaya konmak tizere
analiz edildi. Elde edilen veriler lizerinden endoskopik ve patolojik olarak hastalara konan tanilar degerlendirilerek tanimlayici istatistik calismalari
yapildi.

Bulgular: Toplam 90 hastanin dosyasi dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 50,21+16,26 olarak tespit edildi. 1. grup endoskopik olarak “Antral
gastrit” tanisi alan hastalar, 2. grup endoskopik olarak antrumda gastrit bulgusuna rastlanmayan hastalardan olusturuldu. Gruplarda yer alan hasta
sayilari sirastyla 72 ve 18 olarak izlendi. Patolojik olarak farkli derecelerde kronik gastrit izlenen hastalarin toplam sayisi 83'tii (%92,2). Endoskopik
taninin patolojik taniyla korelasyonu incelendiginde iki test arasinda anlamli tutarlihk oldugu goriildii (k=0,392; p<0,001). Helicobacter pylori
enfeksiyonu ile endoskopik olarak antral gastrit tanisi konmasi arasinda anlamli iliski oldugu gortldi (p=0,003).

Sonuc: Calismamizda dispepsi nedeniyle endoskopi yapilan hastalarin %80'inde kronik gastrit tanisinin endoskopik olarak, %92'sinde ise patolojik
olarak tespit edildigini ortaya koyduk. islevsel dispepsi oranlarinin diisiik olmasinin altinda yatan nedenlerin arastiriimasi gerekli goriinmektedir.
Gastroskopik bulgularin patolojik gastrit tanisiyla anlamh sekilde iliskili oludugu gorildi. Ancak bu iliskinin hafif siddetli gastritlerde fazlasiyla
zayifladigr anlasiimistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrit, Gastroskopi, Patoloji

Abstract

Objectives: This study was planned for evaluating the reliability of endoscopic examination findings in patients with dyspepsia. It can also be
considered as a pilot study for broader, population studies.

Materials and Methods: All files of the patients who underwent upper gastrointestinal endoscopy because of dyspeptic symptoms were included
in the study. All files were analysed to acquire data including, demographics, history of the patients, comorbidities, and findings of all medical tests,
especially endoscopic findings. Endoscopic and histopathological diagnoses were evaluated with descriptive and comparative statistics.

Results: A total of 90 patient files were included. Mean age of the patients was 50.21+16.26. Group 1 included all patients who were diagnosed
endoscopically as "Antral gastritis”, whereas group 2 consisted of the patients with no findings of any gastritis. Group 1 was formed of 72 patients
whereas group 2 had 18 patients. Total number of patients with histopathologically diagnosed chronic gastritis was 83 (92.2%). Correlation between
endoscopic and histopathological examination of the stomach was found significant (k=0.392; p<0.001). Endoscopic diagnosis of antral gastritis
was also related with Helicobacter pylori infection in patients (p=0.003).

Conclusion: We found that in our sample, the gastritis detection rate with endoscopic and histopathological examination was 80% and 92%,
respectively. It seems that the reasons behind the very low rates of functional dyspepsia should be investigated. Endoscopic mucosal findings are
significantly related to histopathological diagnosis of chronic gastritis. However, it is also noted that these relations tends to fade when we exclude
cases with mild inflammation.

Key Words: Gastritis, Gastroscopy, Pathology

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Ogr. Uyesi Selami llgaz Kayilioglu,
Mugla Sitki Kocman Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Mugla, Tiirkiye
Tel.: +90 533 203 6595 E-posta: kayilioglu@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-2933-8983

Gelis Tarihi/Received: 08.10.2019 Kabul Tarihi/Accepted: 25.11.2019

©Telif Hakki 2019 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan ttim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

339


https://orcid.org/0000-0002-2933-8983
https://orcid.org/0000-0002-5589-4326

Dere ve Kayilioglu. Gastroskopi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2019;72(3)

Ust gastrointestinal ~ sistem  endoskopileri ~ 6zefaqus,
mide ve duodenumun mukozal patolojilerinin dogrudan
gorlntiilenmesinin yani sira tani ve tedavide bliylk avantajlar
saglamaktadir. 1900'lerin basindan beri yillar iginde ilerleyen
teknolojisiyle  gastroskopi mide mukozal patolojilerinin
gorintiilenmesinde oncelikli tercih haline gelmistir (1). Bu
patolojilerin en dnemlisi hi¢ kuskusuz mide maligniteleridir.
Mide kanseri, 6zgll olmaktan ¢ok uzak dispeptik yakinmalarla
veya asemptomatik olarak ortaya cikabilmektedir. Riskli gruplara
yapilan gastroskopiler gliniimiizde mide kanserinin erken
tanisinda tek kullanilabilir secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Gastroskopinin en 6nemli elektif kullanim alani olan mide
kanserinin erken tespiti icin diinyanin farkli bdlgelerinde farkli
yaklasimlar benimsenmektedir. Giliney Kore'de tiim niifus
iki yilda bir rutin gastroskopi programina alinirken Amerika
Birlesik Devletleri'nde gastroskopinin yalnizca alarm o6zellikleri
olanlara veya 60 yas Ulzeri dispeptik sikayeti olanlara yapilmasi
onerilmektedir (2,3). Ulkemizde ise 40-50 yas iizerinde dispeptik
semptomu olanlara veya alarm 0zellikleri olanlara gastroskopi
yapilmasi rutini halen hakim gibi gériinmektedir.

Diger yandan dispeptik yakinmalarin gerek gastrit gerekse
mide kanseri icin hassashk ve 6zgiilliik degerlerinin tatmin edici
olmaktan cok uzak oldugunu belirtmek gerekir. Dispepsi siklikla
gegirme, siskinlik, retrosternal yanma, bulanti veya kusmanin
eslik ettigi epigastrik rahatsizlik olarak tanimlandiginda niifusun
yaklasik dortte birinde karsimiza g¢ikmaktadir (4). Durumu
tanisal basari acisindan daha da zor hale getiren bir diger etken
de tiim dispepsilerin yaklasik ylizde altmisinda hi¢bir endoskopik
mukozal patolojinin eslik etmediginin bildirilmis olmasidir.
Giiniimiizde bu hastalar “islevsel” dispepsi bashgi altinda kabul
edilmektedir.

Ginliik endoskopi pratigimize bakildiginda ise durum
farkli goriinmektedir. Ulkemizde gastrit ve peptik Ulser 6n
tanisiyla geng hastalara yapilan gastroskopilerin sayica fazlalig,
endoskopi endikasyon kurallarinin iyi takip edilmedigini
diistindiirse de yapilan gastroskopiler sonucunda endoskopik
olarak literatlire gore olduk¢a fazla gastrit tanisi kondugu da
dikkatimizi cekmektedir. Bu durum hekimlerin gastroskopi icin
hasta secimlerinde klasik rehberlerden farkli bir hasta secim
algoritmasi takip ediyor olmasindan veya endoskopistlerin
olmasi gerekenden fazla gastrit tanisi raporluyor olmalarindan
kaynaklaniyor olabilir. Diger yandan Ulkemizin hasta profili
dispepsi, mide kanseri ve gastrit acilarindan uzak dogu ve bati
toplumlarina gore farklilik gosteriyor olabilir.

Bu nedenle lilkemizde dispepsi sikayeti nedeniyle gastroskopi
yapilan hastalarin gastroskopi sonuclarinin degerlendirilmesi,
islevsel dispepsinin sikliginin ortaya konmasi ve endoskopik
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gastrit tanisinin gecerliliginin degerlendirilmesi i¢cin calismalar
yapilmasi gereklidir. Bu calisma genis caph bir popilasyon
calismasi oncesi mevcut durumun daha iyi ortaya konmasi
ve gastroskopi yapilmis hastalarda endoskopik olarak gastrit
tanisinin gecerliliginin degerlendirilmesi icin planlanmistir.

Gerec ve Yontem

Hastanemiz ~ cerrahi  endoskopi unitesine  farkli
polikliniklerden dispeptik yakinmalar nedeniyle yonlendirilmis
ve endoskopi randevulari 2019 yili AGustos ayi icinde planlanmis
ve st gastrointestinal sistem endoskopisi uygulanmis tim
hastalarin dosyalari calismaya dahil edildi. "Dispepsi”, "Gastrit",
"Peptik dlser" disinda 6n tani ve klinik bilgilerle gastroskopi
istemi yapilmis olan hastalar calisma disi birakildi. Tim hasta
dosyalari hastalarin demografik bilgileri, bilinen hastaliklari,
basta gastroskopi olmak lizere mideye yonelik yapilan tetkikleri
ortaya konmak tizere analiz edildi. Elde edilen veriler lizerinden
endoskopik ve patolojik olarak hastalara konan tanilar
degerlendirilerek tanimlayici istatistik calismalari yapildi.

Calisma icin Mugla Sitki Kogman Universitesi Etik Kurulu'ndan
onay alinmistir (onay no: 190198). Calismamiza dahil edilen tim
hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

istatistiksel Analiz

Gruplarin karsilastirmasinda parametrik dagilimda t-testi,
nonparametrik dagilimda ki-kare testi kullanildi. Korelasyonun
degerlendirilmesinde Pearson testi kullanildi.

Bulgular

Calismaya toplam 90 hastanin dosyasi dahil edildi. Hastalarin
ortalama yasi 50,21+16,26 olarak tespit edildi. Hastalarin 35'i
erkek (%38,9), 55'i kadindi (%61,1). Hastalarin endoskopik
incelemeleri sonucu endoskopistler tarafindan konulan tanilar
¢ grupta incelendi. 1. grup endoskopik olarak “Antral gastrit"
tanisi alan hastalar, 2. grup endoskopik olarak antrumda gastrit
bulgusuna rastlanmayan hastalardan olusturuldu. Gruplarda
yer alan hasta sayilar sirasiyla 72 ve 18 olarak izlendi. 1.
grupta yer alan hastalardan 12'sinde ek olarak alt 6zefagus
sfinkteri yetmezligi, yedisinde duodenit, birinde ise korpusta
gastrit tanilari mevcuttu. ikinci grupta yer alan hastalarin
13'linde midede hicbir organik patoloji gozlenmezken bes
hastada alt 6zefagus sfinkteri yetmezligi tespit edilmistir. Tim
hastalar icinde endoskopik olarak hi¢bir patoloji gdzlenmeyen
hastalar 9%14,4'liik kesimi olusturuyordu. Patolojik olarak farkli
derecelerde kronik gastrit izlenen hastalarin toplam sayisi 83'tu
(%092,2). Endoskopik taninin patolojik taniyla korelasyonu
incelendiginde iki test arasinda anlamli tutarlilik oldugu gorildii
(Cohen'in kappa degeri=0,392; p<0,001). Patolojik tani altin
standart test olarak kabul edildiginde endoskopik incelemenin
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hassasiyet, ozgilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
siraslyla; %084,3, %85,7, %98,6, %31,6 olarak izlenmistir.
Yalnizca hafif enflamasyon izlenmis, polimorf niikleer hiicre
aktivitesi, intestinal metaplazi veya atrofi izlenmeyen hastalar
patolojik tani olarak normal olarak degerlendirildiginde ise
mide dokusunda patoloji oldugu varsayilan hastalarin sayisi
55 (%61,1) olarak bulunurken, hassasiyet, 6zgiilliik, pozitif ve
negatif prediktif degerler de sirasiyla; %81,4, %24,1, %68,6 ve
%038,9 olarak izlendi. Endoskopik olarak konan taninin patolojik
taniyla uyusmadigr hastalar ile tanmin uyustugu hastalarin
olusturdugu gruplar karsilastirildiginda tanisal uyusmazhgin
kadin hastalarda daha fazla oldugu gozlendi ancak istatistiki
anlamlilik saptanmadi. Bu gruplar arasinda yas farki gdzlenmedi.
H. pylori enfeksiyonu ile endoskopik olarak antral gastrit tanisi
konmasi arasinda anlaml iliski oldugu g6rildi (p=0,003).
Endoskopik olarak normal olarak raporlanan bir hastada hafif
dereceli displazi saptandigi goriildi. Bu grupta hicbir hastada
intestinal metaplazi veya atrofi izlenmezken, iki hastada siddetli
aktif enflamasyon oldugu gorildi (%11,11).

Dispeptik yakinmalar Ust gastrointestinal sistemin hem
benign hem de malign organik bozukluklarinda siklikla
hastalarin tek semptomu olarak karsimiza c¢ikabilmektedir.
Bunun yaninda dispeptik yakinmalara sahip hastalarin yarisi
kadarinda hicbir organik bozukluk bulunamadigi ve bu grubun
islevsel dispepsiler adi altina incelendigi bilinmektedir. Dispeptik
yakinmalarin gerek benign gerekse malign hastaliklar icin diistik
hassasiyet ve 0zgilliik degerlerine sahip olmalari dispepsiye
yaklasim algoritmalarinin zamana ve cografyaya bagl biyilk
degisiklikler gdstermesine ve hekimlerin dispepsiyle ilgili kendi
kisisel yaklasimlarini gelistirmelerine sebep olabilmektedir. Bu
yaklasimlar icinde gastroskopi, hekimlerin mukozal patolojiyi
dogrudan goriuntileyebilmelerine imkan tanidigindan hekimler
tarafindan glivenli liman olarak goriilmektedir. Bu durumun
endoskopist basina disen yapilan islem sayisini arttiriyor ve
dolayisiyla islem basina diisen zamani azaltiyor olabilir. Bu
gibi nedenlerle her konuda oldugu gibi dispepsiye yaklasimda
da genel gecer bir yaklasimin topyekiin benimsenmesi ve bu
yaklasimin dogru uygulanip uygulanmadiginin denetlenmesi
onemlidir. Dlinyada uzak dogu ve bati lilkelerinde gastroskopinin
kullaniminda derin farklilklar gézlense de her lilke kendine uygun
yaklasimi belirleyip bu yaklasimi hekimlerine benimsetmektedir.
Ulkemizde bu konuda heniiz bir fikir birligi olusmamistir.

Yukarida anlatilan belirsizligin yol acmis olabilecegi
durumlarin incelenmesi icin genis ¢caph calismalarin yiritiilmesi
ihtiyacindan hareketle, bir 6n calisma olarak tasarlanan bu
calismamizda endoskopi araciligiyla endoskopist ve patolog
tarafindan konan tanilarin degerlendirilmesi ve bunun diinya
literatirtindeki rakamlarla karsilastiriimasi hedeflenmistir.

Calismamizda dispepsi  nedeniyle endoskopi yapilan
hastalarin  %80'inde kronik gastrit tanisinin endoskopik
olarak, %92'sinde ise patolojik olarak tespit edildigini ortaya
koyduk. Erzurum yéresinde yapilan benzer bir calismada tiim
endoskopiler icinde patolojik antral gastrit saptanma orani
%71,5 olarak bulunmustur (5). Giincel bilgilere gore dispeptik
yakinmalari olan hastalarin yarisindan fazlasini endoskopik
incelemelerde hicbir organik patolojinin saptanamadigi islevsel
dispepsi hastalari olusturmaktadir (6,7). Hastalarin biyiik
kisminda organik patoloji tespit edilmis olmasi dikkat cekicidir.
Benzer bir durum Yildiz ve Koca (8)'nin galismasinda da izlenmis,
gastroskopi yapilan 1512 hastadan yalnizca 73'linde (%4,83)
organik patoloji saptanmamistir. Bu durumun hasta seciminden
kaynaklanmis olmasi muimkiindiir. Hastanemiz hekimlerinin
hafif dispeptik yakinmalarda gastroskopiye basvurmayip
yalnizca direncli dispepsilerde gastroskopi istiyor olmalari bu
oranin yuksekligini aciklayabilir. Ancak durumun bdyle olup
olmadigini ortaya koyacak calismalara gereksinim vardir. Diger
yandan endoskopistlerin ve patologlarin kendilerine “peptik
ulser" veya "gastrit" ©on tanisiyla refere edilmis hastalari
degerlendirirken etki altinda kalarak degerlendirme vyapiyor
olmalar teorik olarak miimkiindiir. Bu etkinin tamamen ortadan
kaldirilmasi pratikte mimkiin gorlinmemektedir. Yine de kurum
ici ve/veya ulusal capta yapilacak calismalarla islevsel dispepsi
farkindaligi incelenebilir ve dispepsi ye yaklasim algoritmalarinin
uygulanirligr arttirilabilir.

Mide biyopsileriyle edinilen drnekler 30 yila yakin siredir
tim dinyada Sydney Sistemi'ne gore degerlendirilmektedir.
Bu sisteme gore 6rnek dokuda kronik enflamasyon, nétrofil
aktivitesi, intestinal metaplazi, atrofi ve H. pylori kolonizasyonu
degerlendirilmekte ve her bir bashk hafif, orta veya siddetli
olarak siniflandinlmaktadir (9). Bu siniflandirmaya gore
yalnizca hafif kronik enflamasyon bulgulari tespit edilen;
notrofil aktivitesi, metaplazi, atrofi veya H. pylori kolonizasyonu
izlenmeyen orneklerin dogal mide mukozasi olarak kabul
edildigi  bir senaryoya gore verilerimizi inceledigimizde,
dispeptik yakinmalarla basvuran calisma grubumuzda organik
patoloji saptanma sikhginin %61'e diistiigiini gozlemledik. Bu
varsayimin sonuclarinin da endoskopistlerde patolojik tani tespit
etme egilimi olasihgini giiclendirdigi inancindayiz. Bu durumun
da daha genis capli arastirmalarla irdelenmesi gerekmektedir.

Calismamizda tespit edilen bir nokta da, endoskopik olarak
gastrit tanisi konan hastalarda H. pylori kolonizasyonunun
anlamli sekilde yuiksek oldugunun tespit edilmesidir. Literatlrde
H. pylori enfeksiyonunun gastroskopik goriinimi ile ilgili
calismalarda H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda area
gastricae'larin belirginlesmesi, nodiler goriinim ve homojen
kizariklik —alanlari  bulgularinin - go6zlendigi  raporlanmistir.
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Sonuclarimiz bu bakimdan literatiirle uyumludur. Diger yandan
mukozanin normal goriinimde izlendigi hastalarda H. pylori
enfeksiyonunun, intestinal metaplazi ve atrofi anlamh sekilde
distik gozlenmistir. Cho ve ark. (10) calismasinda da endoskopik
bulgularin H. pylori enfeksiyonunu tespit etmekteki hassasiyeti
ve 0zglilliigi sirasiyla %93,3 ve %89,1 olarak bulunmustur.

Uzun takip siiresi ve blyiik hasta sayilariyla yapilacak
calismalarin 6n calismasi niteliginde planlanan bu calismamizin
sonuclari oldukga dikkat cekici ve yeni calismalarin planlanma
asamasinda oldukca yardimei olmustur. Calismamiza alinan
hastalarin birden fazla endoskopist ve patolog tarafindan
degerlendirilmis olmasi  calismanin  zayif ydnlerindendir.
Planlanacak calismalarin prospektif ve kor degerlendirmelerle
yapilmalarinin  6nemi ortaya cikmaktadir. Hasta secimi de
calismanin giiciinii sinirlayan bir etken olmustur. ileri calismalara
alinacak hastalarin daha homojen bir gruptan alinmalari
calismanin daha saglikli sonuclar vermesine yardimci olacaktir.

Sonug: Gastroskopi bulgulariin patolojik gastrit tanisiyla
anlaml sekilde iliskili oldugu gorilmustir. Ancak bu iliskinin
hafif siddetli aktif olmayan gastritlerde dahi belirgin olmasi
distindiricilidir. Diger yandan islevsel dispepsi oraninin
literatiire gore disiik olmasinin da nedenleri arastirilmalidir.

Tesekkiir: Bu calismanin yapilmasini mimkiin kilan tiim
endoskopist ve patolog arkadaslarimiza tesekkiir ederiz.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Mugla Sitki Kocman
Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (onay no: 190198).

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindaki
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Frontal Osteoma ile Frontal Siniis Bilyiikliigii Arasindaki lliski ve
Bunun Cerrahi Yontem Secimine Etkisi

The Relationship Between Frontal Osteoma and Frontal Sinus Size and lts Effect on the
Choice of Surgical Method

@ Nuray Ensaril, ® Mustafa Yal¢in2, ® Nevreste Didem Sonbay Yilmazl, ® Muhammet Yildiz1, ® Ozer Erdem Giirl
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Amac: Sintislerin boyutlari ve islevleri bircok faktdr tarafindan etkilenmektedir. Bu amacla frontal osteoma sikhdi, boyutlari, lokalizasyonu, osteoma
varhiginin frontal siniis biytikltgu ile iliskisini ve cerrahi miidahale oranini arastirmayi planladik.

Gerec ve Yontem: Etik kurul onayi alindiktan sonra, 2014-2019 yillari arasinda cekilen 27616 paranazal siniis BT sonucunda frontal osteom saptanan
146 hastanin arsiv goriintileri retrospektif olarak incelendi. Koronal ve horizontal planda dlclimler yapilarak frontal siniis en medial ve en lateral
noktalari arasindaki uzaklik; en sefalik ve en kaudal noktalar arasindaki uzaklik ve orbital Gst sinirina cizilen horizontal cizgi referans alinarak en
kaudale uzaklik dl¢tldi. Hastalarin muayene kayitlarindan gelis sikayetleri ve cerrahi miidahale orani tespit edildi. Osteom boyutu ve frontal sintis
bliyiikligi ile cerrahiye gidis arasinda anlamli bir iliski olup olmadigi arastirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun sag ve sol frontal sinlis boyutlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Osteomlu grubun
0086,3'li evre 1 olarak bulundu. Tiim osteomlu grupta sadece %8,2'sine cerrahi miidahale uygulanmisti. Erkek hastalarin 6lciilen osteom en, boy ve
yiikseklik degerleri kadin hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Hastalarin osteom tarafina gére cinsiyet yiizdeleri, osteom
boyutlari ve sag ve sol frontal siniis boyutlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gériildi (p>0,05). Hastalarin osteomlu
siniis enleri ile osteomsuz siniis enleri arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede pozitif bir korelasyon gozlenirken (r=0,532, p<0,001),
osteomlu siniis enleri ile osteomsuz siniis boy (r=0,400, p<0,001) ve yiikseklikleri (r=0,398, p<0,001) arasinda pozitif ve zayif bir korelasyon oldugu
gordldi.

Sonuc: Osteom olmasi tutulum olan tarafta ve karsi tarafta siniis boyutlarini negatif olarak etkilememektedir. Osteom biiyiimedigi miiddetce uzun
slire asemptomatik seyir gosterebilir. Cerrahi yaklasim seciminde osteomun yerlesim yeri ve biiylikligline gore karar verilir.

Anahtar Kelimeler: Frontal Osteom, Siniis, Cerrahi

Abstract

Objectives: The size and function of the sinuses are influenced by many factors. For this purpose, we planned to investigate the relationship
between frontal osteoma dimensions, localization, and presence of osteoma and frontal sinus size and the rate of surgical intervention.

Materials and Methods: After approval of the ethics committee, the archive images of 146 patients with frontal osteoma detected by 27616
paranasal sinus CTs taken between 2014-2019 were retrospectively reviewed. The distance between the most medial and lateral points of the frontal
sinus was measured by coronal and horizontal measurements;the distance between the most cephalic and caudal points and the horizontal line
drawn to the upper boundary of the orbital distance was measured with reference to the most caudal distance. We investigated whether there was
a significant relationship between osteoma size and frontal sinus size and going to surgery.

Results: There was no significant difference between the right and left frontal sinus dimensions of the patient and control groups. 86.3% of the
osteoma group was found to be stage 1. In the whole osteoma group only 8.2% had undergone surgical intervention. The measured osteoma width,
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height and height values of male patients were higher than female patients. There was no difference between the percentages of osteoma, osteoma
size and right and left frontal sinus sizes according to osteoma side of the patients. While a positive correlation was observed between the sinus
widths of the patients with osteoma and sinus widths without osteoma, sinus widths with osteoma and sinus length without osteoma (r=0.400,

p<0.001) and heights.

Conclusion: The presence of an osteoma does not negatively affect sinus dimensions on the involved side and the opposite side. As long as the
osteoma is not enlarged, it may be asymptomatic for a long time. The choice of surgical approach depends on the location and size of the osteoma.

Key Words: Frontal Osteoma, Sinus, Surgical

Frontal sinlis osteomalari yavas biyliyen benign kemik
timorleridir ve boyutu biiyimedikce ya da frontal siniis
drenaj sistemini bozmadikca siklikla asemptomatik seyreder.
Osteomlarin biiylime oranlari ortalama olarak 0,44-6,00 mm/yil
civarindadir (1). Ancak osteomanin biiytkliigiine ve yerine bagl
olarak kronik sinlizit, mukosel, kronik bas agrisi, propitozis ya da
diplopi sikayetlerine neden olabilir. En sik semptomu frontal bas
agrisi ve yiiz agrisidir (2).

Osteomalarin orjinine ait teoriler tartismalidir. Travmatik,
enflamatuvar, muskuler teori, embriyolojik, polip kalsifikasyonu,
metaplazi, herediter, kalsiyum metabolizma degisikligi gibi
etkenlerin etiyolojide etkili oldugu distnilmektedir (3,4).
Ancak fasiyal travmanin direk sebep olduguna dair bir iliski
saptanmamistir.  Kronik sinlzitteki, kronik enflamasyonun
osteoblastik aktiviteyi uyardigi ve osteom olusumuna neden
oldugu ileri siiriilse de osteom olgulariin ancak 1/3'linde
kronik siniizit bulgulari saptanmistir. Embriyolojik acidan
incelendiginde  bircok  osteomun intrauterin  dénemde
membrandz ve kartilajen6z yapilarin bulundugu frontoetmoid
siitiir hattindan kaynaklandigi ortaya atilsa da bu gorus de cok
gegerli olmamistir (5).

Siklikla 3. ve 4. dekadlarda saptanir ve erkeklerde goériilme
sikligr kadinlara gore daha fazladir (K/E=1,5-3,1) (6). Genellikle
asemptomatik seyrettigi icin gercek insidansi belli degildir,
bazi yazarlara gore 90,002 ile 90,98 arasinda degismektedir.
Antik Misir'dan bu yana osteom olgulari ile karsilasiimaktadir.
Rutin radyografik goriintiilemelerde %0,43-1, paranazal sinis
bilgisayarli tomografide (BT) %3 oraninda saptanabilir. Frontal
siniis osteomalari tlim paranazal sinis osteomalari iginde
%37-80 siklikta gordliir (7). Multipl osteomlar, yumusak doku
timorleri (epidermoid kist, dermoid tiimérler) ve intestinal
polipozisin de eslik ettigi, otozomal dominant gecisli Gardner
sendromu ile birlikte goriilebilir (8).

Paranazal sinisler kraniyumda onemli bir alan kaplayan
ve hala fonksiyonlari tam olarak bilinmeyen anatomik
yapilardir. Sinislerin  boyutlari ve islevleri bircok faktor
tarafindan etkilenmektedir. Calismalarda solunum fonksiyonu,
termoregilasyon, travmaya karsi koruma ve kafatasi agirligini
azaltma gibi bircok fonksiyon tanimlanmistir. Frontal sins,
fetal hayatin 4. ayinda frontal resesten bir cep gibi gelismeye
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baslar ve 2 yasina kadar kor bir kese seklindedir. Frontal kemigin
pndmatizasyonu, yasamin ikinci yilindan sonra baslar ve frontal
siniislerin son boyut ve sekillerine ulastigi 20 yas civarinda
sona erer. Buytkligi, sekli ve komsu bosluklarla olan iliskileri
son derece degiskendir, bu nedenle frontal sinis (sfenoid ile
birlikte) insan viicudundaki en dedisken bosluklardan biridir.
Cevresel faktorler boyut ve sekillerini belirlemede dnemli yer
tutar (9). Bu calismamizda tiim paranazal siniis osteomlari
icinde siklikla goriilen frontal siniis osteomlari ile frontal siniis
blytikligl arasinda bir iliski olup olmadigini ve osteom tespit
edilen hastalarda hangi siklikta cerrahi midahale uygulandigini
arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Hastanemiz; Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay
alindiktan sonra (karar no: 2019/076), kulak burun bogaz ya da
baska kliniklerde herhangi bir nedenle 2014-2019 yillari arasinda
cekilen 27616 paranazal sinlis BT sonucunda frontal osteom
saptanan 146 hastanin arsiv gorintileri retrospektif olarak
incelenmek Ulzere calismaya dahil edildi. Radyolojik tetkikler
Philips Brillance 64 multidedektor BT tarayici kullanilarak 1 ve 2
mm dilim kalinliginda kesitler alinarak yapildi. Tim goriinttiler
ayni radyolog tarafindan degerlendirildi. Arsiv taramasi yapildigi
icin hastalarla iletisim kurulmadi. Koronal ve aksiyal planda
6lctimler yapilarak frontal siniis en medial ve en lateral noktalari
arasindaki uzaklik; en sefalik ve en kaudal noktalari arasindaki
uzaklik ve orbital Ust sinirina cizilen horizontal cizgi referans
alinarak en kaudale uzakhk olciildi. Frontal osteomlarda da Ug¢
boyutlu 6l¢ctimler alindi. Frontal siniis osteom evrelemesi Chiu
siniflandirmasina gore yapildi. Bu hastalarin kacinda cerrahi
midahale yapildigi kayitlardan arastirilarak osteom boyutu ve
frontal sinus blyukligu ile cerrahiye gidis arasinda anlamli bir
iliski olup olmadiginin arastirilmasi planlandi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, IBM SPSS Statistics for Windows, Siiriim
23.0 (IBM Corp., Armonk, NY) kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi yapildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal olmayan ve normal dagihm gosteren
sayisal verilerin analizi icin Mann-Whitney U testi ve Student's
t-testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki korelasyonu



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2019;72(3)

Ensari ve ark. Frontal Osteom ve Frontal Siniis Biiytikligii

arastirmak icin Spearman korelasyon katsayisi uygulanmistir.
Veriler uygun sekilde n (%), ortalama + standart sapma (SS) veya
ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edilir. P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda yiizde agri, koku almada bozulma, kronik
sintizit gibi herhangi bir nedenle cekilen 27616 paranazal
siniis BT icinde 146 osteom (%0,5) saptandi. Osteomlu grupta
erkek hasta yiizdesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha yiiksekti (p<0,001). Hasta ve kontrol grubunun sag ve sol
frontal siniis boyutlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0,05). %52,1 oraninda osteom sol frontal siniste
tespit edildi. Osteomlu grubun 9%86,3'ii evre 1 olarak tespit
edildi. Tim osteomlu grupta %88,4'li asemptomatik hastalard.
Paranazal BT sonucunda osteom saptanan hastalarin %11,6'sinda
klinik sikayet mevcuttu. Semptomatik grupta en fazla sikayet
bas agristydi (%6,8) (Tablo 1). Semptomatik hastalarin hepsinde
kronik sinlizit bulgulari saptandi. Hastalarin sadece %8,2'sine (12
hasta) cerrahi miidahale uygulanmisti. Cerrahi miidahale yapilan
hastalarin tigii evre 4 ve dokuzu evre 4 hastaydi (Sekil 1,2).

Erkek hastalarda olcililen osteom en, boy ve yiikseklik
degerleri kadin hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek
bulundu (p<0,05). Hastalarin osteom tarafina gore cinsiyet
ylizdeleri, osteom boyutlari ve sag ve sol frontal siniis boyutlar
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gorildii (p>0,05). Hastalarin osteomlu sinis enleri ile osteomsuz
sinlis enleri arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede
pozitif bir korelasyon gozlenirken (r=0,532, p<0,001), osteomlu
sints enleri ile osteomsuz siniis boy (r=0,400, p<0,001) ve

Sekil 1: Evre 3 frontal osteom

yikseklikleri (r=0,398, p<0,001) arasinda pozitif ve zayif bir
korelasyon oldugu goriildi (Tablo 2). Osteom varliginin siniis
boyutlarini anlamli olarak etkilemedigi tespit edildi (Tablo 3).

Osteomlar, kraniyofasiyal iskeletteki en yaygin primer kemik
ttimorleridir ve matir kemikte olusur. Paranazal siniis osteomlari
iyi huylu, iyi sinirli, yavas biyiyen, siklikla asemptomatik
seyreden ve tesadiifen teshis edilen, paranazal sinislerin en
stk gorilen timarleridir (2). Yayinlarda tim osteomlarin %4-
10'unda klinik semptomlar gériilmektedir (10). Bu calismada
da semptomatik olgular %11,6 olarak tespit edilmistir. Yapilan
yayinlarda %71 oraninda en sik semptom bas agrisi olarak
belirtiimektedir (11). Bu calismada da en sik semptom bas agrisi
olarak bulunmustur (Tablo 1).

Osteomlar radyografik olarak iyi sinirh, yiiksek yogunluklu
kitleler olarak goriltirler (2). Earwaker osteomlari BT bulgularina
gore bes paterne ayirmistir: diizglin sekilde sklerotik, hedef
benzeri lezyon, kismen kortikal kabuklu heterojen matriks, iyi
tanimlanmis bir kabuk olmadan heterojen matriks, ince tabakah
patern. Bu kalsifikasyona gore en sik diizgiin sekilli sklerotik
lezyonlar gérilmistir (7). Calismamizda da frontal osteomlarda
en sik karsilasilan BT bulgusu diizgiin sekilli sklerotik lezyonlar
seklindedir (%45). Manyetik rezonans gdoriintiileme ayirici
tanida, iliskili bir mukoselin tanisinda ve intrakraniyal veya
intraorbital tutulum durumunda yardimei olabilir (10).

Osteomalar histolojik olarak ¢ farkl tipe ayrilir: kompakt
osteoma, slingerimsi osteoma ve bunlarin her ikisinin
ozelliklerine de sahip olan karisik tip osteoma. Bu tipler arasinda
klinik semptomlar ve niiks egilimi agisindan fark yoktur (12).

Sekil 2: Evre 1 frontal osteom
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Tablo 1: Osteom tarafi, boyutlari, evreleri ve sikayetleri

n=146

Osteom tarafi, n (%)

Sol frontal

Sag frontal

Osteom en (mm), ort. + SS
Osteom boy (mm), ort. + SS
Osteom yiikseklik (mm), ort. + SS
Evre, n (%)

1

2

3

4

Operasyon, n (%)

Hayir

Evet

Semptomlar, n (%)
Asemptomatik
Semptomatik

Gozde sislik

Bas agris

Burun akintisi

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, n: Sayi

76 (52,1)
70 (47,9)
9,41+6,23 (2,1-35)
7,92+8,99 (2-101)
9,27+6,91 (2-43,6)

126 (86,3)
7 (4,8)

10 (6,8)
3(2.1)

134 (91,8)
12 (8,2)

129 (88,4)
17 (11,6)
3(21)

10 (6,8)
4(2,7)

Tablo 2: Osteomlu siniis boyutlari ile osteomsuz siniis boyutlari

arasindaki korelasyon

Osteomlu siniis Osteomlu siniis

Osteomlu siniis

en (mm) boy (mm) yiikseklik (mm)

r p r p r p
Osteomsuz 0,532 <0,001 0,421 <0,001 0,401 <0,001
siniis en
(mm)
Osteomsuz 0,400 <0,001 0,715 <0,001 0,283 0,001
siniis boy
(mm)
Osteomsuz 0,398 <0,001 0,306 <0,001 0,596 <0,001
sinlis
yiikseklik
(mm)
Pearson korelasyon testi ve Spearman korelasyon testi kullaniimistir.
Tablo 3: Osteom varhgina gore siniis boyutlarinin
karsilastiriimasi

Osteomsuz Osteomlu p
(n=146) (n=146)

Siniis en (mm) 28,8+9.4 28,6+8,6 0,861
Siniis boy (mm) 11,1 (5-51,1) 11,4 (4,6-43) 0,799
Siniis yiikseklik (mm) 24,9+8,4 25,948,3 0,331

n: Sayi, SS: Standart sapma, Veriler ort. + SS ve medyan (minimum-maksimum) olarak

sunulmustur. Student's t-testi ve Mann-Whitney U testi
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Chiu ve ark. (13), frontal siniis boyutlari ile iliskili osteom
boyutu, baglanma noktasi ve lamina paprisea boyunca uzanan
sanal bir sagittal diizlemle lezyon lokalizasyonunun iliskisine
gore bir siniflandirma sistemi olusturmustur (Sekil 3) (13).

Cerrahi endikasyonlari: timérde hizl blylime, semptomatik
hasta, tomir ostriksiyonuna bagli kronik siniizit, kemik
erozyonu, fasiyal deformite olmasi, frontal siniisiin %50'sinden
fazla yer kaplayan osteom, osteoma bagh frontal reseste
kismi ya da tam blokaj olmasi, komplikasyon varhgi olarak
belirtiimektedir (8,14). Cerrahi yontem lezyonun biiytkliigiine,
lokalizasyonuna ve cerrahin tecriibesine bagldir. Paranazal
siniis osteomlarinin cerrahi tedavisinde, endoskopik ve eksternal
yaklasimlar mevcuttur. Bu yaklasimlarin seciminde osteomun
tutundugu taban, frontal resesle olan iliskisi ve lamina paprisea
boyunca cizilen sanal sagittal diizlemle iliskisi degerlendirilir
(15). Eksternal yaklasim, osteomun bulundugu yere gore;
osteoplastik flep, frontoetmoidektomi (Lynch prosediirii) veya
Caldwell-Luc prosediirii seklinde uygulanabilir. Posterior siniis
duvarindan kaynaklanan, genis tabanh, bliylk osteomlarda
osteoplastik flep teknigi ile yaklasim 6n planda distintGlmelidir
(8,16,17). Biz de opere ettigimiz olgularda osteoplastik flep
yontemini kullanarak kas Ustli insizyon veya koronal insizyon
ile frontal sintise ulastik. (Sekil 4,5,6) Orbita ve kafatabani
ile iliskili osteomlarda goriintiileme esliginde navigasyon
sisteminin kullanimiyla endoskopik siniis cerrahisi yapilabilir
(10). Frontal resese uzanan genis osteomlarda kombine yaklasim
da uygulanabilir. Cevre yapilarla olan siki iliskileri nedeniyle
osteomun enblok c¢ikarilmasi gii¢ olabilir. Bdyle olgularda
osteomun merkezi kismindan turlamaya baslanir ve cevresinde
ince bir kemik lamel birakacak sekilde ortasi bosaltilir. Kalan
dokularin osteom merkezinde olusan bosluga dogru kirilarak
cikariimasi énemli yapilara zarar vermeden guvenli bir sekilde
cikarilmasini saglar.

Grade 1 Frontal sinls postero-inferior yerlesimli

Tumdr lamina papriseaya dogru ¢izilen sanal planin
medialinde

Frontal resesin antero-posteriorunun %75'inden az yer
kaplayan kitle

Frontal siniis postero-inferior yerlesimli

Timar lamina papriseaya dogru ¢izilen sanal planin

medialinde

Grade 2

Frontal resesin antero-posteriorunun %75'inden fazla yer
kaplayan kitle
Grade3  Frontal sinlis anterior veya siiperior yerlegimli
Tamér lamina papriseya dogru gizilen sanal planin
lateralinde

Grade 4  Frontal sinisii dolduran t{imor

Sekil 3: Chiu ve ark. (13) frontal siniis osteomu evrelemesi
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Sekil 4: Orbitaya basi yapan evre 4 osteomun paranazal siniis BT
goriintilemesi

BT: Bilgisayarl tomografi

Sekil 6: Orbita tavani rekonstriiksiyonu

Chiu ve ark. (13) vyaptigi, frontal sinlis osteomlari
siniflandiriimasina gore evre 1 osteomlarda semptomatik degilse
cerrahi miidahale gerekmez. Semptomatik evre 1-2 tlimérlerde
klinik semptomlarin siddetine ve hastanin durumuna gore
endoskopik cerrahi uygulanabilir. Evre 2 ve frontal resesi fazla
kapatan tlimorlerde trefinasyon yontemi de uygulanabilirken,
evre 3-4 tiimorlerde ise eksternal yaklasim tercih edilmelidir
(13,18). Bu calismada da olgularin %8,2'sine cerrahi midahale
uygulanmis ve bunlarin tlimu evre 3-4, frontal sinis icinde genis
tabanli yer kaplayan, semptomatik osteomlar olmasi nedeniyle
eksternal yaklasimla eksizyon tercih edilmistir.

Tesadlifen saptanan asemptomatik osteomlarin tedavisi
tartismalidir. Sadece semptomatik hastalarda cerrahi miidahale
diistiniilse de hizla biiyliyen osteomlarin da cikariimasi gerektigi
savunulmaktadir. Bircok yazar, asemptomatik olsa da frontal
sinlis hacminin %50'sinden fazlasini kaplayan osteomlarda, hizh
gelisen osteomlarda (yilda 1 mm'den fazla) ve frontal reseste
lokalize osteomlarda eksizyonu 6nermektedir (19). Paranazal
osteomlarda standart cerrahi tedavi eksternal yaklasim ve
eksizyon olmasina ragmen, son vyillarda siniisiin tutulum yeri,
osteomun hacmi ve hastanin saghk durumu dikkate alinarak,
belirli olgularda navigasyon esliginde endoskopik yaklasim da
klasik tekniklerin yerini almaktadir (3).

Osteom olmasi tutulum olan tarafta ve karsi tarafta
sinlis boyutlarini negatif olarak etkilememektedir. Osteom
bliyuyerek frontal siniis drenajini bozmadigi middetce uzun
slire asemptomatik seyir gosterebilir. Cerrahi yaklasim seciminde
osteomun vyerlesim yeri ve biylkligu ve cerrahin tecriibesine
gore karar verilir. Her ne kadar endoskopik tedavi frontal
osteomalar igin en yaygin yaklasim olsa da koronal osteoplastik
flep yaklasimi biiytik ve frontal resesi tutan osteomalar icin hala
degerli bir secenek olusturur.
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Amag: Hirschsprung hastaligi (HH) tamisiyla transanal endorektal pull-through (TEPT) ve Martin-modifiye Duhamel ameliyatlari yapiimis olan
hastalarimizin sonuclarinin karsilastirmasi.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde 2002-2007 yillari arasinda HH nedeniyle TEPT (grup 1, n=24), transanal yolla baslanip laparotomi gerektiren
endorektal pull-through (grup 2, n=12) ve Martin modifiye Duhamel (grup 3, n=17) uygulanan 53 hasta degerlendirildi. Bu hasta gruplari yas,
cinsiyet, aganglionik segment uzunlugu, intraoperatif detaylar, postoperatif erken donem komplikasyonlar ve uzun dénem fonksiyonel sonugclar
acisindan degerlendirildi ve karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda grup 1 hastalarin ortalama ameliyat yasi, ameliyat siiresi, oral beslenmeye baslama zamany, ilk gaita cikarma zamani
ve hastanede kalis siiresi grup 2 ve grup 3 hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak az veya kisa bulundu (p<0,001). Ameliyat sirasinda kan
transflizyonu ihtiyaci yiizde olarak grup 1 hastalarda daha az olmasina ragmen aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
Serimizde postoperatif enterokolit orani grup 3'te ylizde olarak daha yiiksek bulunmasina ragmen aralarindaki bu fark anlamli bulunmadi (p>0,05).
Her G¢ diizeltici teknigin uzun dénem fonksiyonel sonuglari (kontinans, fekal soiling, kabizlik) degerlendirilip karsilastirildiginda aralarinda anlamli
bir fark bulunmadi (p>0,05).

Sonuc: TEPT teknigi kolay uygulanabilen giivenli bir tekniktir. Ozellikle erken dénemde tani konmus, enterokolit éykiisii olmayan, heniiz bagirsak
dilatasyonu gelismemis, rektosigmoid tutulumlu HH'lerde TEPT ilk tercih olabilir.

Anahtar Kelimeler: Transanal Endorektal Pull-through, Hirschsprung Hastali§i, Duhamel Pull-through

Abstract

Objectives: We compared the results of patients who underwent transanal endorectal pull-through (TEPT) and Martin-modified Duhamel operations
for Hirschsprung's disease (HD).

Materials and Methods: Between 2002 and 2007, we evaluated 53 patients with HD treated with TEPT (group 1, n=24), endorectal pull-through
with a laparotomy requirement after an initiated transanal approach (group 2, n=12) and Martin-modified Duhamel (group 3, n=17). Age, gender,
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length of aganglionic segment, intraoperative details, postoperative early complications and long term functional outcomes are evaluated and
compared among these patient groups.

Results: In this study age at the time of the operation, duration of the operation, time to first oral feeding, time to first stool and hospital stay in
the patients the group 1 were significantly less or shorter than those ones in group 2 and group 3 (p<0.001). Blood transfusion requirement during
operation in group 1 was less than the other groups, but this difference didn't reach statistical significance (p>0.05). Postoperative enterocolitis
had a higher incidence in group 3, but there was also no significant difference (p>0.05). There was no difference in the long-term functional results
(continence, fecal soiling, constipation) of all three procedures (p>0.05).

Conclusion: TEPT is both a feasible and safe technique. It may be the first choice particularly in patients with early diagnosed rectosigmoid HD

patients without enterocolitis or bowel dilatation.

Key Words: Transanal Endorectal Pull-through, Hirshsprung's Disease, Duhamel Pull-through

Hirschsprung hastaligi (HH), distal bagirsakta myenterik ve
submukozal pleksuslarda gangliyon hiicrelerinin bulunmamasiile
karakterize, enterik sinir sisteminin gelisimsel bir bozuklugudur
(1). Bu durum etkilenen distal bagirsak boliimiinde peristaltizm
yokluguna ve fonksiyonel bir bagirsak tikanikligina neden olur.
Gunimuzde HH'nin diizeltici cerrahi tedavisi cok asamali acik
yontemlerden daha az invaziv tek asamal transanal cerrahi
tekniklere dogru kaymistir (1). HH'nin diizeltilmesi icin cesitli
yontemler mevcut olmasina ragmen hepsinin ortak hedefi
aganglionik kolonun cikarilmasi veya bypass edilmesi, normal
innerve olan proksimal bagirsagin aniise getirilmesi ve anal
sfinkter fonksiyonunun korunmasidir (2). HH'nin dizeltici
cerrahisi icin kullanilan teknikler arasinda, Duhamel retrorektal
pull-through teknigi ve transanal endorektal pull-through (TEPT)
teknigi en sik kullanilanlardir (1). Duhamel tekniginin en biyiik
avantaji, normal kolonun retrorektal alandan cekilmesi ile pelvik
rektumun sinirli diseksiyonu iken, TEPT tekniginin en blyiik
avantaji seroza ve kas tabakasini koruyan mukozal-submukozal
aganglionik kilifin rezeksiyonuna sahip perineal yaklasimdir
(3,4). TEPT teknigi, laparotomiden kacinilarak intraabdominal
kontaminasyon riskini, intestinal adezyon olusumunu ve pelvik
yapilarin zarar gérme riskini ortadan kaldirir (3,5). Ayrica TEPT
tekniginin daha iyi kozmetik sonuclar ve daha kisa hastanede
kalis sliresi gibi avantajlari belirtilmis ve bircok calisma onun
glivenligini ve etkinligini raporlamistir (6,7).

Son yillarda bazi pediyatrik cerrahi merkezleri neredeyse
tlim hastalarda Duhamel prosediiriiniin uygulanmasindan TEPT
prosediiriniin uygulanmasina gegmistir (1,8,9). Bazi yazarlar ise
hala uzun segment hastalarinda Duhamel prosediiriini tercih
etmeye devam etmektedir (1). Ancak, bu iki teknigin genel veya
belli olgularda birbirine Ustlinligl yoniinde hala cok az kanit
vardir (1,10).

Bu calismada, HH tedavisinde merkezimizde yapilan tek
evreli TEPT, laparotomi yardimli endorektal pull-through ve
Martin modifye Duhamel ameliyatlarinin teknik ozelliklerini,
ameliyat sonrasi gelisen komplikasyonlarini ve uzun donem
fonksiyonel  sonuclarini  karsilastirarak ~ deneyimlerimizi
paylasmayi amacladik.
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Gerec ve Yontem

Calisma icin Ankara Dr. Sami Ulus Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan
onay alinmistir (onay numarasi: B1041SM4060017-Per. sayili
28.05.2007 tarihli). Bu calismaya Ekim 2002 ile Mayis 2007
tarihleri arasinda HH tanisiyla, TEPT (grup 1, n=24), transanal
yolla baslanip laparotomi ihtiyaci olan endorektal pull-through
(grup 2, n=12) ve Martin modifiye Duhamel (grup 3, n=17)
diizeltici ameliyatlari yapilan toplam 53 hasta dahil edildi.

Hastalarin, tani yasi ve cinsiyet dagilimini iceren demografik
bilgiler, basvuru anindaki klinik bilgiler, tanisal calismalar, ek
anomali sikhgi, aganglionozis seviyesi, kolostomi varligr ve
kolostomi acilmasi veya kapatilmasi sonrasi komplikasyonlar,
yapilan duzeltici ameliyatlar ve dizeltici ameliyat sonrasi
komplikasyonlar geriye doniik olarak degerlendirildi.

Tim hastalarda on tani, klinik bulgular ve gecis zonunu
gosteren baryumlu kolon grafisine dayandirildi. Kesin tani,
preoperatif tam kat rektal biyopsi ile dogrulandi. Gegis zonu,
ameliyat sirasinda alinan biyopsilerin frozen incelemesi ile
kesinlestirildi.

Grup 1 hastalarina ameliyat 6ncesi idrar sondasi takildi.
Hastaya litotomi pozisyonu verilerek ipek sitiirler ile anal
ekartasyon yapildi. Dentate cizginin 0,5-1 ¢cm proksimalinden
cepecevre mukozal insizyon yapildi. Mukozaya aski sutiirleri
koyularak proksimale dogru submukozal diseksiyona baslandi.
Peritoneal refleksiyon seviyesinde tam kata gecildi. Tim
hastalarda muskiiler kilif posteriordan kesildi. Aganglionik
seviyeyi belirlemek icin frozen biyopsiler yapildi. Ganglionik
segment belirlendikten sonra koloanal anastomoz uygulandi. On
iki hastada cerrahiye transanal yaklasimla baslanmasina ragmen
laparotomiye ihtiyac duyuldu. Bu hastalar grup 2'ye dahil edildi.
Grup 3 ise dncesinde ostomisi olan, daha sonra pull-through
islemi abdominoperineal yolla stapler yardimiyla yapilan ve en
sonunda kolostomisi kapatilan lic asamali klasik Martin modifiye
Duhamel ameliyati yapilan hastalardan olusuyordu.

Grup 3 disindaki tiim hastalar ameliyat sonrasi ikinci
haftadan itibaren anal dilatasyon programina alindi ve 10-14
giin siire ile giin asir dilatasyon uyguland.
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Ameliyatlarinin Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Her U¢ grubun, ortalama ameliyat yasi, ameliyat siireleri,
cikarilan kolon segmentin uzunlugu, ameliyat sirasinda kan
transflizyon ihtiyaci, operasyon sonrasi ilk oral beslenmeye
gecis zamani, ilk defekasyon zamani ve hastanede kalis stireleri
ve postoperatif komplikasyonlari degerlendirildi ve sonuclar
karsilastirildi. HH ile iliskili enterokolit tanisi atesli veya atessiz
patlayici tarzda kot kokulu ishal ve abdominal distansiyonu
iceren klinik sikayetlere dayandirildi. Ek olarak letarji, rektal
kanama veya hemodinamik bozulma enterokolitin daha ciddi
semptomlari arasinda sayildi.

Ortalama 27,6+14,4 ayhk takip silresinde vyapilan
kontrollerde hastalarin operasyon sonrasi gelisen kontinans,
fekal soiling varligi ve kabizlik gibi fonksiyonel sonuglar
degerlendirilip karsilastirildi. Postoperatif komplet kontinans
ve fekal soiling degerlendirilirken son takip doneminde 2,5 yas
lizeri olan ve ostomisi olmayan hastalar dikkate alindi. Siddetli
kabizlik, haftada ikiden daha az spontan bagirsak hareketi veya
elle hissedilen karin fekal kitlesi olarak tanimlandi. Kabizlig
olan tiim hastalarin laksatif ve/veya enema tedavi ihtiyaci vard.
Diizenli bagirsak hareketleri 1-5 kez/giin normal veya yari-
kati kivamli gaita cikisi olan, giindiiz ve gece kilot kirlenmesi
olmayan hastalar komplete kontinans; istemli gaita cikisi olan,
fakat kabizhk icin ilag tedavisi almasina ragmen giin icerisinde
birka¢ kez kilot kirlenmesi olan hastalar fekal soiling olarak
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi.
Tanimlayicl istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama +
standart sapma, kategorik degiskenler icin % olarak verildi.
Bagimsiz gruplar arasinda hastalik siiresi ortalamalari yoniinden
farkin anlamliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Student's t
testi veya Mann-Whitney U testiyle bagimsiz grup sayisinin ikiden
fazla oldugu durumda ise Kruskal-Wallis testiyle degerlendirildi.
Kruskal-Wallis test istatistiginin anlaml gorildigi yerlerde
farka neden olan grubu belirlemek icin Kruskal-Wallis coklu
karsilastirma testi kullanildi. Kategorik karsilastirmalar igin Ki-
Kare veya Fisher'in Kesin testi kullanildi. P<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplarin demografik ozellikleri ve cerrahi sonuclarinin
karsilastiriimasi Tablo 1'de gosterildi. Definitif ameliyat yapilan
toplam 53 hastanin 39'u (%73,6) erkek, 14'G (%26,4) kizd!.
Genel olarak erkek/kiz orani 2,8/1 olarak bulundu. Aganglionozis
seviyesi rektosigmoid kolunun proksimalinde olan hastalarda ise
bu oran 1,4/1'di. Cinsiyet dagilimi yéniinden gruplar arasinda
istatistiksel fark yoktu (p>0,05). ilk tani konulma yasi 30 giiniin
altinda olan hasta sayisi 24 (%45,2), 1 ay-1 yas arasinda olan

hasta sayisi 19 (%35,8), 1 yasindan biiyiik olan hasta sayisi ise
10'du (%19). Tani konulma yasi yoniinden gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05).

Yenidogan doneminde tani konulan 24 hastada basvuru
sikayetleri; 9%79,2 mekonyum c¢ikarmada gecikme, 79,1
abdominal distansiyon, %70,8 safrali kusma, %20,8 enterokolit,
%4,1 intestinal perforasyondu. Siit cocugu veya daha biiylk
yaslarda tani konulan 29 hastada ise; %79,3 kabizlik, %68,9
abdominal distansiyon, %41,3 safrali kusma, %31 enterokolit,
03,4 intestinal perforasyondu.

Dokuz hastada (%17) 13 ek anomali (%24,5) saptandi. iki
hastada inguinal herni, bir hastada Waardenburg sendromu
(konjenital sagirlik, hipopigmentasyon, yiiz deformitesi), bir
hastada (rolithiazis, iki hastada Down sendromu ile birlikte
konjenital kalp hastaligi, bir hastada mental motor retardasyon
ile birlikte pektus karinatus, bir hastada inmemis testis, bir
hastada da inmemis testis ile birlikte meckel divertikili bulundu.
Bir hastada (%1,8) aile 6ykdisi vardi.

Aganglionozis seviyesi 36 (%68) hastada rektosigmoid
kolonda, 15 (%28,3) hastada rektosigmoid kolon proksimalinde
bulundu. ki hastada ise total TKA saptandi. Grup 2 ve 3 ile
karsilastinldiginda grup 1 de aganglionozis seviyesi anlamli
olarak rektosigmoid kolondaydi (p<0,001) (Tablo 1). HH'de
mortalitenin en Onemli nedeni olan enterokolit, tim vyas
gruplarinda tani konulan hastalarin %26,4'linde ilk basvuru
sikayeti olarak karsimiza ¢ikti. Yenidogan ve daha biyiik hasta
grubu arasinda enterokolit ile basvurma ydniinden anlamh fark
yoktu (p>0,05). Aganglionozis seviyesi rektosigmoid kolonda
olan hastalarin enterokolitle basvurma oranlari 9%13,9 iken,
rektosigmoid kolondan daha proksimalde olan hastalarin
enterokolitle basvurma orani %52,9'du. Aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,006).

Klinigimizde tek asamali TEPT yontemi Aralik-2003 yilindan
sonra uygulanmaya baslandi. Bu dénemden dnce 23 hastaya tani
konulduktan sonra rutin olarak enterostomi uygulandi. Daha
sonra bu hastalarin 12'sine Martin modifiye Duhamel ameliyati
uygulandi. On birine de dncelikle transanal yaklasimla endorektal
pull-through denendi. Ancak yedi hastaya laparotomi gerekti.
Uc hasta baska merkezlerden kolostomi acilarak klinigimize
sevk edildi. Bu hastalara da Martin modifiye Duhamel ameliyati
yapildi. TEPT yontemi uygulanmaya basladiktan sonra tani
alan 27 hastanin 21 tanesine operasyon dncesinde kolostomi
uygulamasina gerek kalmadi. Bu hastalarin timiine transanal
yoldan baslanip iki tanesine laparotomi gerekti. Alti hastaya
ise cesitli nedenlerle kolostomi uygulandi. Bunlar; bir hastaya
cekum perforasyonu nedeniyle cekostomi, lic hastaya siddetli
enterokolit ve obstriiksiyon nedeniyle transvers loop kolostomi,
bir hastaya total kolonik aganglionozis (TKA) nedeniyle ileostomi,
bir hastaya da ciddi fekalomlari nedeniyle ileri derecede dilate
proksimal kolona sahip oldugu icin transvers loop kolostomi
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uygulandi. Daha sonra bunlarin bir tanesine TEPT, li¢ tanesine
laparotomi yardimli EPT ve iki tanesine de Martin Modifiye
Duhamel ameliyati uygulandi.

Grup 1'de ortalama ameliyat vasi diger gruplarla
karsilastirildiginda anlamli olarak distikti (p<0.001). Grup 1'de
ortalama ameliyat siresi diger gruplarla karsilastirildiginda
anlamli olarak dusiikti (p<0,001). Grup 1'de rezeke edilen
bagirsak uzunlugu diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli
olarak daha kisaydi (p<0,001). Grup 2 ile grup 3 arasinda ise
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Definitif ameliyat sirasinda
kan transflizyonu ihtiyaci yiizde olarak grup 1'de daha az
olmasina ragmen gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Grup 2 ve 3 ile karsilastirildiginda Grup 1'de ameliyattan
sonra daha erken oral beslenmeye baslandi, bagirsak hareketleri
daha erken basladi ve hastanede kalis suresi daha kisaydi
(sirasiyla; p<0,001, p=0.032 ve p<0,001). Takip siiresi yoniinden
gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 1).

Dizeltici ameliyatlar sonrasi gelisen komplikasyonlar Tablo
2'de verildi. Postoperatif enterokolit gelisimi grup 3 de ylizde
olarak daha yiiksek bulunmasina ragmen aralarindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Grup 1'deki
hastalarin ikisinde ameliyattan sonra anal dilatasyona yanit veren
anastomoz darhdi gelisti. Bir hastada da rutin anal dilatasyonlar
sonrasi rektal mukozada yirtik gelisti ve primer onarim yapildi.
Hicbir hastada ureter yaralanmasi ve muskiiler kilf apsesi
gorilmedi. Grup 2'deki hastalarin ikisinde brid ileus gelisti ve bu
hastalara bridektomi yapildi. Bir hastada anal dilatasyona yanit
veren anastomoz darligi gelisti. iki hastada medikal tedaviye yanit
veren yara enfeksiyonu gelisti. Bir hastada alt anastomoz kacagi

Tablo 1: Gruplarin ozellikleri ve cerrahi sonuclarinin karsilastiriimasi

Grup 1 (n=24)
Cinsiyet (E/K) 19/5
Aganglionozis seviyesi

Rektosigmoid kolon 23 (%95,8)

Rektosigmoid kolon proksimali 1 (%4,2)
Pull-throug 6ncesi kolostomi varligi 5 (920,8)
Ameliyat yasi (ay) 16,7+28,6

(32 glin-11,5 yil)
170443 (90-240 dk)
Rezeke edilen aganglionik bagirsak uzunlugu (em) 21,7+10,4 (7-40 cm)

Ameliyat siiresi (dakika)
Kan transfiizyonu ihtiyaci 4 (%16,6)
ilk defekasyon siiresi # (giin)

Oral beslenmeye gecis siiresi (giin)
Hastanede kalis siiresi (postoperatif giin)
Takip siiresi (ay)

E: Erkek, K: Kadin

1(1,8+1,1) (1-4 glin)
2 (2,240,8) (1-4 giin)
4,5+2,2 (2-10 giin)
25+12,9 (4-43 ay)

nedeniyle posterior sagittal yaklasimla re-pull-through yapildi.
Bir hastada muskdler kilif absesi gelisti. Apse spontan olarak drene
olup medikal tedaviye cevap verdi. Grup 3 hastalarin li¢iinde brid
ileus gelisti. Bunlarin ikisi medikal tedavi ile diizeldi, bir tanesine
cerrahi olarak bridektomi yapildi. Bir hastaya anastomoz darligi
nedeniyle reanastomoz yapildi. Bir hastada Martin anastomozda
kacak gelisti ve laparotomi yapilip ileostomi acildi. iki hastaya
eviserasyon onarimi yapildi. Definitif ameliyat sirasinda pull-
through edilen kolonun frozen biyopsisi ile ganglionik segment
belirlenmesine karsin rezeke edilen segmentin proksimal ucunun
patoloji raporu aganglionik olarak gelen iki hastaya, tekrar rektal
biyopsi ile dogrulandiktan sonra re-Duhamel yapildi.

Tablo 2: Definitif ameliyatlar sonrasi gelisen komplikasyonlarin
karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

(n=24) (n=12) (n=17)
Enterokolit 2 (%8,3) 1(%83) 4(%235) >0,05
Brid ileus - 2 (9%16,6) 3 (%17,6) >0,05
Anastomoz darhg 2 (9%8,3) 1(%8,3) 1 (%5,8) >0,05

1 (%4,1) - - >0,05
2 (%16,6) 3 (%17,6) >0,05

Rektal mukozal yirtik

Yara enfeksiyonufyara -
ayrilmasi

Alt anastomoz kagagr - 1(%8,3) - >0,05
Martin - - 1(%5,8) >0,05
anastomozunda kacak

Muskiiler kilif apsesi - 1(%8,3) - >0,05

2 (%11,7) >0,05
2 (%11,7)  >0,05

Eviserasyon - -

Aganglionik pull- - -
through

Grup 2 (n=12) Grup 3 (n=17) p

10/2 10/7 >0.05

4 (9%33,3) 9 (%52,9) <0,001*
8 (%66,7) 8 (%47,1)

10 (%083,3) 17 (9%100) <0,001*
46,5+47,9 31,6+£23,3 <0,001*
(23 giin-12,5 yil) (11ay-9 yil)

275+47,5 (180-360 dk) 328,2+72,3 (180-420 dk)  <0,001*
36+11,3 (20-55 cm) 39,6+8,1 (30-55 cm) <0,001*

4 (%033,3) 8 (%047) >0.05

3 (3,0+1,5) (1-5 giin) 4 (3,8+1,7) (2-6 giin) 0,032*
4 (4+1,9) (2-8 giin) 6 (6+2,9) (1-11 giin) <0,001*
11,2+4,2 (6-17 giin) 12,8+9,4 (7-38 giin) <0,001*
23,8+12,9 (2-41 ay) 34416 (2-58 ay) >0.05

#Bu degerlendirmeye postoperatif ddnemde ostomisi oldugu igin grup 1'den bes, grup 2'den yedi, grup 3'ten 12 hasta dahil edilmemistir.
*Grup 1, grup 2 ve 3 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark var, grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
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Her lic grubun definitif ameliyat sonrasi fonksiyonel sonuclari
Tablo 3' de verildi. Postoperatif komplet anorektal kontinans ve
fekal soiling degerlendirilirken son takip déneminde 2,5 yas
tzeri olan ve kolostomisi olmayan hastalar dikkate alindi. Bu
kriterlere gdre kontinans yéniinden gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bununla birlikte grup
1'de U¢ hastada, grup 2'de lic hastada, grup 3'te ki teknik
sonrasi li¢ hastada ozellikle geceleri ara ara olan fekal soiling
gozlendi. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi (p>0,05). Grup 1'de bir hastada, grup 2'de
bir hastada ve grup 3'teki iki hastada laksatiflere cevap veren
tekrarlayan kabizlik gelisti. Gruplar arasindaki fark anlamli
bulunmadi (p>0,05). Sadece bir hasta diizeltici ameliyattan 3 yil
sonra baska bir nedenden dolayi kaybedildi.

Tablo 3: Definitif ameliyat sonrasi fonksiyonel sonuclar*

Grup 1 Grup2 Grup3 p

Komplet kontinans 15/16 8/9 12/15 >0,05
(%93,7) (%88,8)  (0080)

Kabizlik 123 1/9 2/15 >0,05
(9%4,3) (%11,1)  (%13,3)

Fekal soiling 3/16 3/9 3/15 >0,05
(%18,75) (%33,3) (%20)

Giinliik gaita sikhig 2-3 2-3 2-3 >0,05

(ortalama)

*Postoperatif komplet anorektal kontinans ve soiling degerlendirilirken son takip
doneminde 2,5 yas lzeri olan ve kolostomisi olmayan hastalar dikkate alindi

HH'de tani konulma yasinin giderek kiiclilmesi, tek evreli
diizeltici ameliyatlarin devreye girmesi ve bu ameliyatlarin
0-4 aylik donemde yapilabiliyor olmasi son yirmi yildaki temel
gelismelerdir. Bu gelismeler isiginda ilk asamada kolostomi
acilmasi, daha sonra abdominal ve perineal yaklasimli diizeltici
ameliyatlardan birinin yapilmasi ve sonrasinda kolostomi
kapatiimasi olarak bilinen standart cerrahi tedavi, acik veya
laparoskopi yardimli tek evreli diizeltici ameliyatlara ilerlemis ve
son dénemde de cogu olguda yenidogan déneminde primer TEPT
prosediirli uygulanmaya baslanmistir (11-13). TEPT tekniginin
avantajlari, yenidogan doéneminde kolay uygulanabilmesi,
laparotomi sonrasi gelisebilen intra abdominal adezyon olusumu
veya kontaminasyon riskini en aza indirmesi, pelvik yapilara
zarar verme riskinin az olmasi, ameliyat siiresinin ve hastanede
kalis stiresinin daha kisa olmasi ve mikemmel kozmetik sonug
vermesi olarak sayilabilir (8,14). Bu teknikle ilgili bircok klinikte
cok basarili erken sonuclar elde edilmis, ancak fekal kontinans
ve diskilama sikligi gibi uzun dénem sonuclari belirleyecek olan
ileri calismalara hala ihtiyac vardir.

HH'nin yaklasik %70'i (%58-83) rektosigmoid tutulum
gostermektedir (15). Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu

olarak %68 (n=36) oraninda rektosigmoid bdlgede, %28,3
(n=15) oraninda rektosigmoid proksimalinde, %3,7 (n=2)
oraninda ise total TKA saptandi. TEPT tekniginin en &nemli
kisitlamalarindan birinin aganglionik segmentin sigmoid kolon
proksimaline uzanmasi oldugu belirtilmistir. Bu nedenle TEPT
tekniginin, ameliyat oncesi baryumlu kolon grafisi ile gecis
zonu tespit edilen ve rektosigmoid tutulumu olan hastalar icin
ideal bir secim oldugu raporlanmistir. Aganglionik segmentin
rektosigmoid kolondan daha proksimale uzanan hastalarda
laparotomi veya laparoskopi ile kolon mobilizasyonu gerektigi
belirtilmistir (6,16,17). Bizim serimizde de aganglionozis seviyesi
rektosigmoid proksimalinde olan hastalarda laparotomi ihtiyaci
anlaml olarak artmistir. Bu amacla, merkezimizde daha dnce
Duhamel diizeltici ameliyati uygulanan rektosigmoid tutulumlu
HH'ye artik ilk tercigimiz tek asamali TEPT teknigi olmaktadir.
Fakat ameliyat Oncesinde gecis zonu net gosterilemeyen veya
total TKA diistiniilen hastalarda hala tercihimiz Martin modifiye
Duhamel teknigidir. Buna karsilik bir seride uzun segment
veya belirgin olmayan gecis zonun TEPT yontemi icin mutlak
kontrendikasyon olusturmadigi, transanal yaklasimla baslanip
eger histolojik olarak gegis zonu tespit edilemezse laparotomiye
dondlebilecegi  belirtilmistir. Total TKA olgularinin  bile
transanal mukozektomiyi tamamladiktan sonra laparotomiye
gecilip endorektal pull-through yapilabilecedi raporlanmistir.
Laparotomiye dontisiin TEPT tekniginin bir basarisizhgr olarak
algilanmamasi gerektigi vurgulanmistir (18).

Klinigimizde 36 hastaya oOncelikle transanal yaklasimla
endorektal pull-through denendi. Ancak 12 hastaya (%33,3)
laparotomiyapilmasigerekti.Bu hastalarin 10'undadaha6nceden
uygulanmis kolostomi vardi, ayrica sekizinde aganglionozis
seviyesi rektosigmoid proksimaline uzaniyordu. TEPT uygulanan
149 hastanin degerlendirildigi cok merkezli bir ¢calismada ise 13
hastaya (%8,7) laparotomi gerektigi raporlanmistir. Sebep olarak
dokuz hastada aganglionik segmentin sigmoid kolon ilerisine
uzanmasi, iki hastada mezenterik damarlarda yirtiima, iki hastada
ise submukozal plana ulasmadaki zorluk olarak gosterilmistir. Bu
seride oncesinde kolostomisi olan veya iyi tanimlanmamis gecis
zonu olan hastalarin degerlendirilmeye alinmadigr belirtilmistir
(18). Bizim serimizde laparotomiye gecis oraninin yiiksek
olmasini uzun segment tutulumu yaninda hastalarda daha 6nce
uygulanmis olan kolostomi varligina baglamaktayiz. Kolostomisi
olan hastalarda transanal vyolla kolonun serbestlestirilmesi
mimkiin olmayip laparotomi ihtiyacinin arttigi istatistiksel
olarak da gosterilmistir. Bunun 6nceden gecirilmis ameliyata
bagh adezyonlarla ilgili olabilecegini dustinmekteyiz. Ayrica
bizim deneyimimiz de TEPT teknigi uygulanan hastalarin tam kat
rektal biyopsi alaninda mukozal diseksiyonun daha zor oldugu,
ancak ameliyatin seyrini degistirmedigi ve bebeklik donemindeki
hastalarda mukozal diseksiyonun daha kolay oldugu gozlendi.
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TEPT proseduriiniin dnemliavantajlarindan biri klasik diizeltici
ameliyatlara gére operasyon siiresinin daha kisa olmasidir (19).
Bunun nedeni, TEPT tekniginin kolektomiyi gerceklestirmek icin
laparotomiyi acma ve kapama zamanini ortadan kaldirmasidir
(20). Buna karsilik, Duhamel ve benzer prosediirler, 6zellikle
bliyik cocuklarda uzun sireli laparotomiler gerektirir. Bizim
calismamizda da benzer olarak TEPT uygulananlarda frozen
bekleme siresi dahil ameliyat suresi, diger gruplara gore
anlamh olarak kisaydi. Bu ¢alismada TEPT uygulanan hastalarda
gosterilen diger etkileyici sonuclar, ameliyat sonrasi bagirsak
hareketlerinin daha erken baslamasi, daha erken beslenmeye
gecilmesi ve diger tekniklere kiyasla daha kisa siire hastanede
kalmasina izin vermesidir.

HH'ye bagl distal intestinal obstriksiyonun basarili bir sekilde
giderilip giderilmediginin en glivenilir gostergesi postoperatif
enterokolittir. Enterokolit, HH olan bebeklerin %50'si kadarinda
goriliir ve genellikle bagirsak tikanmasi ve rezidiel aganglionik
bagirsaktan kaynaklanir (21). Son dénemlerde Duhamel ve TEPT
tekniklerinin sonuclarini karsilastiran bir meta-analize gore genel
olarak enterokolit insidansinin dusiik oldugu, fakat Duhamel
prosediirii ile karsilastirildiginda TEPT sonrasi enterokolit
insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (10). Bu bulgular
sonucu vyazarlar ozellikle TEPT cerrahi yaklasimi uygulanan
hastalarin en az iki yil enterokolit yonlnden takip edilmesi
gerektigini savunmuslardir (10). Literatlirde diizeltici ameliyatlar
sonrasl enterokolit gelisimi ile ilgili cok farkli oranlar bildirilmistir
(22-24). Bu farkliliklar enterokolit tanisinin subjektif oldugu ve
tani koyma kriterlerinin degiskenlik gostermesi ile aciklanabilir.
TEPT sonrasi postoperatif enterokolit oraninin diistik olmasini,
kisa seromuskiiler kilif birakilmasi, asagi seviyede koloanal
anastomoz ve anal dilatasyonla iliskilendiren ¢alismalar vardir
(18). Ancak TEPT tekniginde birakilan seromuskiiler kilifin ideal
uzunlugu ile ilgili hala tartismalar devam etmektedir (1). Rintala
(11) calismasinda, dentat hattin 3-4 mm proksimalinden basladig
mukozal diseksiyonu 3-4 c¢m sonra sonlandirmistir. Bu teknikle
55 cm'ye ulasan bagirsak rezeksiyonu yapabildigini, postoperatif
enterokolit oraninin da %4 oldugunu bildirmistir. Rintala (11)
tarafindan kisa muskiiler kilif birakilmasi onerilmekte bdylece
aganglionik kilifla iliskili obstriiktif problemlerin azalacagi
vurgulanmaktadir. Ancak bu teknikte pelvik organ (lretra,
vajen gibi) ve sinir hasari yoniinden daha dikkatli olunmasi
gerektigi hatirlatiimaktadir. Elhalaby ve ark. (18) ise transanal
mukozektomiyi daha uzun devam ettirmeyi tercih etmislerdir.
Boylece rektumun intraabdominal parcasina erisildigine
emin olduklarini bildirmislerdir. Bu sayede ureter veya vas
deferens hasarinin da dnlenebilecegini vurgulamislardir. Ayrica
mukozektomiyi daha proksimale devam ettirmenin bir kere
dogru plan saglandiginda hem hizli hem de kolay oldugunu
belirtmislerdir. Bu serideki postoperatif enterokolit orani %17,8
olarak verilmistir (18). Bizim calismamizda ise postoperatif
enterokolit gelisimi Duhamel uygulananlarda ylzde olarak
daha yuksek bulunmasina ragmen gruplar arasindaki bu fark
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istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. TEPT ameliyati sirasinda
rektal kilifin posteriordan kesilmesinin ameliyat sonrasi kabizlik
ve enterokolit gelisimini azalttigini dlislinmekteyiz.

Normal bagirsak fonksiyonu HH'de cerrahi sonrasi en énemli
hedeftir. Duhamel veya TEPT prosediirlerinden sonra uzun
donem fonksiyonel sonuclar hakkinda sinirli veri bulunmaktadir
(1). Bu konuda TEPT yaklasimi icin 6nemli elestirilerden bir tanesi
mukozektomi sirasinda anal sfinkterlerin belirgin gerilmesidir ki
bunun da ozellikle blyiik cocuklarda postoperatif kontinans
durumuna etkisi oldugu dusliniilmektedir. Bu cocuklarda
belirgin kolon dilatasyonu ve hipertrofisi vardir. Bir ¢alismada,
muhtemelen bu gerinme etkisinden dolayi ¢ok sayida cocukta
gecici soiling ve bagirsak hareketlerinde yavaslama gozlenmistir.
Bununla birlikte bunun gegici bir etki oldugu ve olgularin
cogunda 2 hafta ile 3 ay arasinda bagirsak hareketlerinin
normale dondigu raporlanmistir (18). Bu nedenle aileler
bu durum hakkinda dnceden bilgilendirilmeli ve muhtemel
anksiyeteler azaltilmahdir. Benzer olarak Van Leeuwen ve
ark. (22) TEPT uygulanan bir grup ile klasik endorektal pull-
through uygulanan bir grubu manometrik bulgular ve diskilama
sikhgr acisindan degerlendirmis ve aralarinda fark olmadigini
gostermistir. Ayrica rektoanal anastomozun dentat hatta veya
distalinde yapilmasinin, anorektal kontinansta kismen etkili
olan hassas sinir sonlanmalarina hasar verebilecegi gorusi
belirtilmis, anastomozun daha proksimalde yapildigi hastalarda
gecici soiling sorununun daha az oldugu kaydedilmistir. Bu
nedenle mukozektominin en azindan dentat hattin 1 cm
proksimalinden baslamasi énerilmistir (18). Bizim calismamizda
definitif cerrahiden sonra gecen ortalama takip suiresi 28 ayd!.
Gruplar arasinda kabizlik, fekal soiling ve inkontinans acisindan
istatistiksel fark izlenmedi. TEPT uygulanan hastalarda yiizde
olarak daha vyiiksek kontinans saglansa da gruplar arasinda
anlamli fark izlenmedi.

Calismanin Kisitiliklar

Her ne kadar serimizdeki hasta sayisinin az olmasi, takip
stiresinin kisa olmasi ve fonksiyonel sonuclarin degerlendirilmesi
icin literatiirde HH'ye 0zgu standardize edilmis skorlama
sistemlerinin olmamasi gibi kisitlamalara ragmen TEPT teknigi
sonrasi uzun dénem fonksiyonel problemlerin klasik diizeltici
yontemlerden daha fazla olmayacagina inanmaktayiz.

Sonug olarak, uzun donem fonksiyonel sonuclar dikkate
alindiginda her iki yéntemin birbirine tstlnliglni kanitlayacak
veri yetersizdir. Ancak, bu calisma kisa ameliyat siresi, erken
beslenmeye gecis, bagirsak fonksiyonlarinin erken baslamasi,
kisa hastanede kalis suresi, skar dokusunun olmamasi, daha
iyi kozmetik sonuc, distik maliyet ve azalmis komplikasyonlar
gibi daha 6nce yayinlanmis TEPT avantajlarini dogrulamaktadir.
Ozellikle erken ddnemde tani konmus, enterokolit dykiisii
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olmayan, heniiz bagirsak dilatasyonu gelismemis, rektosigmoid
tutulumlu HH'de TEPT ameliyati 6ncelikli olarak tercih edilebilir.
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Amac: Calismada diisiik akim anestezi uygulamasinda viicut isisinin daha iyi korunmasi nedeniyle intra-operatif kas gevsetici ihtiyacinda bir artis
olup olmayacaginin belirlenmesi amaclanmistir. Bu amacla calismada minimal, diistik ve orta akim hizl anestezi uygulamalarinin intra-operatif kas
gevsetici tiiketimine olan etkileri incelendi.

Gerec ve Yontem: Calismaya ASA I-Ill, ortalama 90-120 dakika stireli genel anestezi altinda elektif sartlarda opere olacak 18-75 yas arasi 120
hasta dahil edildi. Hastalar randomize olarak minimal akim (n=40, taze gaz akimi 0,5 L/dk), diisiik akim (n=40, taze gaz akimi 1 L/dk) ve orta akim
(n=40, taze gaz akimi 2 L/dk) olarak li¢ gruba ayrildi. Nazofaringeal viicut sicakhg, kalp hizi, periferik oksijen satiirasyonu, sistolik arteriyel basing,
diyastolik arteriyel basing, ortalama arter basinci ve indlksiyon sonrasi; 1., 5., 10, 15., 30. ve sonrasinda 30 dakikada bir; inspire edilen anestezik ajan
fraksiyonu (FiSevo), ekspire edilen anestezik ajan fraksiyonu (FeSevo), inspire edilen oksijen fraksiyonu (FiO,), inspire edilen karbondioksit fraksiyonu
(FiCOz), minimum alveolar konsantrasyon degerleri ve end-tidal karbondioksit degeri (EtCOZ] indiiksiyon sonrasi 5., 10., 15., 30. ve sonrasinda 30
dakikada bir kayit edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda entiibasyona gecme stireleri (train of four: TOF 0) benzerdi (p=0,727). Minimal akim igin 106,12+38,94, dustik akim icin
110,87+38,04, orta akim igin 104,45+34,80 saniyede gecilmistir. Birinci ek doz uygulama zamani (TOF 25) gruplar arasinda benzerdi (p=0,476). ikinci
ek doz uygulama zamani (ikinci kez TOF 25) gruplar arasinda benzerdi (p=0,317). Akim gruplarina gére 1. ve 2. ek doz kas gevsetici miktarlari arasinda
anlamli fark yoktu (sirasiyla; p=0,170, p=0,214).

Sonug: Minimal akim anestezisinin rokuronyum ile olusturulan néromiskiiler blokajda kas gevsetici tiiketimini arttirici etkisinin oldugu ancak bu
etkinin sinirli bir etki oldugu distinilmektedir. Minimal akimh anestezi, ameliyathane havasinin temiz kalmasini saglamakta, operasyon maliyetini
azaltmakta ve solunum devresindeki nem ve sicaklik degerlerini yiikseltmektedir. intra-operatif daha iyi fizyolojik solunum sartlari saglamasi ve
intra-operatif hipotermiyi azaltmasi nedeniyle tesvik edilmesi gereken bir anestezi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Minimal Akim, Diisiik Akim, Orta Akim, Anestezi, Kas Gevsetici

Abstract

Objectives: The aim of this study was to determine whether there would be an increase in the need for intra-operative neuromuscular blocker
consumption due to better preservation of body temperature in low flow anesthesia. In this study, the effects of minimal, low and medium flow
anesthesia on intra-operative neuromuscular blocker consumption were investigated.

Materials and Methods: The study involved 120 patients aged between 18 and 75 who would have an operation in elective conditions under
general anesthesia for approximately 90 to 120 minutes ASA I-lIl. The patients were randomly divided into three groups as minimal flow (n=40),
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low flow (n=40), and medium flow (n=40). Nasopharyngeal body heat, heart rate, systolic arterial pressure, diastolic arterial pressure, mean arterial
pressure, and peripheral oxygen saturation were recorded in the 1%, 5™ 10", 15", and 30" minute after induction and in every 30 minute later;
FiSevo, FeSevo, Fi0,, FCO,, minimum alveolar concentration values and EtCO, were recorded in the 5%, 10", 15", and 30" minute after induction
and in every 30 minute later.

Results: The time of intubation was similar between the groups (p=0.727: minimal flow=106.12+38.94, low flow=110.87+38.04, medium
flow=104.45+34.80 seconds). The time of the first additional dose was similar between the groups (p=0.476). The time of the second additional dose
was similar (p=0.317). No significant differences were found between the groups in terms of the 1°t and 2" additional dose neuromuscular blockers
amount (p=0.170, p=0.214).

Conclusion: Minimal flow anesthesia is considered to have an effect on the increase in the use of neuromuscular blockers formed by rocuronium,
yet this effect is considered to be limited. Minimal flow anesthesia ensures that operating room air remains clean, reduces operating costs and
increases humidity and temperature in the breathing circuit. It is an anesthetic method that should be encouraged because it provides better

physiological respiratory conditions and reduces intraoperative hypothermia.
Key Words: Minimal Flow, Low Flow, Medium Flow, Anesthesia, Neuromuscular Blocker

Disuk akimli anestezi; COZ absorbsiyonundan sonra
ekshale edilen gaz karigiminin en az %>50'sinin akcigerlere
geri donmesiyle sonuclanan geri solumali sistemi kullanan bir
teknik olarak tamimlanir (1). Disik taze gaz akimh anestezi
yontemlerine olan ilgi, anestezik gaz bilesimini siirekli ve ayrintih
olarak gdsteren monitorlerin kullanima girmesi sebebiyle son
yillarda oldukc¢a artmistir. Soguk ve kuru taze gaz akiminin
diisurtilerek, nemlenmis ve isinmis olan ekshale gazin yeniden
solutma oraninin artirilmasi anestezik gaz ikliminde 6nemli
derecede iyilesme saglamaktadir. Dolayisiyla disiik akimli
anestezi sirasinda olciilen 1si degerleri, yiiksek taze gaz akimi
ile dlcilenlere gore daha yiiksektir. Viicut isisindaki dustislerin
genel olarak ila¢ metabolizmasini yavaslattigi ve kas gevsetici
ihtiyacini azalttigr bilinmektedir (2,3).

Cahismamizin amaci disiik akim anestezi uygulamasinda
viicut 1sisinin daha iyi korunmasinin intraoperatif kas gevsetici
ihtiyacinda bir artisa sebep olup olmadiginin belirlenmesidir. Bu
hipotezimizi test etmek amaciyla minimal (taze gaz akimi 0,5 L/
dk), diistik (taze gaz akimi 1 L/dk) ve orta akim (taze gaz akimi 2
L/dk) hizli anestezi uygulamalarinda intraoperatif kas gevsetici
tiiketimi dlzeyleri karsilastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz icin Hitit Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 29.01.2019 tarih ve 2019-38
karar numarasi ile yazili onay alindi. Arastirma; hastalarin imzali
bilgilendirilmis gondllli onam formu alinarak Anesteziyoloji
Kliniginde yapildi. Calismaya ASA I-Ill, ortalama 90-120 dakika
stireli genel anestezi altinda elektif sartlarda opere olacak 18-
75 yas arasi 120 hasta dahil edildi. Malign hipertermi hikayesi
olanlar, alkol ya da ila¢c bagimhhgr bulunanlar, morbid obez
hastalar, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kalp damar hastahgi
olanlar, belirgin anemi, karaciger ya da bobrek hastahgi olanlar,
gebelik ya da laktasyon donemindeki kadinlar, anestezik ajanlara
karsi alerjisi olanlar, viicut kitle indeksi (VKi) >30 kg/m? olanlar,

sepsisi ya da bakteriyel enfeksiyonu olanlar, kontrol degerinde
vicut isisi 35°C alti ve 38°C Usti olanlar ¢alisma disi birakildi.

Hastalar randomize olarak minimal akim (grup MA): n=40,
taze gaz akimi 0,5 L/dk, diisiik akim (grup DA): n=40, taze gaz
akimi 1 L/dk ve orta akim (grup OA): n=40, taze gaz akimi 2
L/dk olarak (i¢ gruba ayrildi. Her operasyon Oncesi anestezi
devrelerinde kacak kontrolli ve gaz monitori kalibrasyonu
yapildi. Her operasyon igin tek kullanimlik anestezi devreleri
ve bakteri filtreleri kullanildi. CO2 absorbani (Sorbo-lime®,
Berkim, Tirkiye) glnliik olarak degistirildi. Calismamizda GE
marka Avance CS, marka anestezi cihazi kullanildi. Operasyon
odasi 1sisi 20-25°C olarak ayarlanip kayit edildi. Tim hastalara el
sirtindan 20 gauge intraket ile vendz yol agilarak indiiksiyondan
once 5-10 ml/kg/sa ringer laktat ile sivi replasmani baslandi.
Hastalara intraven6z olarak uygulanacak tiim sivilar ile cerrahi
esnasinda kullanilacak tiim sivilarin oda i1sisinda olmasi saglandi.

Olgular operasyon masasina alindiktan sonra kalp atim hizi
(KAH), non-invaziv sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter
basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB), periferik oksijen
satiirasyonu (Sp0,) ve TOF-Watch®S monitorizasyonu uygulandi.
Hastalarin indlksiyon dncesi ve sonrasi KAH, SAB, DAB, OAB,
Sp0, degerleri kaydedildi. Tiim hastalara indiiksiyon oncesi
3 dakika siireyle 6 L/dk'dan %7100 oksijen ile preoksijenasyon
uygulandi. Olgular indiiksiyondan 5 dakika 6nce 0,03 mg/kg
midazolam ve 1 ug/kg fentanil ile premedike edildi. 2,5 mg/kg
propofol inflizyonu sonrasi hasta bilingsiz hale geldikten sonra
periferik sinir stimilatori cahstinldi, ardindan kas gevsemesi
icin rokuronyum bromiir 0,6 mg/kg dozunda 10 saniye icinde
intravendz olarak yapilarak ve ilag verilisinin bitiminden TOF
degeri 0 olana kadar gecen siire etki baslama siresi olarak
kaydedildi. TOF degeri O oldugunda endotrakeal entiibasyon
uyguland.. Entiibasyon sonrasi FiO, %40'a, taze gaz akimi her li¢
grupta da 4 L/dk'ya indirildi.

Operasyon sirasinda ortalama tansiyon arterial basinci 60-70
mm/Hg arasinda olacak sekilde tiim olgulara 0,05-0,30 ug/kg/dk
dozunda remifentanil inflizyonu baslandi. End tidal sevofluran
konsantrasyonu 1,5 olacak sekilde sevofluran inhalasyon ajani
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baslandi. 10 dakikalik yliksek akim uygulanmasindan sonra MA
grubunda taze gaz akimi 0,5 L/dk'ya, DA grubunda 1 L/dk'ya, OA
grubunda 2 L/dk'ya dstiriildii. FiO, %68'e ¢ikarilarak olgunun
sonuna kadar korundu. Operasyon sirasinda EtCO, 35-40
mmHg, O, konsantrasyonu %35-70 arasinda korundu. EtCO,'in
40 mmHg tizerine ¢cikmasi durumunda solunum frekansi 1/dk
arttinlarak, FiO,'nin 35 mmHg altina inmesi ya da Sp0,'nin
95'in altina dismesi durumlarinda taze gaz akimina 0,5 L/dk
ylikseltme yapilarak midahale edildi.

Nazofaringeal viicut sicakligi, kalp hizi, SAB, DAB, OAB
ve Sp0, indiiksiyon sonrasi 1., 5., 10., 15, 30. ve sonrasinda
30 dakikada bir; FiSevo, FeSevo, FiOz, FiCOz, MAK degerleri
ve EtCO2 indiiksiyon sonrasi 5., 10., 15., 30. ve sonrasinda 30
dakikada bir kayit edildi. Operasyon esnasinda TOF degeri
degeri %25 oldugunda 0,15 mg/kg rokuronyum bromir
uygulandi ve intraven6z rokuronyum bromdirin verildigi
andan TOF %25 olana kadar gecen sire klinik etki stiresi olarak
kaydedildi. Operasyon bitiminden 5 dk 6nce her l¢ grupta da
taze gaz akimi 4 L/dk dlzeyine cikarilacak, son deri siitiiriine
baslandiginda anestezikler kesilerek hasta %100 O, ile ventile
edildi. Manuel solutma ile hastanin spontan solunuma ge¢mesi
saglandi. Sugammadex néromiiskiiler blokorii geri cevirmek igin
2,0, 4,0, 8,0, 12,0, ve 16,0 mg/kg dozlarinda kullaniimaktadir.
Noromiskiiler bloktaki geri donus rokiironyumun neden oldugu
blogu takiben en az 1-2 post-tetanik sayim degerine ulasmissa
4,0 mg/kg'lik sugammadeks dozu tavsiye edilmektedir (Bridion
200 mg/2 mL flakon, MSD, USA). Calismamizda biitlin hastalara
standart olarak kas gevsetici antogonizmasi icin 4 mg/kg
sugammadex verildi.

TOF degeri %90 ve Uzerinde bir deger oldugunda hastalar
ekstiibe edildi, postoperatif derlenme odasina alinarak rutin
postoperatif bakim protokolli uygulandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Version 22.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi. Tanimlayici
istatistikler verinin normallik dagilimina uygun olarak sirekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma veya medyan

(minimum-maksimum) ile sunuldu. Kategorik veriler sayi ve
ylizde olarak raporlandi.

Istatistiksel test secimi icin verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Varyanslarin
homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Akim gruplarina
gore Yas, VKI, operasyon siiresi, anestezi siiresi ve ek kas gevsetici
doz verme sirelerinin karsilastirmalari icin veri dagihmina
uygun olarak parametrik ANOVA veya parametrik olmayan
karsiligr Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
oran karsilastirmasinda Fisher's exact testi kullanildi. istatistiki
anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Calismamizda 87 (%72,5) kadin, 33 (%27,5) erkek olmak
Uzere toplam 120 hasta yer almakta olup hastalarin yas
ortalamasi 50,12+13,61 (18-77) yil, VKi ortalamasi 29,01+5,94
(16,3-60,5)'tlir. Sekiz ayri tir operasyon uygulanan hastalarda
operasyon ortalamasi 102,0+8,7 (90-120) dakika, anestezi siiresi
ortalamasi 81,96+27,30 dakikadir. Gruplarda ASA ve operasyon
tipi dagilimlari, Yas, VKI, operasyon ve anestezi siireleri benzerdi
(sirasiyla; p=0,171, p=0,180, p=0943, p=0,517, p=0,839,
p=0,291; Tablo 1).

Gruplar arasinda entlibasyona gecme siireleri (TOF O olma
siiresi) benzerdi (p=0,727). Minimal akim icin 106,12+38,94,
diisiik akim icin 110,87+38,04, orta akim igin 104,45+34,80
saniyede gecilmistir. Birinci ek doz uygulama zamani (TOF 25)
gruplar arasinda benzerdi (p=0,476). ikinci ek doz uygulama
zamani (ikinci kez TOF 25) gruplar arasinda benzerdi (p=0,317)
(Tablo 2). Akim gruplarina gére 1. ve 2. Ek doz kas gevsetici
miktarlari arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla; p=0,170,
p=0,214). Birinci ek doz kas gevsetici miktarinin ortancasi
minimal icin 10 (0-14) mg, distik akim icin 10 (0-14) mg, orta

Tablo 1: Calisma popiilasyonunun klinik 6zellikleri (n=120)

Gruplar istatistik p
ASA, n (%) Minimal Diisiik Orta akim
akim akim
1 16 (40) 10 (25) 14 (35) 0,171°
2 24 (60) 27 (67.,5) 26 (65)
3 0 (0) 3(7,5) 0(0)
Operasyon tipi, n (%)
Kolesistektomi  5(12,5) 8 (20) 14 (35) 0,180?

Tiroidektomi 8 (20) 7(17,5) 8 (20)

Histerektomi 7 (17,5 5(12,5) 3(7,5)

Umblikalherni 6 (15) 3(7,5) 5(12,5)
Timpanoplasti 4 (10) 1(2,5) 6 (15)

Mamoplasti 3(7.5) 4 (10) 1(2,5)
Septorinoplasti 3 (7,5) 7(17,5) 2 (5)

Nefrektomi 4 (10) 5(12,5) 1(2,5)

Yas, Ortanca 47 (18-67) 46 (32-77) 47 (21-77) 0,943¢
(Min-Maks)

VKi, ortalama 29,88+7,79 28,71+4,00 28,44+546 0,517°
+SS

Operasyon 99 (90-120) 100 (90- 99 (90-120) 0,839¢
siiresi, ortanca 120)

(Min-Maks)

Anestezi 73 (38-119) 77 (45- 76 (42-145) 0,291¢
siiresi, ortanca 135)

(Min-Maks)

Min: Minimum, Maks: Maksimum, VKi: Vicut kitle indeksi, ASA: Amerikan Anestezi
Dernegi, *Fisher exact test, "ANOVA, Kruskal Wallis test
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Tablo 2: Akim gruplarina gore ek kas gevsetici doz verme
siirelerinin karsilagtinimasi

Grup N Ortanca p
(Min-Maks)

1. Ek doz (dk) Minimal akkm 40 37 (24-61) 0,476°
Diisiik akim 40 40 (28-64)
Orta akim 40 42 (28-65)

2. Ek doz (dk) Minimal akkim 40 66 (48-71) 0,317°
Diisiik akim 40 68 (50-82)
Orta akim 40 71 (51-84)

°Kruskal Wallis test, Min: Minimum, Maks: Maksimum, N: Hasta sayis|

——Minimal -=-Disiik Orta

37,0 P =0.189 (etkilesim)
\

Viicut Sicakligi (°C)

0 1 5 10 15 30 a5 60 20 120
Zaman (dk)

Sekil 1: Viicut sicakhgr ortalamalarinin akim gruplarina gore operasyon
stiresi boyunca degisimine iliskin cizgi grafigi

akim icin 9 (0-12) mg'dir. ikinci ek doz kas gevsetici ortancasi
minimal icin 9 (0-12) mg, dlstk akim icin 9 (0-14) mg, orta
akim icin 8 (0-12) mg idi.

Akim hizlarina gore hastalarin viicut sicakhklarinin zaman
noktalarindaki degisimlerine iliskin cizgi grafigi Sekil 1 ile
gosterildi. Gruplar arasinda sicakhk degisimleri bakimindan
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Zamana gore sicaklik
degisimleri gruplar arasinda benzerdi (p=0,189). KAH ve OAB
degisimlerine iliskin cizgi grafigi Sekil 2 (a) ve (b) ile sunulmustur.
Zamana gore KAH ve OAB degisimleri gruplar arasinda benzerdi
(p>0,05). Akim hizlarina gdre hastalarin FiO, ve EtCO, zaman
noktalarindaki degisimlerine iliskin cizgi grafigi Sekil 3 (a) ve (b)
ile FiSevo ve FeSevo degisimlerine iliskin ¢izgi grafigi Sekil 4 (a)
ve (b) ile sunulmustur. Fi02, EtCO,, FiSevo ve FeSevo etkilesim
etkisi anlamsiz idi (p>0,05). Zamana gére FiO,, EtCO,, FiSevo ve
FeSevo degisimleri gruplar arasinda benzerdi.

Minimal akim grubundaki hastalarin Aldrete Derlenme skoru
(ADS) 9 olma zamanlari ortalama 10,75+5,83 dk [ortanca (Min-
Maks)=10 (5-20)], diisiik akim grubundaki hastalarin 9,38+5,09
dk [ortanca (Min-Maks)=10 (5-20)], orta akim grubundaki
hastalarin ortalama 9,63+4,99 dk [ortanca (Min-Maks)=10
(5-20)] idi. istatistiksel olarak akim gruplarinin ADS 9 olma

a) —~—Minimal -=-Disiik Orta

95

90

»

85

75

Kalp Atim Hizi (dk)

70

65

60

0 1 5 10 15 30 45 60 90 120
Zaman (dk)
b) ~—Minimal -#-Diisiik —+Orta

Ortalama Arteriyel Basing (mmHg)
o
]

0 1 5 10 15 30 45 60 90 120
Zaman (dk)

Sekil 2: Kalp hizi ve arter basinci ortalamalarinin akim gruplarina gére
operasyon siiresi boyunca degisimine iliskin ¢izgi grafigi

zamanlari benzerdi (p=0,580).

Cahismamizda kas gevsetici tiiketimini etkileyebilecek
parametrelerden cinsiyet, yas, VKI, operasyon siiresi, anestezi
stiresi degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamh fark bulunamadi. Bu parametrelerin arastirma
hipotezimiz olan viicut sicakhgi artisina bagh kas gevsetici
ihtiyacini degistirmedigini disiinmekteyiz.

Calismamizda nazofaringeal sicaklik ve toplam ek doz kas
gevsetici miktar istatiksel olarak karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark bulunamadi. Ancak istatistiksel olarak
anlamli olmasa da Grup MA'daki ek doz kas gevsetici miktarinin
Grup DA ve Grup OA'ya gore daha yiksek bulunmasinin
sebebinin nazofaringeal sicaklik degerinin Grup MA'da Grup
DA ve Grup OA'ya gore daha fazla olmasindan kaynaklandigini
distinmekteyiz.  Bulgularimiz ~ literatlirle  uyusmaktadir.
Honemann ve ark. (4) distik akim anestezi uygulamalarinda
anestetik gazlarin  pulmoner dinamiklerini iyilestirerek,
mukosiliyer klirensi artirarak, viicut sicakhgini koruyarak ve sivi
kaybini azaltarak hastalar icin faydal oldugunu belirtmislerdir.
Baska bir calismada Bilgi ve ark. (5) distik akim anestezi
tekniginin 1sitilmis ve nemlendirilmis gazlar nedeniyle hastaya
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Sekil 3: FiO, ve EtCO, ortalamalarinin akim gruplarina gére operasyon
sliresi boyunca degisimine iliskin cizgi grafigi

avantaj sagladigini belirtmistir. Togal ve ark. (6) disiik taze
gaz akimi uygulamalarinda 30. dakikadan sonra dustik akimli
anestezinin s koruyucu etkisini, inspiryum gazlarinin isisinin
korunmasi ile aciklamislardir.

Calismamizda akim diizeyini gore viicut sicakligi ve ek kas
gevsetici tlketim miktarlarinin karsilastirilmasina ek olarak
akim diizeylerine gdre hemodinamik parametreler, FiSevo,
FeSevo, Fi0, ve EtCO, degerleri incelendi. Gruplar hemodinamik
acidan degerlendirildiginde etkilesim etkisi istatistiksel olarak
anlaml olmasa da kalp hizi 5. dakikada her Ul¢ grupta da
artis gostermis olup daha sonra bazala gore kalp hizi ve OAB
degerlerinde bir diistis saptanmistir. Biz bunun yiiksek akim
stirecinden dustik akim siirecine gecis etkisinden ve cerrahi
stres altinda bulunan hastadaki anestezik etkiden oldugunu
distinmekteyiz. Isik ve ark. (7) tarafindan disiik akim hizli
sevofluran ve desfluran anestezileri ile yapilan ¢alismada her
iki ajaninda hemodinamik parametreleri olumsuz etkilemedigi
gosterilmistir. Ceylan ve ark. (8) yaptigi distk akim hizli
sevofluran ve desfluran anestezilerinde hemodinamik acidan
anlamli fark bulamamistir. Hemodinamik parametre bulgularimiz
literatlirle uyumludur. Gruplar FiO, agidan degerlendirildiginde
etkilesim etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi ancak tiim
gruplarda diisiik akima gecis doneminde ve sonraki zaman
dilimlerinde baglangica gdre bir FiO, dusiikligi gozlenmistir.
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Sekil 4: FiSevo ve FeSevo ortalamalarinin akim gruplarina gdre operasyon
stiresi boyunca degisimine iliskin cizgi grafigi

Bu bulgumuz literatiirdeki dusiik akiml anestezinin inspiryum
gaz konsantrasyonlari Uzerine bilinen etkileri ile uyumludur
(9-11). Calismamizda FiCO,'de gruplar arasi ve grup ici anlamli
bir farkhlik saptanmamistir. Bu bulgu, minimal akimli anestezi
uygulamamizda sodalime kullanimindaki yakin izlemimizin
sonucudur. Yildirnnm ve ark. (12) yaptiklari diisiik akim anestezi
calismasinda hastalarin es zamanlh kan gazi 6rneklerinde, PaCO,
degerlerinde, kan pH'ini degistirmeyecek diizeyde, anlamli artis
gozlemlemislerdir. Bulgular birlikte degerlendirildiginde minimal
akim anestezide bu parametrelerin duslik ve orta akim anestezi
uygulamasina benzer seyrettigi gorilmiistiir.

Arastirma gruplarinin gdoreceli olarak kiicik 6rneklem

ile  gerceklestirilmesi  calismamizin ~ sinirhhdi olarak
degerlendirilebilir. Ancak literatiirde farkli gaz akim hizlari
ile anestezi uygulamasi yapilarak hemodinamik, solunumsal
ve viicut sicakhg ile ilgili etkilerin degerlendirildigi az sayida
calisma bulunmaktadir. Bu calismalarin, 6rneklem boyutlari
bizim calismamizdaki gibi goreceli kiiciiktiir. Bu nedenle daha
sonraki calismalarda yeterli drneklem biylkliglne sahip, yas,
cinsiyet ve antropometrik dlctimler acisindan randomize edilmis
calisma gruplarinin olusturulmasi daha giiclii sonuglar elde

edilmesini saglayacaktir.
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Sonuc olarak, minimal akim anestezisinin rokuronyum ile
olusturulan ndromiiskiler blokajda kas gevsetici tiiketimini
arttirici etkisinin oldugu ancak bu etkinin simnirli bir etki oldugu
duslnilmektedir. Minimal akimli anestezi, ameliyathane
havasinin temiz kalmasini saglamakta, operasyon maliyetini
azaltmakta ve solunum devresindeki nem ve sicaklik degerlerini
ylikseltmektedir. intraoperatif daha iyi fizyolojik solunum sartlari
saglamasi ve intraoperatif hipotermiyi azaltmasi nedeniyle
tesvik edilmesi gereken bir anestezi yontemidir.
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Investigation of The Relationship Between Congenital Hypothyroidism and Respiratory
Distress Syndrome in Very Low Birth Weight Newborns
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Amag: Respiratuvar distres sendromu (RDS) akcigerde surfaktan yapiminda azalmanin neden oldugu ciddi morbidite ve mortalitelerle iliski klinik
bir durumdur. Calismamizda cok disiik dogum agirhikli (C(DDA<1500 g) prematiirelerde konjenital hipotiroidinin (KH) RDS (izerine etkisi ve RDS igin
risk faktorlerine bakilmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz Ocak 2013 ile AGustos 2017 arasinda yatan CDDA bebeklerde geriye doniik tibbi kayitlarin degerlendirilmesi neticesinde
gerceklestirildi. Hastalar KH tanisi alan ve almayan ile ayrica surfaktan gereksinimine gére RDS olan ve olmayan olmak lizere gruplara ayrildi.
Bulgular: Calismaya 729 hastadan 670 hasta (gebelik haftasi: 27,5+ 1,3 hafta, dogum agirligi: 1014+219 g) dahil edildi. Besinci giinde tiroid fonksiyon
testi sonucu elde edildi. KH'si olan grupta (n=28) RDS orani %71,4 (n=20), KH olmayan grupta (n=642) RDS orani %61,3 (n=394) olarak tespit edildi.
KH'si olan grupta RDS orani (%71,4) ve KH olmayan (%61,3) gruba gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p=0,000). KH sikhigi (sirasiyla %5,3 vs
92,3, p=0,015) RDS olanlarda daha yiiksek bulundu. KH'si olanlarda RDS orani ve RDS olanlarda KH orani daha yiiksek bulundu.

Sonug: Bu bulgular g6z 6niine alindiginda tiroid hormonlarinin akciger gelisim ve dinamigini etkileyebilecegi dustintilmustir.

Anahtar Kelimeler: Cok Diistik Dogum Agirligi, Konjenital Hipotiroidi, Prematiire, Respiratuvar Distres Sendromu

Abstract

Objectives: Respiratory distress syndrome (RDS) is associated with severe morbidity and mortality, which occurs due to surfactant deficiency in the
lung. In the present study, we aimed to determine the risk factors for RDS and the effect of congenital hypothyroidism (CH) on RDS in very low
birth weight (VLBW<1500 g) infants.

Materials and Methods: The study was completed between January 2013 and August 2017. Data of eligible infants were obtained from hospital
medical records. Patients were divided in to groups with and without CH, and those with and without RDS according to requirement of surfactant
therapy.

Results: Six hundred and seventy patients of 729 patients (gestational age: 27.5+1.3 weeks, birth weight: 1014+219 g) were included in the study,
and thyroid function test results were obtained on day 5% respiratory distress syndrome ratio was 71.4% (n=20) in the CH group (n=28) and 61.3%
(n=394) in the non-CH group (n=642). Respiratory distress syndrome ratio (71.4%) was found to be statistically higher in CH group than those in
non-CH group (61.3%) (p=0.000). The frequency of CH (5.3% vs 2.3%, p=0.015, respectively) was higher in patients with RDS. RDS ratio in those
with CH and CHD in those with RDS were found to be higher.

Conclusion: Based on these findings, it is thought that thyroid hormones may affect lung development and dynamics.

Key Words: Very Low Birth Weight, Congenital Hypothyroidism, Prematurity, Respiratory Distress Syndrome
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Respiratuvar distres sendromu (RDS), akcigerde immatiiriteye
bagli alveolar surfaktan eksikliginden kaynaklanir ve prematiire
bebeklerde ciddi morbidite ve 6lim ile sonuclanabilen bir
hastahktir. (1-3). RDS insidansi gebelik haftasi (GH) azaldikc¢a
artar (4,5). Glukokortikoidler ve hormonlari dahil bir¢ok
hormonun, akciger gelisimi ve akcigerde surfaktan tretimine
etkisi vardir (6). Atasay ve ark. (7) yenidoganin gecici takipnesinde
g6bek kord kaninda kortizol ve serbest triiyodotironin (sT3)
diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugunu gdstermistir.
Glukokortikoidler fetiiste erken akciger olgunlasmasi sirasinda
prolaktin ve hormonlari ile sinerjik etkilesim icerisindedir.
Dogumdan sonra tiroid stimiilan hormon (TSH) pik duzeyi
stres ile uyarilir. Bu sekilde akciger surfaktan uretimi artar.
Term bebeklerde bu TSH piki rapor edilmistir (6). Prematire
bebeklerde ise gecici hipotiroksineminin daha sik oldugu ve
bununda RDS siddeti ile iliskili oldugu bulunmustur. Cok dustik
dogum agirlikli (CDDA<1500 g) bebeklerde tiroksin (T4) diizeyleri
yenidoganin olumsuz sonuclari (6lim, intraventrikiiler kanama,
periventrikiiler I6komalazi, serebral palsi) ile iliskilidir (8). Ayrica
uzun donemde konjenital hipotiroidinin (KH) ndérogelisimsel
sonuclara olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir (9,10). Geg
prematiire (GH 34-36 hafta arasi) bebeklerde hormonlari
ile solunum destegi arasinda iliski olmadigi rapor edilmistir.
Ancak daha kiicik olan CDDA bebeklerde diistik hormonlari
RDS siddeti ile iliskili bulunmustur (8,11). Calismamizda CDDA
bebeklerde RDS ile hormonlari ve KH ile RDS arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma Tasarimi ve Hasta Secimi Hastalar

Calismaya Ocak 2013 ile Adustos 2017 arasi Zekai Tahir
Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi'ne (YYBU) yatan <1500 g prematiire hastalar dahil edildi.
Hastanemiz YYBU'sii her yil yaklasik 4000 hastanin tedavi edildigi,
130 kiivoz ile ticlincli diizey referans hastanedir. Calisma igin yerel
etik kuruldan (T.C. Saglik Bakanligi Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, karar
no: 160/2017, tarih: 19.12.2017). Her hastanin YYBU'ye kabulii
sirasinda ailelerden bilgilendirilmis, imzali onam formu alinmistir.
Calismada yazarlar, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve
T.C. Saghk Bakanligi tarafindan getirilen ve 29 Ocak 1993 tarih
ve 21480 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan "ila¢ Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik" ve daha sonra yayinlanan diger yonetmelik
ve yazilarda belirtilen hiklimlere uymustur.

Calisma Protokolii

Calismaya katilan hastalarin tibbi kayitlari retrospektif
olarak toplandi. Hastane politikasi olarak her hastanin TSH ve

serbest T4 (sT4) dlizeyleri postnatal 5-7. glinde bakildi. Bes-yedi
glinden once &liimle sonuclanip, TSH ve sT4 diizeyleri olmayan
hastalar degerlendirilmeye alinmadi. Hastanemiz YYBU'nde
yatarak tedavi goren hastalarin anormal fonksiyon test (TFT)
sonuclari ikinci haftada ve taburculuk éncesi tekrarlandi. ikinci
alinan ornekte TFT degerleri anormal olan hastalar KH kabul
edilerek hormon (10-15 pg/kg/g levotiroksin) takviyesi basland.
ikinci 6rnekte TFT'si normal olan hastalar normal fonksiyonu
olarak tanimlanip tedavi edilmedi. Diisik sT4<0,7 ng/dL, ytksek
TSH>20 ulU/L olarak tanimlandi. KH ise TSH>20 ulU/L ile serbest
T4<0,7 ng/dL konsantrasyon olarak tanimlandi (12,13). KH olup
tedavi edilen gruba ultrasonografisi (USG) yapildi. KH olan
grubun tiimiine hormon takviyesi baslandi. Gruplar KH olan ve
KH olmayan olarak ayrildi.

Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan Uygulamasi

Klinik ve radyografik olarak RDS bulgulari olan bebeklerde,
surfaktan tedavisi icin esik solunan havanin oksijen yuzdesi
(Fi0,) =30, noninvaziv solunum destegi yetersizliginde, ortalama
hava yolu basinci ve solunum sonu pozitif basin¢ degeri >7
cm H,O olan hastalara RDS tanisiyla surfaktan verildi. Entlibe
hastalara entiibasyon tiipiinden, invaziv olmayan solunum
destegi alanlara INSURE (entlibe et, surfaktan ver, ekstiibe et)
yontemi ile surfaktan verildi.

Fonksiyon Testlerinin Belirlenmesi

Fonksiyon testleri sT4 ve TSH konsantrasyonlarini belirlemek
icin elektrokemiliminesans immiinoassay ilkesini kullanan
Roche €601 (Roche diagnostic GmbH, Mannheim, Germany)
analizorii ile gergeklestirildi. Kullanilan &rnekler serum veya
plazmadan alindi. Fonksiyonel duyarhiligi 0,014 plU/mL ve bulma
limiti

0,005 ulU/mL. sT4 icin varyasyon katsayisi (VK), sirasiyla
15,4 pmol/L ve 55,3 pmol/L konsantrasyonlarinda %?1,97 ve
%2,98 idi. TSH icin VK'ler sirasiyla 3,4 plU/mL ve 13,6 plU/mL
konsantrasyonlarda %2,64 ve %2,42 idi.

Demografik Ozellikler ve Klinik Sonuclar

GH, dogum agirhgi (DA), GH'ye gore kiiciik bebek (SGA;
Fenton biliylime egrilerine gore 10 persentil altinda kalanlar
(14), 1 ve 5. dakika Apgar skoru, cinsiyet, antenatal steroid
uygulanmasi, annede hastahgi (hipertiroidi ve hipotiroidi)
gestasyonel Diabetes mellitus (GDM) ve preeklampsi, mekanik
ventilasyon ve oksijen destek siiresi, surfaktan gerektiren
RDS; belirlenmis kriterlere gore siirfaktan verilmesi (15), gibi
demografik 6zellikler ve klinik sonuglar kaydedildi. Ayrica sT4 ve
TSH degerleri tiim hastalarin kayit edildi.

KH tanisi alan (KH grubu) ve almayan (KH olmayan) hastalar
RDS acisindan karsilastirildi. Ayrica RDS olan ve olmayan olarak
ayrilan gruplar KH sikhgi, TFT, demografik ve klinik ozellikler
acisindan karsilastirildi.
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istatistik Analiz

Sonuglar ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) olarak verildi. Stirekli degiskenler icin bir student's t
testi veya Mann-Whitney U testi uygulandi. Nominal degiskenler
icin %2 testi veya Fisher's exact testi uygulandi. Istatistiksel
analizler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
15.0 Istatistiksel Paket kullanilarak yapiimistir. P<0,05 degerler
istatistiksel acidan anlamli kabul edildi. Mevcut risk faktorleri
icin (GH ve DA) diizeltilmis modele gdre, RDS ile KH arasindaki
iliski icin olasilik orani (OR)=+%95, gliven arahgi (GA)=%95
hesaplamak icin lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular

Ocak 2013 ile Agustos 2017 arasi 729 hasta kaydi olup bes
glinden dnce dlen 59 hastanin TFT verisi yoktu. Bes giinden
fazla yasayan 670 hasta calismaya (GH: 27,5+1,3 hafta, DA:
10144219 g) dahil edildi. Calismaya dahil edilen 670 hastanin
28" (004,2) KH tanisi aldi. Kalan 642 (0095,8) hastanin TFT'si
normaldi. Cok duisiik dogum agirlikli prematiirelerde RDS orani
%61,8 (414/670) olarak bulundu. KH'si olan grupta RDS orani
orani (%71,4, n=20), KH olmayan gruptaki RDS oranina (%61,3,
n=394) gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil
1). KH'si olan grupta GH (27,2+1,1 hafta) ve DA (974+198 g),
KH olmayan gruptaki GH (28,2+1,2 hafta) ve DA'ya (1072+223
g) gore istatistiksel olarak anlamli dusiik bulundu (sirasiyla
p<0,001, p=0,021). Tiim KH olan hastalarin USG'si normaldi.

RDS grubunda GH (27+1,3 hafta) ve DA (841+229 g), RDS
olmayan gruptaki GH (28,7+1,2 hafta) ve DA'ya (1100+211
g) gore istatistiksel olarak anlamli disiik bulundu (sirasiyla,

p<0,001, p<0,001). Ayrica, antenatal steroid orani, 1. ve 5.
dakika Apgar skoru RDS grubunda daha diisiik bulunmustur
(sirastyla, p=0,041, p=0,010, p=0,027). Mekanik ventilasyon
ve oksijen destek siiresi RDS grubunda anlaml olarak yiiksek
bulunmustur (sirasiyla, p<0,001, p<0,001). RDS olan ve olmayan
hastalar arasinda KH sikhgi (sirasiyla, %5,3 vs %2,3, p=0,015)
RDS olanlarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. RDS tanisi
alan ve almayan gruplarda sT4 (sirasiyla, 0,87+0,4 ng/dL vs
1,1540,3 ng/dL, p=0,004), TSH [sirasiyla, 9,23 (7,20-100) ulU/L
vs 2,97 (0,58-23,1) ulU/L, p=0,029) acisindan anlamli fark tespit
edildi. RDS olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet, SGA,
annede hastaligi (hipotiroidi veya hipertiroidi), preeklampsi ve
GDM agisindan istatistiksel anlaml fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 1).

Lojistik regresyon analizinde; KH ve RDS arasindaki iliski iki
farkli regresyon analiz modeline gore degerlendirildi. Model 1:
KH'yi etkileyen faktorler GH, DA ve RDS icin diizeltme yapildi.
Model 2: RDS haricinde digerleri faktorleri GH ve DA diizeltildi.
Modellemeye gore RDS tek basina, KH'nin sikligr ile dnemli
olctde iliskili degildi (OR=0,47 %95 GA=0,19-0,92 P=0,156).

Calismamizin baslica sonucu olarak, KH olan hastalarin GH
ve DA daha dislkken RDS oranlar yiksek bulunmustur. RDS
olan hastalarin GH ve DA'si, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari,
antenatal steroid oranlar diisiik ve solunum destek slireleri uzun
bulunmustur. Ayrica KH grubunda GH ve DA diisuklGgu icin
lojistik regresyon analizi yapildiginda GH ve DA'dan bagimsiz
olarak RDS olan grupta KH sikhgr daha yiiksek bulundu.

Calisma doneminde <1500g
yatan hasta (n=729)

ilk 5 giinde dlen hasta (n=59)

TFT’si olan hastalar (n=670)

|
Tedavi baslanan KH
(n=28, %4,2)

RDS olan hasta
(n=20,%71,4)

|
Normal TFT
(n=642, %95,8)

RDS olan hasta
(n=394, %61,3)

Sekil 1: <1500 g konjenital hipotiroidi ve respiratuvar distres sendromu sikhg
KH: Kontenital hipotiroidi, RDS: Respiratuvar distres sendromu, TFT: Tiroid fonksiyon testi
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Tablo 1: Respiratuvar distres sendromu olan ve olmayan
hastalarin demografik dzellikleri ve klinik sonuclar

Degiskenler RDS olan RDS olmayan p
(n=414) (n=256)

Gebelik haftasi, hafta 27413 28,7+1,2 <0,001*

(ortalama + SS)

Dogum agirhgi, g 841+229 1100+211 <0,001*

(ortalama + SS)

SGA, n (%) 29 (7) 26 (10,1) 0,313

Kiz cinsiyet, n (%) 186 (44,9) 135 (52,7) 0,271

1. dakika Apgar skoru, 5 (1-7) 6 (1-8) 0,010*

ortanca (minimum-

maksimum)

5. dakika Apgar skoru, 7 (2-9) 8 (3-10) 0,027*

ortanca (minimum-

maksimum)

Antenatal steroid 241 (51,7) 176 (68,7) 0,041*

tedavisi, n (%)

Annede hipotiroidi, 24 (5,7) 11 (4,3) 0,347

n (%)

Annede hipertiroidi, 0 (0) 1(0,3) 0,618

n (%)

Annede preeklampsi, 116 (28) 52 (20,3) 0,242

n (%)

Anne GDM, n (%) 35(8,4) 20(7,8) 0,413

Mekanik ventilasyon 9 (0-81) 3(0-37) <0,001*

siiresi, giin, ortanca

(minimum-maksimum)

Oksijen tedavi 26 (1-147) 9 (2-116) <0,001*

siiresi, giin, ortanca

(minimum-maksimum)

sT4, ng/dL (ortalama 0,87+0,4 1,15+0,3 0,004

+ SS)

TSH, ulU/L ortanca 9,2 (7,20-100) 2,97 0,029*

(minimum-maksimum) (0,58-23,1)

KH, n (%) 22 (5,3) 6 (2,3) 0,015*

BPD: Bronkopulmoner displazi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, KH: Konjential
hipotiroidi, SGA: Gebelik haftasina gére kiiclik bebek, sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid
stimiilan hormon, RDS: Respiratuvar distres sendromu, SS: Standart sapma

*P <0,05 degerleri anlamli kabul edildi

Akciger gelisimde hormonlarinin etkisi vardir (16). Geg
prematiirelerde T4 diizeyi ile solunum sikintisi iliskili degilken,
CDDA bebeklerde solunum sikintisi ile iliskili bulunmustur (8,11).
Ayrica TSH dizeyinin RDS olan hastalarda daha distik oldugunu
rapor eden calismalar da vardir (17,18).

Bizim sonuclariniza gore hem KH grubunda RDS orani yiiksek,
hem de RDS grubunda dusiik sT4 ve yiiksek TSH diizeyleri ile KH
orani yliksek bulunmustur. Daha prematiire olan hastalar daha
yiiksek KH ve RDS oranlari agisindan risk altindadir (19-21).
Fakat, Tanaka ve ark. (6) RDS ile TFT arasinda iliski olmadigin
belirtmislerdir. Hormonlarinin RDS ile iliskili oldugu gosterilse
de postnatal hormon kullanimi RDS'de azalmaya neden
olmamaktadir (22). Literatiire bakildiginda, arastirmalarda

T4 ve TSH diizeyleri bakilma zamani daha c¢ok postnatal ilk
giinler icinde olup, uzun dénemde KH tanisi ile klinik sonuclara
bakilmamistir.

Annede preeklampsiile yiiksek TSH diizeyi ve diisiik RDS orani
iliskili, antenatal steroid ile diisiik TSH diizeyi ve RDS orani iliskili,
GDM ile yiiksek RDS orani iliskili olsa da sonuclarimiz bu bilgiyi
desteklememektedir (17,19). Ayrica, RDS olan hastalarda daha
prematiire olmalarindan dolayi solunum destek siiresi de uzun
bulunmustur (19). Calismamizda daha prematiire bebeklerde
dogum sonrasi TSH yiiksekligi ile daha dusik sT4 dizeyi ve RDS
orani prematiireligin getirdigi bir sonuctur (8,20,21).

Cahismanin Kisithliklar

Arastirmamizin bazi kisitliliklari vardir. Retrospektif calisma
olmasindan dolayi, RDS'de verilen slirfaktan sayisi ve TFT diizeyi
iliskisi degerlendirilememistir. Ayrica KH tanisi alan hastalarin
uzun dénem takipleri olmadigr icin, KH'nin gegici veya kalici
olmasi degerlendirilememistir. Dolayisiyla gecici veya kalici KH
ile RDS iliskisi degerlendirilememistir.

Ozellikle hormonlari basta olmak iizere bircok hormon
akciger ve norogelisime etkilidir (9,10,16). Literatiirde
hormonlari postnatal ilk glinlerde degerlendirilmis ve morbidite
iliskisine bakilmistir. KH'si olan prematirelerin morbiditelerini
degerlendiren calisma mevcut degildir. Prematiire morbiditelerini
degerlendiren calismamizda, sonuclarimiz GH ve DA azaldikca
RDS ve KH riskinin arttigr bilgisini desteklemektedir. KH ve
RDS iliskisi acisindan hasta sayisindaki cogunluktan dolayi
bu calismanin 6nemli bilgi paylasimi sagladigi kanaatindeyiz.
Hormonlarinin  prematiire morbiditeleri Gzerine etkisinin
bakilmasi icin ileride yapilacak arastirmalar bu konudaki bilgi
acigini énemli 6lclide kapatabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Zekai Tahir Burak Egitim

ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu'ndan onam alinmistir
(karar no: 160/2017, tarih: 19.12.2017).

Hasta Onayi: Her hastanin YYBU'ye kabulii sirasinda
ailelerden bilgilendirilmis, imzali onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulununda bulunan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: U.C., Konsept: U.C., M.B., LY.,
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Biphasic Stridor Related to a Congenital Vallecular Cyst
Konijenital Vallekula Kisti ile llgili Bifazik Stridor
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Abstract

Congenital vallecular cyst (VC) is a rare but potentially fatal pathology in neonates and infants. It usually manifests with symptoms such as
stridor, apnea and cyanosis that develop shortly after birth. Stridor is the most common encountered symptom. VC is frequently accompanied by
laryngomalacia (LM) and LM is the most common cause of stridor in infants. Diagnosis can be made by flexible laryngoscopy or bronchoscopy.
Surgery is the mainstay for VC treatment. Here we present an infant who had respiratory distress, biphasic stridor and cyanosis worsened during
feeding and crying, and diagnosed VC. The respiratory symptoms of the patient recovered rapidly after surgical resection.

Key Words: Flexible Bronchoscopy, Infant, Respiratory Distress, Stridor, Vallecular Cyst

Konjenital vallekula kisti (VK) yenidoganlarda ve bebeklerde nadir gériilen ancak potansiyel olarak 6liimciil bir patolojidir. Genellikle dogumdan
kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan stridor, apne ve siyanoz gibi semptomlarla kendini gosterir. Stridor en sik karsilasilan semptomdur. VK'ye siklikla
laringomalazi (LM) eslik eder ve LM, bebeklerde en sik gorilen stridor nedenidir. Teshis fleksible laringoskopi veya bronkoskopi ile yapilabilir. Cerrahi,
VC tedavisinin temelini olusturur. Burada solunum sikintisi olan, beslenme ve aglama sirasinda bifazik stridor ve siyanozu kdtiilesen ve VK tanisi
konan bir siit cocugu sunulmustur. Cerrahi rezeksiyon sonrasi hastanin solunum semptomlari hizla diizelmistir.

Anahtar Kelimeler: Fleksibl Bronkoskopi, Siit Cocugu, Solunum Sikintisi, Stridor, Vallekula Kisti

Introduction

Congenital vallecular cyst (VC) is a rare condition in
infants but it can lead to various symptoms and even deaths
in newborns and infants by obstructing upper respiratory tract
(1). Clinical presentation may manifest feeding difficulties and/
or respiratory distress such as stridor, apneas, cyanosis, chest
wall retraction and increase effort of breathing (2,3). Stridor
is the most common encountered symptom (4). Symptoms of

VC (7-9). Laryngomalacia (LM) is the most common cause of
stridor in infants. Because of the resemblance of symptoms and
frequent co-existence with LM, VC is often misdiagnosed as LM
which can lead to delay in diagnosis (2,10,11). In this case report,
we present an infant who had diagnosed VC.

Case Report

A 55-day-old girl was referred from another hospital to

VC usually begin to appear at birth or in the first few weeks of
life (5,6). Congenital laryngeal cysts are estimated at 1.87-3.49
cases per 100,000 live births, of which about 10.5% constitute

our pediatric intensive care unit (PICU) with the preliminary
diagnosis of pneumonia and LM not responded to antibiotic
treatment and invasive mechanical ventilation for 17 days.
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She was a normal delivered baby at 37 weeks of gestation
after an uneventful pregnancy with a birth weight of 3600 gr.
She presented with respiratory distress and cyanosis worsened
during feeding and crying for 3 days when she was 38-day-old,
although she developed stridor in the third week of her life. On
examination her weight was 3000 gr, height was 50 cm. with
body temperature 36.6°C, hearth rate 140/minute, respiratory
rate 25/minute, and 88% oxygen saturation with pulse oxymeter.
She had biphasic stridor, suprasternal and subcostal retractions,
and bilateral crackles were heard in both lung fields. Hypercapnia
(pCO,=50 mmHg) was detected with blood gas analysis. Chest
X-ray revealed bilateral infiltration at lower zones. She was put
on intravenous antibiotic and non-invasive ventilation support
with nasal continuous positive airway pressure therapy after
hospitalization in PICU. As many weaning attempts from non-
invasive ventilation support were failed with severe stridor and
cyanosis episodes, she was assessed by pulmonary computed
tomography (CT) angiography for vascular ring with normal
findings. Neck CT imaging reported a thickness at the left side
of the aryepiglottic fold. Flexible bronchoscopy revealed a VC
obstructing the respiratory tract (Figure 1). VC was resected and
histopathological examination confirmed the diagnosis. All her
symptoms were relieved postoperatively. As the patient was lost
to follow up, it is not known whether she is still asymptomatic
and growing well or not. Informed consent was obtained from
patient's parent.

Vallecular cyst

Epiglottis

Figure 1: Flexible bronchoscopy image of upper airway showing a
vallecular cyst

Congenital laryngeal cyst is a rare clinical condition.
Approximately 100,000 live births occur in 1.87-3.49 cases
(7.8). Approximately 10.5% of congenital laryngeal cyst cases
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are formed by VC (10). De Santo et al. (12), divided congenital
laryngeal cysts into saccular and ductal types and VC is classified
in ductal cysts and are also known as mucus retention cysts that
arise when ductal cysts accumulate in the mucus together with
the obstruction of the submucosal gland collecting duct. In the
study conducted by Tsai et al. (10), the annual incidence of VC
is estimated to be 5.3 cases per 100,000 live births. In other
studies, the incidence of VC in congenital stridor cases was only
0.9-2.0 percent (13,14).

Stridor is the most common encountered symptom of VC
(4). Generally, an inspiratory stridor suggests airway obstruction
above the glottis while an expiratory stridor is indicative of
obstruction in the lower trachea, and a biphasic stridor suggests
a glottic or subglottic lesion (15). Although most of the patients
reported in literature with VC were presented with inspiratory
stridor, our patient presented with biphasic stridor.

Other symptoms of VC include dyspnoea, cyanosis,
retractions, and feeding difficulties (1). Failure to thrive is an
unusual presentation of VC (16). Although progressive stridor
and cyanotic episodes, worsened during feeding and crying,
were the most prominent initial complaints of our case, she was
also below the 3" percentile according to growth chart.

LM is the most common congenital anomaly of the larynx,
and it is the most important cause of stridor in children
under 6 months of age. Vascular ring and other anatomical or
functional anomalies of airways like subglottic stenosis and
vocal cord paralysis are among differential diagnosis of stridor
in infants and newborns (17,18). Neck CT is a valuable method
for detecting patologies such as thyroglossal duct cyst, dermoid
cyst, hemangioma, lymphangioma, and VC, and all of them have
similar appearance with low-density image in CT (19). Our case
was investigated with pulmonary CT angiography and neck CT
imaging, but vascular ring or any other airway problems could
not be detected. Although neck CT imaging of our patient
revealed a thickness at the left side of the aryepiglottic fold,
a clear diagnosis could not be made. This may be related to
movement and respiration artifacts.

Endoscopy is indicated as the gold standard in the definitive
diagnosis of laryngeal cysts in patients with persisting symptoms
by using either a laryngoscope or a bronchoscope (20). For
our patient, a flexible bronchoscopy was performed through
nasal route by pediatric pulmonology specialist for laryngeal
evaluation and VC was detected.

Surgery is the mainstay for VC treatment but recurrence
was reported in the literature (20,21). Our patient's symptoms
were relieved immediately after resection of VC. As the patient
was lost to follow up, it is not known whether she is still
asymptomatic and growing well or not.
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Despite LM is the most common condition that can cause
stridor and respiratory distress in infants, VC should be kept
in mind in the differential diagnosis. Although generally, an
inspiratory stridor suggests airway obstruction above the glottis
while a biphasic stridor suggests a glottic or subglottic lesion,
we have documented a VC presented with biphasic stridor in an
infant which may be an exception that prove the rule.
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Ekrin porokarsinom, ekrin ter bezlerinin intraepidermal duktal kismindan gelisen nadir gériilen malign adneksiyel timortidir. Siklikla alt ekstremitelerde
ve nadiren sacli deri, yiiz, kulak, gévde ve (st ekstremitede goriillir. Benign bir lezyon olan ekrin poromadan gelistigi distinlilmektedir. Olgularin
sikliginin az olmasi nedeniyle cerrahi tedavi protokolii kesin olarak belirlenmemistir. Bu olgu sunumunda sacl deride atipik olarak pariteal bolge
yerlesimli bir ekrin porokarsinom olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Deri Eki Tiimorleri, Ekrin Porokarsinom, Pariyetal Bolge

Abstract

Eccrine porocarcinoma is a rare malignant adnexal tumor that develops from the intraepidermal ductal part of eccrine sweat glands. It is commonly
seen in the lower extremity and rarely in the scalp, face, ear, body and upper extremity. The surgical treatment of eccrine porocarcinoma is
controversial as this is a rare tumor. In this case report, a 38-year-old patient of eccrine porocarcinoma on atypical localization of the scalp is
presented.

Key Words: Skin Adnexial Tumors, Eccrine Porocarcinoma, Parietal Region

Ekrin porokarsinom (malign ekrinporoma) ter bezlerinin nadir
goriilen malign bir timoridiir. Literatlrde ekrin porokarsinom
olgularmnin, tiim epitelyal deri tlimorlerininin %0,005- %0,01'ni
olusturdugu belirtilmistir (1).

0017 oraninda lokal rekirrens, %11 oraninda uzak metastaz
gorilmektedir (3,4). Burada 30 yasinda erkek hastada sol
pariyetal bolgede ortaya cikan ekrin porokarsinom olgusu
sunulmustur.

Ekrin porokarsinom ilk olarak 1963 yilinda Pinkus-Mehregan
tarafindan epidermotropik ekrin karsinom olarak tanimlanistir.
Daha sonra 1969 yilinda Mishma-Morioka tarafindan ekrin
porokarsinom tanimi  Gnerilmistir  (1,2). Ekrin  poromalar
siklikla el volar yiiz ve ayakta goriiliirken bunun aksine ekrin
porokarsinomlara %50 oraninda alt ekstremitede ve daha
nadir olarak da sagl deri, yiiz, Ust ekstremite ve abdomende
rastlanmaktadir. Ekrin porokarsinomlarin sacli derideki en
sik lokalizasyonu ise oksipital bolgedir. Cerrahi tedavi sonrasi

Otuz yasinda erkek hasta, sacl deri sol pariyetal bélge
cm boyutlarinda, alttaki yapilarla  fikse,
lobulasyonlu, eksofitik, progresif blylime gosteren, kasintisiz
ve agrisiz kitle nedeniyle dermatoloji klinigine basvurmus ve
burada hastaya tanisal amacli insizyonel biyopsi yapiimistir.
Yapilan biyopsi "“Ekrin diferansiyasyonlu benign deri eki
tlimori: Nodiler kistik hidroadenoma; lezyon ile devamlilik
gosteren cerrahi sinirlar" olarak raporlanmistir. Kitlenin kraniyel
invazyonunun degerlendirilmesi icin kraniyal bilgisayarli

lizerinde 2x2
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tomografi  (BT) vyapimistir. Kraniyal BT'de sol pariyetal
bolgede deri alti yaklasik 1,5 cm santrali hipodens, periferi
kontrastlanan diizgiin sinirl nodiler lezyon saptanmis; lezyon
kemik tizerindeki yumusak dokuya dayali oldugu ancak kemik
degisikligi olmadigi gorilmistir. Sonrasinda lezyon kulak,
burun ve bogaz hastaliklari kliniginde eksize edilmistir. Yapilan
histopatolojik incelemede, H-E kesitlerde diizensiz parcalar
halindeki materyallerin  ¢cogunlugunun timdér dokusundan
olustugu izlenmistir. Tumoriin, epidermisden koken alarak
dermiste, degisken buytkliikte hiicre gruplarn ve kordonlar
olusturan "poroid" ozellikte, yer yer bir miktar pleomorfizim ve
mitozlar sergileyen skuamoz hiicrelerden olustugu saptanmistir
(Sekil 1). Bu ozellikleri ile ilk histomorfolojik degerlendirmede
poroid oOzellikte benign deri eki tlmdérid distintimustir.
immiinhistokimyasal incelemede tiiméral hiicrelerde yer

yer odaklar halinde EMA (Sekil 2), fokal seyrek CK7 (Sekil 3)
boyanmasi saptanmistir. CEA, CK20, BerEp4 negatif olarak
izlenmistir. P53 ile cok yaygin niikleer boyanma (Sekil 4) ve

Sekil 1: Epidermis bazali ile iliskili, dermiste kordonlar ve diizensiz hiicre
gruplari seklinde yerlesen, “poroid” 6zellikte skuamoz hiicrelerden olusan
tiimoral doku; H-Ex4,1

Sekil 2: Tiimoral hiicrelerde EMA boyanmasi; x20,7
EMA: Epitelyal membran antijeni

Ki-67 ile 6zellikle lezyon periferinde yiiksek proliferatif indeks
(Sekil 5) saptanmustir. Bu bulgularin sonucunda &zellikle Ki-
67 proliferasyon indeksinin yiiksekligi, belirgin p53 pozitifligi
bulunmasi ve immiinhistokimyasal boyamalar sonrasinda yapilan
H-E kesitlerde fokal invazyon odaklarinin saptanmasi (Sekil
6) nedeni ile lezyon porokarsinom olarak degerlendirilmistir.
Cerrahi sinirlarin pozitif olmasi nedeniyle ileri tekik ve tedavi
amacli hasta klinigimize yonlendirilmistir. Hastanin lezyonunun
klinigimize basvuru sirasindaki goriinimi  Sekil  7'de  yer
almaktadir.

Hastanin lenfadenopati acisindan degerlendirilmesi amaci
ile hastaya bilateral boyun ultrasonu (USG) planlandi. USG'de
reaktif goriinimli birkac adet lenf nodl disinda patolojik bir
bulgu tespit edilmedi. Ek olarak sistemik tutulum acisindan
pozitron emisyon tomografi-BT (PET-BT) istendi. Yapilan
goriintilemede viicutta herhangi bir alanda patolojik 18-
FDG tutulumu izlenmedi ve metastaz dislindiirecek bulgu
saptanmadi.

Sekil 3: Tiimoral hiicrelerde fokal CK7 boyanmasi; x24,2
CK7: Sitokeratin 7

Sekil 4: Tiimdrde yaygin P53 boyanmasi; x15
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Sekil 5: Timorde ozellikle periferdeki yliksek Ki-67 proliferasyon indeksi;
x14,8

Sekil 6: Timoral hiicre gruplarinin periferindeki invaziv 6zellikte kiiclik
hiicre gruplari; H-Ex17,5

Sekil 7: Hastanin tarafimiza ilk bagvurusu sirasindaki lezyonun gériiniimii
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Bu asamadan sonra hasta, ekrin porokarsinom tanisi
ile genel anestezi altinda genis eksizyon ve es zamanli
rekonstriiksiyon amaciyla hazirlandi. Hastadan istenen tam
kan sayimi, tam biyokimya, koagiilasyon parametreleri ve
viral marker testleri normal sinirlardayd. Kitle alttaki periost
da dahil edilerek 2 cm sinirlarla eksize edildi ve olusan defekt
oksipital arter bazl rotasyon febi ile onarildi. Eksize edilen kitle
histopatolojik degerlendirme amaci ile patoloji laboratuvarina
gonderildi. Hastanin rekonstriksiyon planini iceren preoperatif
goriinimt  Sekil 8'de, erken postoperatif goriinlimi ise
Sekil 9'da gosterilmistir. Hasta uygun pansuman vyapilarak,
antibiyotik ve anti enflamatuvar ilaglari regete edilip poliklinik
kontrolleri diizenlenerek taburcu edildi. Hastanin postoperatif
histopatolojik incelemesi “Rezidiiel porokarsinom, Clark 4
invazyon derinligi, timor kalinligi 4 mm'dir. TUmor derin cerrahi
sinirdan 7,5 mm uzakliktadir. Tiimor en yakin cerrahi sinirdan
en az 2 cm uzakhktadir. Lenfovaskiiler ve perindral invazyon
izlenmemistir" seklinde raporlanmistir.

Hastaya herhangi bir adjuvan kemoradyoterapi verilmedi.
Uc aylik takip siiresince yapilan kontrol muayenesinde niiks
saptanmadi (Sekil 10).

Sekil 8: Hastanin eksizyon ve rekonstriiksiyon planini iceren preoperatif
gortnimu

Sekil 9: Hastanin ameliyat sonundaki goriintimi
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Sekil 10: Hastanin postoperatif 1. ay goriiniimii

Ekrin porokarsinom ekrin ter bezlerinin intraepidermal
duktal kismindan kdken alan malign deri eki tiimortdar. Ekrin

porokarsinoma literatiirde malign hidroakantom simpleks,
malign intraepitel ekrin poroma, ekrin poroepitelyoma, malign
siringoakantoma, displastik poroma ve ter bezi karsinomu olarak
da adlandirilmaktadir (2).

Ekrin porokarsinom sikhkla 50 vyas lizerinde, erkek ve
kadinlarda esit oranda goriilmektedir. Buylime paterni asimetrik,
solid ve nodiiler olup kitle sinirlari infiltratif paterndedir (5).
Olguda bahsedilen hasta ise 50 yas altinda genc erkektir. Ekrin
porokarsinom sach deride en sik oksipital alanda goriilmekle
beraber Ritter ve ark. (4) tarafindan kitlenin perikraniuma
invaze oldugu ve intrakraniyal yayillimin mevcut oldugu olgular
bildirilmistir (3). Literatiirde iki adet pariyetal bolge yerlesimli
ekrin porokarsinom olgusu bildirilmistir. Bahsedilen olguda da
tlimor nadir ve atipik bir yerlesim yeri olan pariyetal bolgededir.

Ekrin porokarsinomun patogenezi tam olarak bilinmemekle
beraber timoriin lokal travma sonrasi mevcut ekrin poromalarin
malign transformasyonu sonucu olustugu distnilmektedir.
Timorin nadiren denova gelistigini bildiren olgular da
mevcuttur. Son donemde vyapilan calismalarda p53 timor

supressor geninin  ekrin  porokarsinom kanserogenezinde
rol oynadigi saptanmistir. Bahsedilen olguda herhangi bir
travma ve oncil lezyon mevcut olmamakla beraber timoriin
histolopatolojik olarak belirlenmis p53 mutasyonu ile beraber
de novo olarak gelistigi diistinilmektedir (6,7).

Histopatolojik tani invaziv bir patern gosteren malign hiicre
kiimelerinin varhgi, patolojik duktal ve ekrin farklilasma ile
sitolojik pleomorfizm varligina dayanarak konur (6). Olgularda
malignite kriterleri farkli yogunluklarda ve odaksal olarak
izlenebilmekte; ylizeyi benign deri eki tiimori o6zelliginde
olurken, daha derin alanlarinda malignite kriterleri iceren
alanlar bulundurabilmektedir Nitekim ilk ylizeyel insizyonel
biyopside, malignite kriterleri icermeyen ekrin diferansiyayonlu
deri eki timori ile uyumlu odaklarin varhgi olgunun “Noddler
Ekrin Hidradenom" olarak tani almasina neden olmustur. Ekrin
porokarsinom ayirici tanisinda bulunan diger lezyonlar diger
ekrin farklilasmali deri eki timdorleri, seboroik keratoz, in situ
skuamoz hiicreli karsinom, melanoma in situ, Paget hastahg,
pyojenik graniilom olarak sayilabili. immunohistokimyasal
calismalar ekrin porokarsinomlarin ayirici tanisinda yardimei
olmaktadir. Timér HMWCK, CK7, EMA icin imm{inohistokimyasal
olarak pozitif, pCEA icin zayif pozitif, mCEA ve BerEP4 icin
negatif olarak saptanir (8).

Almeida ve ark. (6) tarafindan tiimoériin mitotik indeksinin
14/HPF'nin Gzerinde ve kalinhdinin 7 mm'nin Gzerinde olmasi,
lenfovaskiiler invasyon varli§i ve eksizyon sonrasi cerrahi sinir
pozitifli§i durumunda ekrin porokarsinomlarin daha agresif
seyrettigi bildirilmistir (9). Timor kalinhgmin 7 mm {izerinde
olmasi lenfatik metastaz olasihgini artirmaktadir. Sunulan
olguda, patolojik inceleme sonucu timor kalinligi 4 mm ve
biitlin cerrahi sinirlar negatiftir.

Tumor erken evrelerde (porokarsinom in situ) epidermisin
alt ucte birinde horizontal ve pagetoid olarak yayilmaktadir.
ileri evrelerde ise tiimor vertikal olarak dermis ve subkiitan yag
dokuya invaze olmaktadir. Ekrin porokarsinoma tedavisinde 2
cm'lik saglam sinirla genis lokal eksizyon literatiirde kabul goren
tedavi seklidir. Lenf nodii tutulumu varsa lenf nodii diseksiyonu
gereklidir. Lenf nodl tutulumunun oldugu olgularda mortalite
%67 olarak bildirilmistir (10). Ekrin porokarsinomda sentinel
lenf nodi diskesiyonun rolii heniiz kesin olarak bilinmemektedir
(9,10). Wittenberg ve ark. (11) bes ekrin porokarsinom olgusunu
Mohs mikrografik cerrahi ile tedavi etmis ve bu olgularin
hicbirinde bes yillik takip siliresinde rekilirens goriilmedigini
bildirmislerdir. Olgumuzda timér 2 cm'lik saglam sinirla
periostla beraber enblok olarak eksize edip defekt oksipital arter
bazli rotasyon flebi ile onarilmistir. Cerrahi tedavi sonrasi %17
gibi yliksek oranda lokal rekiirens bildirilmis olmasi nedeni ile
klinigimizce eksizyon spesmenine periostun da dahil edilmesi
goriisi benimsenmistir.
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Metastatik lezyonlar kemoterapi ile tedavi edilmektedir.
Abenzo ve Ackerman (12) tiimériin pagetoid yayilmasi
nedeniyle primer tiimoriin metastazdan anlamh olarak ayirt
edilmesinin zor oldugunu bildirmislerdir. Metastatik lezyonlara
intralezyonel interlokin-2 ve interferon-alfa tedavisinin yararli
olabilecegi dne siriilmustir ancak bunu destekleyecek herhangi
bir klinik calisma mevcut degildir. Briscoe ve ark. (13) tarafindan
Melfalan ve intraarteriyal 5-flurourasil inflizyonu ile metastatik
lezyonlarin tamamen tedavi edilebildigi bildirilmistir. Plunkett
ve ark. (14) tarafindan yapilan calismada Docetaxel® tedavisi ile
birkac ay sonra tlimoriin remisyonunu gozlemlemislerdir. Olguda
herhangi bir lenf nodl veya uzak metastaz saptanmadigindan
hastaya adjuvan bir tedavi planlanmamistir.

Nadir goriilen malign bir timor olan ekrin porokarsinomlarin
atipik bir lokalizasyon olan pariyetal bélgede bile ayirici tanida
akilda  tutulmali  ve histopatolojik-immiinohistokimyasal
bulgularla dogru teshis konulduktan sonra uygun bir sekilde
tedavi edilmelidir.

Etik
Hasta Onayi: Calismamiza dahil

bilgilendirilmis onam formu alinmistir,
klinigimizin fotograf makinesi ile cekilmistir.

edilen hastanin
tim fotograflar

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: B.K., Konsept: A.O.H., N.S.0.,
N.B., Dizayn: B.K., A.O.H., Veri Toplama veya isleme: A.0., Analiz
veya Yorumlama: N.S.0., Literatiir Arama: N.S.0., A.0., Yazan:
N.S.0., N.B.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.

374

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamusgtir.

Kaynaklar

1. Chang O, Elnawawi A, Rimpel B, et al. Eccrine porocarcinoma of the lower
extremity: A case report and review of literature. World J Surg Oncol.
2011;9:94.

2. Permi HS, Bhat, SP, Bhat VS. Eccrine porocarcinoma of scalp: an uncommon
tumor at an unusual site. Indian J Surg Oncol. 2011;2:145-147.

3. Matloub HS, Cunningham MW, Yousif NJ, et al. Eccrine porocarcinoma. Ann
Plast Surg. 1988;20:351-355.

4. Ritter AM, Graham RS, Amaker B, et al. Intracranial extension of an eccrine
porocarcinoma. Case report and review of the literature. J Neurosurg.
1999;90:138-140.

5. Obaidat NA, Alsaad KO, Ghazarian D. Skin adnexal neoplasms—part 2: an
approach to tumours of cutaneous sweat glands. J Clin Pathol. 2007;60:145-
159.

6. Almeida M, Ogata DC, Montenegro MFG, et al. Eccrin porocarcinoma
(malignant ecrin poroma): a series of eight challenging cases. Clinics.
2010;65:739-742.

7. Permi HS, Bhat SP, Prasad HLK, et al. Eccrine porocarcinoma of scalp: an
uncommon tumor at an unusual site. Indian J Surg Oncol. 2011;2:145-147.

8. BartoS V, Kullovd M. Eccrine Porocarcinoma: A Case Report of a Rare
Skin Malignancy (Dermatopathologic View). Galician Medical Journal.
2017;24:E201711-E201711.

9. Robson A, Greene J, Ansari N. Eccrine porocarcinoma (malignant eccrine
poroma): A clinicopathologic study of 69 cases. Am J Surg Pathol.
2001;25:710-720.

10. Lloyd MS, EI-Muttardi N, Robson. A Eccrine porocarcinoma: a case report
and review of the literature. Can J Plast Surg. 2003;11:153-156.

11. Wittenberg GP, Robertson DB, Solomon AR, et al. Eccrine porocarcinoma
treated with Mohs micrographic surgery: a report of five cases. Dermatol
Surg. 1999;25:911-913.

12. Abenzo P, Ackerman BA. Neoplasms With Eccrine Differentiation:
Ackerman's Histologic Diagnosis of Neoplastic Skin Diseases: A Method by
Pattern Analysis. Philadelphia: Lea & Febiger; 1990. pp. 415-431.

13. Briscoe KE, Grage T, Kennedy BJ. Sustained complete remission of metastatic
sweat gland carcinoma following regional hyperthermic perfusion. JAMA.
1978;240:51-52.

14. Plunkett TA, Hanby AM, Miles DW, et al. Metastatic eccrine porocarcinoma:
response to Docetaxel (Taxotere) chemotherapy. Ann Oncol. 2001;12:411-
414.



Referee Index

Adalet Aypak

Ahmet Hakan Haliloglu
Ahmet Metin Sanh

Ali Ersin Ziimriitbas
Anil Tapisiz

Arda Demirkan
Arsenal Sezgin Alikanoglu
Arzu Oguz

Arzu Tiziiner

Ayfer Tezel

Ayhan Abaci

Ayhan Biilent Erkek
Aylin Heper

Aynur Turan

Ayse Karatas

Ayse Tilin Giileg

Ayse Yasemin Tezer Tekge
Aysun Yalci

Aytekin Akyol

B. imge Ergiider

Banu Eris Glilbay
Banu Evranos

Basak Ceyda Orbey Meco
Basar Candemir
Belgin Can

Berkan Resorlu

Berna Arda

Betiil Ulukol

Bilge Aldemir kocabas
Bircan Kayaaslan
Birkan Sonel Tur
Burak Kaya

Burcu Yanik

Cagatay Ozdol
Cagdas Ozdol

Caglar Uzun

Can Ates

Canan Togay Isikay
Canan Yiicesan

Cansin Tulunay Kaya
Cem Atbasoglu

Cemil Yagci

Cevriye Cansiz Ersoz
Cigdem Kader

Cigdem Yildirim Guiclii
Demet Menekse Gerede
Deniz Caliskan

Deniz Seckin

Deniz Sezgin

Deniz S6zmen Ciliz
Ekim Gumeler

Ela Comert

Elif Baysal

Elif Nisa Unli

Elif Peker

Emel Glines

Emine Cdlgecen
Erdogan Kavlak

Esra Ozkavukcu

Esra Yiirlimez

Evren Ustiiner

Fatih Yakar

Fatma Gilru Erdogan
Fatma Mizikaci

Ferit Kuscu

Filiz Alkaya Solmaz
Firat Akin Kocaay
Fligen Yorik
Gokmen Kahilogullari
Gul Bora

Gilnur Gollt Bahadir
Guines Eken Arik
Hakan Arslan

Hakan Cakin

Hakan Kutlay

Halise Devrimci Ozgiiven
Hamza Karabag
Hasan Caglar Ugur
Hatice Gil Hatipoglu
Hatice llgin Ruhi
Hayati Deniz

Haydar Celasin
Haydar Gok

Huseyin Ede

Hiiseyin Goksullik
ibrahim Karaman
Ibrahim Tek

istar Dolapci

Kadri Burak Ethemoglu
Kamil Gulpinar
Kivileim Yavuz
Korhan Kahraman
Kurtulus Kaya

Litfi Soyli

M. Melli

M. Demir Bajin
Mehmet Akif Somdas
Mehmet Arslan
Mehmet Bektas
Mehmet ilker Gokee
Mehmet Kiyan
Meltem Baykara
Mikail inal

Mine Esin Ocaktan

Mine Hayriye Sorgun
Muhammed Evvah Karakili¢
Murat Cinel

Murat Ozkan

Murat Varli

Mustafa Bahadir inan
Mustafa Sirlak

Nalan Metin Aksu
Nedim Cekmen

Nihal Apaydin

Nuran Tiikcapar

Nuray Haliloglu

Orcun Ciftci

Ozan Yazici

Ozgiir Demir

Ozlem Boybeyi

Pinar Uran

R. Murat Akal

Ramazan Akgan

Recep Karamert

Salih Taskin

Sebnem Koldas Dogan
Seda Tezcan

Selcen Yiiksel

Selmin Karataylh Ozgiirsoy
Seminur Haznedaroglu
Serdar Gl

Serhan Tuncer

Serhat Birengel

Serife Esra Cetinkaya
Sibel Dogan

Siiha Beton

Sule Mine Bakanay Oztiirk
Sule Sengiil

Teslime Atli

Togay Miderris

Tolga Tasgl

Tugba Morali Giler
Tilin Bediik

Turan Colak

Tutku Soyer

Ugur Canpolat

Vildan Ozkocaman
Volkan Geng

Yeliz Dadali

Yusuf Hakan Cavusoglu
Zeliha Asli Demir
Zeynep Atay

Zilleyha Kazak Bengisun

375



Author Index

Abdullah Arslan 29
Ahmed Majid Naji Agha Oghali 231
Ahmet Aydin 97
Ahmet Burak Oguz 235
Ahmet Cem Dural 106
Ahmet Dagtekin 227
Ahmet Hakan Oztiirk 227
Ahmet Riichan Akar 247
Ahmet Siirek 106
Akin Firat Kocaay 251
Alev Sahindz 66
Ali Abbas Yilmaz 328
Ali Agus 150
Ali ihsan Hasde 247
Ali Savag 209
Ali Uysal 192
Alican Akaslan 367
Arda Demirkan 235
Arda Ozdemir 370
Ash Tok Ozen 161
Atilla Aral 268
Aylin Akbulut 184
Aylin Okcu Heper 370
Aysun Geng 150, 161
Aysun Kara Uzun 66
Ayse Karaman 349
Ayse Semra Glireser 291
Ayseglil Giirsoy Coruh 127, 144
Ayten Kayi Cangir 241
Bahar Cuhaci Cakir 66
Bahar Tekin Tak 54, 307
Baki Hekimoglu 76
Basak Ceyda Meco 328
Basak Giilpinar 127,140
Baver Acar 102
Behnan Giillinay 235
Bengii Nisa Akay 205
Berat Cem Ozgiir 184
Berna Evranos Ogmen 167
Berna imge Aydogan 192
Beyza Doganay Erdogan 1
Bilal Shukuruyev 218
Birkan Sonel Tur 161
Bugra Bilge Keseroglu 184
Burak Kaya 114, 370
Buse Ozer Bekmez 362
Biilent Mustafa Yenigiin 241
Cabir Yuksel 241
Can Ates 277
Celal Bagdatoglu 227
Cem Erdogan 199

376

Cem Nedim YUCETUIK. wcuurreeeeemreeeeeenreeereeesseeesseesseeesseesseessesesesssesennees 184
CMIE TEKIN werereveeeereeerereeeessessesssssssesessesessssssesssssessssssessssasesessans 156
LG U TSl F= 1Y - Y PO 362
Cagdas Baran ...t 247
CIGARM SOYAAL...ceuureeeeeeeeereeeeseeesseesssseessse s ssses s sssessnns 251
Cigdem YHAIM GUEIU coceeeeeeeee e eeeeessseeeesseeseenans 328
DENIZ KIZHASIAN oot ssssesssenes 199
DEIYa BilTKeN oottt sssesans 34
Derya Erdogan ... eereeeeeseseesssesessessssessassessssesssasesssanesssaseees 349
DErYa GOKMEN ..ccveeeeeeeeeereseseeses s ssssssss s ssssssssssssss s ssssssssssssssssnssans 1
Derya Umit Talas.......ooeeeeseeeesseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 227
Dilara Besli CINK ... vuueereeereenreceeeesseceseeeeeesseessseesseeessessssesssesessesseeens 134
DIIEK EFAINTi covverreereeeerereeeersseeenssseeesssseessssseessssseesssssseesssssesssssaeesens 29
Dilek Yagel CaglayiK. . ceeeeeereeeereerssensseessseessssesesssesenns 291, 298
DUISUN ATS et eeeesestesssssessssesssssssssssssessssssesssssessasanens 54, 307
DUYGU SIAATKOGIU covvrrerereereeereeceieessseesssseesseessssesssssesssssesssssessssesssnees 1
EPDOU YarClam ettt ss s sessesssnssenens 362
Elif Hande 0Z€an COtin..u..mmmmmmmrrmmmeeeerssseeeessseseesssseeeesssssseessees 307
o R R 140, 144
EIMAS OGUS vovvreveeereseneeeeesssseeeesssseseessssssesssssessesssseseesssseseessessesessnes 184
EMINE CIGACM OZET.cvvormrereeeeseeeeeessseeeeesssseeeessseseesssseseessssssseesnes 134
Emre Demir ..o

Ender Durualp....

Engin Kara...........

Enis Oztiirk......

Eralp Tutar...............

ErCan YENIIMEZ ettt es s snsseeens
EPAI INCE v eeeeeessnseeeessssseessssseseessssessesssseesesssssssessnes
EFd@mM Birgi coueeceeceeceseereesectseesseessessesssesessesss st sssessssssss s ssessssssssnns
EFAENIZ EFIS coveeeeeeeee e reeeeesseeeessseecessseecessseessssseesssssesnsssseeeees
Eren TOPIULAS coeeeeeeeeeeseeteesectees st sessseens
Ergin CIftCT oot seeesssseessssseessssesssssssessssssessssass
Esra Cakmak Taskin ... ceecssseeecessae 134
EVIEN OZCINAT coeerereeeeeeeseeeeeesssseeeesssseeeesssseseesssssssesssseseessssessessnes 247
Evrim Kahramanoglu AKSOY .....c..ceueeeumeeeunersesensseesssesssnesesneees 179
EyYUD SM Al-BeYati..cureeeeeeeeeseereeeerssessesesesssesssssssssssssssssssssesanes 218
FAtin GUNAY ceoeeereeereeeeeeessecssseesssesssssse s ssssssssssssnssssssssnsens 134, 267
FAtin YaKar oot sees e snsseeens 218
Fatma Bayrakdar ...t ssssssesssesssses 298
FErdane SapMazZ......oceeeeeeeseseessseessseessssessssessssesssssessssesssseees 179
S R 0721 T 54, 307
FIlIZ CAY SENIRK covreeeeeeeecteeeeeeeeesse e eessesssssessssesesssessssesssseees 251
Firdevs AySenuUI EKIZIET ... ceueeeereeeeeceeseeesseeessesssseeessseessnens 54, 307
Furkan Atakan AKIN ... eeeeeeseeesseesseesesssseesseessssssseeens 121
GOKNAN KOCA cvvverrrereerereesessesesesssssessssassessssssessssssessssssessssassesessans 184
GOKNAN KOCAMAN ..ot seessenennees 241
GOZAE VATANSEVET .....coureeererereiesssessssssssssssssessssesssssessssssssssessens 254
GUI DOGAN coourrtrerireerieeriseesassesssee s sssssssssse s s sssesss s sssesssas 277
GUTE CINAT oot recesss s eesessseesesss s ssas s m
GUISAN KAYGUSUZ..oorreereeereeeneeeseeessseeessseesssssessssessssesssssessssessssssessns 14

Giines Unal



Author Index

Giingor Utkan

24

Giircan Guinaydin

39

Giirsel Dursun

91,

Guiveng Dogan

277,

Habibe Kafes

Haci Musab Kiymaz

54,

Hakan Dayanir

Hakan Ozalp
Halil Alis

Halil Firat Baytekin
Halil Ozdemir

Halis Harun Oztiirk

Hanife Asuman Uysalel

Hasan Ali Durmaz

231
356
307
150
18
227
106
106
134
140
328
76

Hatice Secil Akyildiz

91

Hatice Siirer

Hazan Basak

184
87

Hilayda Karakok Giingor
Hiiseyin Fatih Sezer

Hiiseyin Nazman
Ibrahim Karaman

ibrahim Tayfun Sahiner

Ihsan Dogan

ilhan Erden

ilhan Memet Erden

irem Akdemir Kalkan

205
1n8
156
349
277
218
144
140
m

irem Kar

29

Jale Karakaya

Kayhan Cetin Atasoy

Kemal Osman Memikoglu
Kenan Cadirci

184
284
m

Kerim Esenboga

Kiirsat Gliresci

320
156
76

Litfi Hanoglu

Mehmet Ali Sakalli

Mehmet Bliyiktiryaki

Mehmet Cakici
Mehmet Yavuz Ziraman

Melahat Kul

Melih Bozkurt

Meliha Korkmaz

Melihcan Sezgic

Merve Akin

Merve Eksioglu

Metehan Cicek
Metin Demircin

29,121,

199
241
362
247
1n8
284
218
184
14
121
235
254
97

Metin Uzman

Muhammet Akpinar

Muhammet Ferhat Celik
Muhammet Yildiz

Muharrem Bayrak

179
179
106
343
320

Muhittin Cenk AKDOSTANCI...ueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 209
Murat Faik Erdogan ... ceeeeesesssseeseessesssseessessssesseeens 167
YLV L GV Y7 (<l G 97
IMIUFAE OZKAN corrreeeeeeeeeeeeeeeeesesessssmeeseeseesesesssssssessssesseeseseesesessssses 241
MUFrathan ErKENT ...ttt esennes 277
Mustafa Agah TeKindal.....cceereremerennemsseessseesssesessesssneees 277
MUSEaa BANAGIT INAN cooveerereeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeesessssssemsseeeeeseseessssen 247
Mustafa EMre Gedik .....oeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseeses e sesssesssessesesseeens 39
Mustafa GOKNAN UNSAl coooveeeoeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesseeee 106
Y OIS 2 R BTV T oYU 24, 251
Mustata Kemal ASIQN ... seeeeeseeneaeeans 349
MUSTATA SIFIAK ettt es e seeseeens 247
MUSTATA YalCIN ittt essssens s 343
MUSEATQ YIIMQZ oot 97
MUGE GUNAIP covereereemeersreesseeesseeeseesseessessee s s s sesssessssessseens 235
Nazan CobANOGIU ... cceeceeeereeeerreeereseeeesssseeesssessssssesessssessssas 367
NAZITE AYYIHAIZ ottt sees e sesssseessesessesssneens 254
NECiP SEA OZUN cooevveeeeeeeeereseeeeeesseeeesssseeeesssseeeesssssesessnne 114, 370
T T 07T P 307
NeSil SAGIN KUQUK - vvureeeeeereeereeenreesseeeseeeseesseeeseceseessees s sesssesssesanns 66
NESITNAN OZYUI wovvoreeeeeeeeees e ssssesseessssssesesessssssesseessssnnes 251
Nesrin HelVacl YIMAZ. ..o 199
Nevreste Didem SoNbay YIIMaz ..o 343

Nihal KUNAAKGT cooueeeeceeecerctsiiesesecesssssisssssessssessssessseesns 205
NINAt YUMUSAK .cooeeeeeeeeeeeeereesseeecesseeecssseeecssseeesessseesssssesssssa 184
Nijat BaDAYOV ...t sssessses s sssessseens 370
NIL OZYUNCU corerereeereeeseeeeeeeeessmsseeseeesssssesseeesssssssssesessssssssseesssnees 156
Nisa Eda Cullas 1R T P 134, 367
NUFAY ENSAF vttt sseesesssesssssesssssse s sssessessssssssssesnnes
NUFIAN ISAYEV w.ooveeeeeeeseeeeeeeeessessseeesesssssseesesesssssssssseeesssssssesseeessnee

(O LA TV T 270 F- o PPN
ONUE EFQUIN cetetteeeeteceieesssessssessssesssesssssessssse s sssses s ssssssssanes
ONUE OZGUEAlorrerereeereseeeeeesseeeeessseeesssssseesssssssesssssesssssesesssssenees
ONUE POLL coerteereeeereeeeeseesessessesssssssessssaessssesessssssessssssessssasesessans
OFrNAN BEUET w.covureeeeerreeeeeeesasenssenssssenssssessssessssessssessssessssesssssesssns
0SMAN ErdOGaN ....coueeeeceereeeeceseeeeeenseeessesssecesseesssesssessssesssesssessssssnsees
Omer Arda CetinKaYa w....ooweeeeeseeeeressseeeeesssseeesssssesessssseeees

OMUE B oo eessssssesssssssesssssssesssssessssssssseesees
OZCAN DIE.cevreeseeeeeseeessseeeessseesssssessssessssseessssessssssssssssssssesssssees
0ZCAN OZEKE.c.vvooseeeeeesseeeeesseeeeessseeeessssesessssssesssssssessssseeeess

0ZAEN SANDAZ ..o ssssss s
OZ€ EFAEM GUF covoveeeeeeeeeesssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssees
0ZGE AICH DUZ reevveeeesseeeeesseeeesssseesesssssesesssssssesssssssesssssesessssseeees
0ZG€ BAS AKSU coreeveereeeeeeessseeeessseseesssssesesssssssesssssssesssssesessssseeees
OZIEM KaFa..evooeseeeeeseeesssseesssseesssssessssssssssssssssesssssssssssessssssssssens
RIAVAN KING oo eceeemseeeesssseesssss s eescsssssesessssessssase
Riza Aytag CetinKaya.....oceeeeeceeeeeeesseeessessseesssessssesssessssesseeens
RIZA DOGAN.cctuitirtrerirrressreeeesrse s s ssesasesss s s sssesanns
SECH VUFAL oo essssaesesnans
SENIM KULIAY courveeetereeeereseeres st sssssss s ssssssssssssnssanes
Selami llgaz Kayilioglu




Author Index

Selcuk Kayir

356

Selcuk Miillazimoglu

87

Selin Kapan

106

Selin Kurt

29

Sena Kesik

29

Serhan Ozcan

367

Serkan Cay

54, 307

Serkan Durdu

247

Serkan Enon

241

Serkan Tokgoniil

121

Serkan Topaloglu

54, 307

Sertac Ustiin

Sibel Yildirim

29,121, 254
231

Suat Kemal Aytac

127

Siiha Beton

87,367

Siiheyla Karadag Erkog
Sehim Kutlay

328

1

241

Sevket Kavukcu
Siyar Erdogmusg

49

262

Sule Sengiil
Tanil Kendirli

367

Teslime Atli

167

Timugin Sabuncu

97

222

Tolga Turan Diindar
Tugba Denge

268

Turkan Seda Tan

156

Ufuk Cakir

362

378

UGUE KUS.eeeeeeeeeemreeeessseecessseeesssseessssssesesssssessssssesssssssesssssssesssssseseees 150
U1ag KUMBASAT «..coureeeeeeeeeereeeeesseeeessseeeesssesessssessssssessssssessssasesessens 97
UMIt EFOGIU worreeereeeeeseeeeeeesseeeeesseeeessseseesssssssessnsseeeess 209, 214, 218
UMIEAN MUSIU cotreeeeeeeeeeeeeeeessesessseessssss s esssssssssssesssse s 277
Veysel KUTay VUIGUN oo eeceeeeeceeeeeseeeeeeesseeseeesseeesseesseeesseeesssesseens 303
VOIKAN ATMIS covrrreeeeeeeereeeeeseeeeesseesesssseesessssessssssesesssssessssssessssans 167
VOIKAN BAYLAS coureeereeeerrmeeseerseesesssesssessessssesssesssessssesssesssessasessseens 328

Volkan Cakir
Volkan Hanci

VUral HamZaogIu .....ceeeeeeeeeeeeeeeseesiseessssesssseessssessssessssesssneees 227
YagmUE EKEDIl....eerceeeeeeeeeieeeeeseeeseeesesiseersse s esssessssessesssensensaens 29
YaSEMIN AYAINTTurrrirrrerrirreeieerreiesiesesees s seessssssessssssessssssesanes M4
Yasemin Dere GUNAl. ...t eeeseeens 349
YaSEMIN EF@N oottt sseesssns s sssssesssnssesenenes 61
YaSEMIN YAVUZ ...vurevererrereessensseessesssessssesssssssesssesssessasesssseens

Yasar NAZIGUI oot sssesssessssessssessseesssessseeens
Yesim Kurtai§ AYTUL oo eceeceeeseeeceeseeecessseesssseeecssssessssssessesase

Yusuf Alper Kat
Yusuf Hakan Cavusoglu

YUSUT VaYiSOGIU coveueeeecemeeseeeseeeeeesseessessessssesssesssessssessssesssessssesseeens

B (O IV o Lo PO 87
Zahide Ciler BUyUkatalay ....ooeeeerneeerseesssneeessseesssseeeens 91, 231
ZEYNEP GOKLAS cevvvereerrenrseeessseessseesssesssssesssse s s ssssessssessssesssnas 179
Zeynep Kendi CIEDI ... ueueeereeerreesreeereesreesseeseeessessssessseesssesseeens 192



Subject Index

A

ABI/ABI 167, 168
Acil/[Emergency 91, 231
Aclik Kan Glukozu/Fasting Blood Glucose 29
Adrenal/Adrenal 251
Agirhk/Weight 127,128
Akciger Adenokanseri/Lung adenocancer ... 284, 285
Akut Bakteriyel Sintizit/Acute Bacterial Sinusitis............ 134, 135
Akut Dispne/Acute Dyspnea 91
Akut Koroner Sendrom/Acute Coronary Syndrome................ 307
Akut Tash Kolesistit/Acute Calculous Cholecystitis.........oouwe... 82
AMPKIAMPK ..ovoveerrrevesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 39, 40
AMpUtasyon/AMPULATION ....eereeeeesssesseeessssssssssssssssenee 334, 335
ANATOMI/ANATOMY ..o ssaess s s 214
ANESEEZI/ANESTNESIA ereerreeeeeeeeereeeeseeeseeeseeeeseeseesesesseeseseenenens 356, 357
ANEVIIZMAJANEUIYSIN ..oovreeeeeeeeeeeeeeeeeseeeessssesssssssessssasessssaeessssaseee 218
ANNE MOTNET et seee e e se e seseee e seeeseens 66, 67
Anti-enflamatuvar/Anti-inflammatory ... 184, 185
Anti-oksidan/Anti-0Xidant ........cererenreeeesssesssssesseesnens 184, 185
Arteriyel Katilik/Arterial StIffNess .....ooeeooeeeeeeemeeeesereeeennns 167, 168
B

Baglantisallik, [Connectivity 254
Balneoterapi/Balneotherapy 161, 162
Bas Agrisi/Headache 61
Bilgisayarli Tomografi/Computed Tomography................ 284, 285
Biliyer Metalik Stent/Biliary Metallic Stent ........coweuereeeervreenenns 76
Biseps Kasi Uzun Basi/Long Head of Biceps........ccumreeeermrmeneees 102
Boy/Height 127,128
Boyun/Patoloji/Neck/Pathology 87
Bdbrek Voliimii/Kidney Volume 127, 128
Bronsektazi/Bronchiectasis 241
C-C

Cerrahi Rezeksiyon/Surgical resection 97
Cerrahi Tedavi/Surgical Treatment 241
Cerrahi/Surgery 277,278, 343, 344
Cerrahlik/Surgery 241
Cezaevi/Prison 66, 67
CHARGE/CHARGE 227
Chiari I/Chiari | 227
CTLA-4/CTLA-4 262
Calisma Bellegi/Working Memory 29
Cocuk/Child 66, 67
Cocukluk Cagi/Childhood 134, 135
Cok Duisiik Dogum Agirligi/Very Low Birth Weight................. 362
D

D Vitamini Eksikligi/Vitamin D Deficiency....eoeeeeersseseen 192
Dalak infarkti/SpIenic Infarction 247
Dar Bant UVB/Narrow Band UVB 205
Davranis Testi/Behavioral Experiment 121
Deklaratif Bellek/Declarative Memory 13, 14

Deri Eki Timorleri/Skin Adnexial TUMOFS......eceveeereeereeeseeeenens 370
Diabetes Mellitus/Diabetes Mellitus ...oeeeereereeeseeeeeeeenns 320, 321
Difflizyon Magnetik Rezonans/Diffusion Magnetic Resonance.. 144
Difflizyon/DiffUuSiON ....eeeeeeeeeeseeeseesseessesssess s s s 140, 141
DK ATEENTION cotreeeereee e eeee e seees e eese e seseeeesemeneeneseeeesenene 29
Direkt Etkili Antiviral/Direct Acting Antiviral .......ccoooemereeeeenns 49, 50
Diskalkuli/DySCalCUIIa .uuuureveeeeeereeeeeerreeeee s sseeess s 254
DiSPErSIYON/DISPEISION w.vvveeveesssenreessssssssseessssssessssssssssssssssssssssssssssses 54
DiStONT/DYSTONIA covverererreeesersseesesseseesesseeesssseseesssssssesssssseessssssessssanens 209
Diyabetik Ayak Ulseri/Diabetic FOOt UICEr e, 334, 335
Dolasim Sistemi Hastaliklari/Circulatory System Diseases..... 268
Dordiincii Ventrikiil/The fourth ventricle .. 214
Duhamel Pull-through/Duhamel Pull-through................ 349, 350
Diistik Akim/Low Flow

DUSUK DOZ/LOW DOSE cacueevveeesessressseseessessssssesssssssssssssssssssssssesssens
E-F

Ekrin Porokarsinom/Eccrine Porocarcinoma ....eeeeeeeeeeeeseeesenees 370
Enfeksiyon Biyobelirtecleri/Biomarkers for Infection............ 235
Fibroadenom/FiDroadenoma ... ceeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeseeeeeseenn 106, 107
Fibromiyalji Sendromu/Fibromyalgia Syndrome..............cccoe.. 150
Fizik Muayene/Physical Examination................ .87
Fleksibl Bronkoskopi/Flexible Bronchoscopy........ooersssesnnne. 367
Forbol-12-Miristat-13-Asetat/Phorbol-12-Myristate-13-
L PP 34
Frontal Osteom/Frontal OSteomMa ... eeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeseeseeenn 343, 344
Frontoparyetal Devre/Frontoparietal Network......eeeeeeees 254
G

Gastrit/GastritiS....mmnrennes

Gastroskopi/Gastroscopy
GBM/GBM .coooeeerreeeeeeeeeeeeesssssmssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssens

GeDE/PrEgNANT.....cvveeeeesreesveeseesseesssssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssans
Gelisim/DeVelOPMENT ........ecevevveeeenseessssseessssssssssesssssssssssnsseess
Gelisimsel Farkliliklar/Developmental Difference.......o......uee... 121
Geri DONUSTMIT/REVEISIDIE ......ovvveeeeereesveseesseessssseesssesssssesssssssaens 111
Geriatrik Hasta/Geriatric PAatient .. oo 320, 321
Gliablastoma/GlioblastomMa ..o 222,223

Gorlintr Diftizyon Katsayisi/Apparent Diffusion Coefficient, ...140,
141, 144

Giincel Kilavuz [Current Guideling ........coooeeeeeevveerecerrervrennee 134,135
H

Hareket Bozukluklari/Movement Disorders......oeeneeeeneen. 209
Hashimoto Tiroidi/Hashimoto Thyroiditis .....c...coeeeervennee. 314, 315
Haymana Kaplicalari/Haymana SPA Centers.......ccooou...... 161, 162
Hedefe Yonelik Tedavi/Targeted THerapy ......ooeeerssessensnennns 24
Hemisferik Farkliliklar/Hemispheric Differences............ 144
Hemodiyaliz/Hemodialysis.....oooeevesmeeereessseseesseessssssesseessssens 49, 50
Hepatit C Virlis/Hepatitis C VirUsS. ..o eeeeeeeemmmmssrsseeseeeeeeeeeees 49, 50
HEPAtt/HEPATITIS wevvererrererreeeeeeesessssssssseeseseseessssssssssssssessseeeee 174,175
Hipokampus/HippOCampuUS.......ceeeureeeeeeeeeeesessmsssssssesssseseeeeeees 13, 14

Hipoksi/Hypoxia



Subject Index

Hipoksik Ensefalopati/Hypoxic Encephalopathy.............. 199, 200
Hipotiroidizm/Hypothyroidism 167, 168
Hirschsprung Hastaligi/Hirshsprung's Disease ... 349, 350
Horlama/Snoring 87
Hiicresel Stres/Cellular Stress 39, 40
I-1

IASLC/ATS/ERS Siniflamasi/IASLC/ATS/ERS Classification... 284, 285
idiyopatik intrakraniyal Hipertansiyon/ldiopathic Intracranial

Hypertension 61
idrar Yolu Enfeksiyonu/Urinary Tract Infections.........ccocuuee..... 235
ileri Yas/Old Aged 167, 168
immUnizasyon/Immunisation 174,175
immijnoterapi/lmmunotherapy 24,262
intrakardiyak Timorler/IntracardiaC TUMOYS .. veeveeeeeeeeereeereeerens 97
K

Kalcr Virolojik Yanit/Sustained Virologic Response............. 49, 50
Kampotomi/Campotomy 209
Kanser Metabolizmasi/Cancer Metabolism ......eeeeeeeveeeeeereeanee 39, 40
Kanser/Cancer 262
Kaplica Tedavisi/SPA Treatment 161, 162
Kardiyak Cerrahi/Cardiac Surgery 247
Kas Gevsetici/Neuromuscular Blocker.....cooreeeeesmmereeeenns 356, 357
Kayip Veri/Missing Data 1,2
Kayma Hizi/Shear Rate 307
Kemoterapi/Chemotherapy 24
Kisa Siireli Bellek/Short-term Memory 29
Kizamik/Measles 174,175
KKKAV/CCHFV 298
Klivus/Klivus 227
Koenzim Q10/Coenzyme Q10 184, 185
Kohort Calismalari/Cohort Studies 277,278
Kolistin/Colistin m
Komplikasyon/Complication 320, 321
Konjenital Hipotiroidi/Congenital Hypothyroidism................. 362
Koroner/Coronary 54
L

Lamina Terminalis/Lamina Terminalis 218
Leptospirozis/Leptospirosis 291
Lokal Aktivasyon Siiresi/Local Activation Time.......cccoeeecvuenne. 303
Lokal Anestezik/Local Anesthetic 328
M

Magnetik Rezonans/Magnetic Resonance..........cccooueveeeeeee 140, 141
Makaslama Elastografi/Shear-wave Elastography..........cco.... 150
Makrofaj Farkhlasmasi/Macrophage Differentiation ................ 34
Malign Feokromositoma/Malignant Pheochromocytoma......251
Malign Melanom/Malignant Melanoma ............ccccoeeeveuunee. 334,335
Malign Plevral Mezotelyoma/Malignant Pleural Mesothelioma.....24
Malign Tikaniklik/Malignant Obstruction 76
Marjolin Ulser/Marjolin's Ulcer 334, 335
Matematik Yetenegi/Mathematical Ability.........cccoommerreerrverse. 254

380

Meme Gorlintllemesi/Breast IMaging ......coeeeeeeereeeenes 106, 107
Mesenterik iskemi/Mesenteric ISCHEMia o .ursssseereeeeeeeeeeeens 247
Mezbaha Calisanlari/Slaughterhouse Workers.......cooooccccoveenneee. 291
Mezensimal Timar/Mesenchimal TUMOF .....cvecvvveeeneeesvvee. 14
MikroCerrahi/MiCrOSUFGEIY ..c.ceceeeeuussseeeeeereeeesssesssssssssssessssssssessseens 214
Minimal AKIM/MINIMal FlOW...oceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseeresessseens 356, 357
MONOSIE/MONOCYLE......vveerereeeeeersseseesssessesssessssssessssssesssssssesssssssensess
Mortalite/Mortality

N

Navigasyon/Navigation .........eeeessssessesssssssessssssssens
Nefrotoksisite/Nephrotoxicity.......
Nodiiler Fasiit/Nodular Fasciitis

NSroendokrin/NeUOrOENAOCKINE. ......veeeeeeeeeeeseeeeeseseeeseseseseseeseees 251
NGIOSIFUI]I/NEUIOSUIGRIY ovveeeersmrereeeeesssseeseessssssseesesssssssssessssssssssenee 214
Nétrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin/Neutrophil Gelatinase
AssocCiated LIPOCalin ... recereeereeeseessseesseeeseesseessseessessseessesaees 235
0-0

0bez Gebe/Obese Pregnant.......cwweeeeesssssesssessssssesssessssens 328
Obstriiktif Uyku Apnesi/Obstructive Sleep Apnea ... 87
(O14 0T =Y KO T oY1 = TR 140, 141

Orta Akim/Medium Flow 356, 357
Ortalama Trombosit Hacmi/Mean Platelet Volume........ 156, 157,
222,223

OtirOidi/EUtNYFOITISM eeoeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeeseesseeesessssesnnnnee 314, 315
P

Parahipokampal/Parahippocampal.....eeereeeeeeeeens 13, 14
Pariyetal Bolge/Parietal ReGiON........rreeeeemreereeeesssseeseeeessssseenee 370
Patol0ji/Pathol0gy .. ssesesse s s 339
PD=T/PD =T oeeeeeeseessresssssssessssssssssesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssnns 262
PD=L1/PD L1 crereeeeeeeeemmsrsseeeeeeeeeesessssssmssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssess 262
Pediyatri/Pediatrics .oeeeeeeeeeeeeeeeeeesseeeeeessseeee s sseseeeesseseessssee 231
Penetran Yaralanma/Penetrating INjury .....oooeeeeeeeeeeeeeeeenns 118

Periferik Arter Hastaligi/Peripheral Arterial Disease.......167, 168
Perkiitan Endoskopik Gastrostomi/Percutaneous Endoscopic

GASTIOSTOMY wevureeceeeeeessesesss st s st s sssss s 179
Perkiitan Kolesistostomi/Percutaneous Cholecystostomy ....... 82
PErKUTaN/PEIrCUTANEOUS . .eeueeeeeeeeeeeeeeeseeeeseeeseeeeseeresseseeeeseeeesssseeeeseeeen 76
Platelet Voliim indeksi/Platelet Volume IndeX ....oooo....... 222,223
Platelet/Platelets.. .. eeeeereseeseeeseesse s ssseesssssssessneens
Platibaz/Platybasia

Postmenapozal Osteoporoz/Postmenopausal Osteoporosis.. 192
Prematir/PremMature .. e seeeeseeeseeseeseseeseeeeseesenes 54, 307
Prematlire/PremMatUrity o eeeeeeeeeeeeeeeeesseseeeesseseeeesseseesessseessssaes 362
PrOGNOZ/PYOGNOSIS.ceuuuseererrereeeeesesssssssssseessssssessssssssssssssessseseees 199, 200
Psoralen ve Ultraviyole A/Psoralen and UVA.......overeeeees 205
Psddotiimor Serebri Sendromu/Pseudotumour Cerebri
Syndrome
PVIIPVL.cooteeeseeeeveesssesssssssessssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssss
PWV/PWV




Subject Index

R

Raporlama Kilavuzu/Reporting Guideling ..........ccoouureeeeens 277,278
Renal iskemi Reperfiizyon/Renal Ischemia-reperfusion 184, 185
Renk Algisi/Color Perception 121
Repolarizasyon/Repolarization 54
Respiratuvar Distres Sendromu/Respiratory Distress Syndrome.. 362
RF Ablasyon/RF Ablation 303
Rhinal/Rhinal 13, 14
Rotator Kilif/Rotator Cuff 102
S

Sag Ventrikiil Cikis Yolu/Right Ventricular Outflow Tract..... 303
Sagkalim/Survival 97
Saghgin Dijitallesmesi/Digitalization of Health ... 268
Saglik Calisani/Health Care Professional........ccoeeeeennn. 174,175
Saglikta Yapay-zeka/Artificial Intelligence in Health............. 268
Sarkom/Sarcoma 14
Sayi Algisi/Number Sense 254
Sekans Analizi/Sequence Analysis 298
Sekonder Hiperparatiroidizm/Secondary Hyperparathyroidism .. 192
Selim Meme Kitlesi/Benign Breast Mass..........cccooueveevvvnnnnn. 106, 107
Seroprevalans/Seroprevalence 174,175, 291
Serum Folat/Serum Folate 205
Sindis/Sinus 343, 344
Sistematik Derleme/Systematic Review 1,2
Sol Ventrikiil Cikis Yolu/Left Ventricular Outflow Tract......... 303
Solunum Sikintisi/Respiratory Distress 367
Spinal Anestezi/Spinal Anesthesia 328

St Elevasyonu Olan Miyokard Infarktiisii/St Elevation
Myocardial Infarction 156, 157
St Elevasyonu Olmayan Miyokard Enfarktiisii/Non-St Elevation

Myocardial Infarction 156, 157
Stereotaksi/Stereotaxic 209
Stridor/Stridor 367
STROCSS/STROCSS 277,278
Subklinik Hipertiroidi/Subclinical Hyperthyroidism....... 314, 315
Subrakanoid Kanama/Subarachnoid Hemorrhage.......cooo......... 218
Suit Cocugu/Infant 367

T

Takip Sonuglari/Follow-up ReSUILS.....veeeeemrmmrrreersssssnnsreessssss 179
Talamotomi/Thalamotomy.....ceeeeeesssseeseeessssseesessssssess 209
Tam Kan Viskozitesi/Whole Blood ViSCOSItY ........coeeeerrerrererrennee. 307
TEAAVI/TIEATMENT 1o eeeeeseeresemseeseseeeese e eneseene 24, 251
TENOUEZ TENOUESIS coeereeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeesemseeeseeseessemesemseseeeasemasesanenanes 102
TeNOtOMI/TENOTOMY ..oovveeeeeeerreeessesesseseeses s ssssseesssssssssene 102
Tiroid Fonksiyonu/Thyroid FUNCLION ...veeeeeveeeeereeeservennee. 314, 315
L0110 A L1 | S 298
Trakea/Trachea 118
Trakeotomi/TraCh@OtOMY .....ooceceeeveeeeeeeeessseseessse s ssssseesseesnes 91
Transanal Endorektal Pull-through/Transanal Endorectal Pull-
LT 0TV T | OO RN 349, 350
TrAVMA TIrAUMA e e seeeseeseeese e seseseseeessemsenenenseeenes 118, 231
Tamaor Immunolojisi/Tumor IMmMuNOIOgY .....eeeueeereeeeeeeeeees 39, 40
u-0

Ultrasonografi/Ultrasonography.......ceveeeeneeeeesssennne 127,128
Uluslararasi Hastalik Siniflamasi/International Classification of
DISEASES...cvueereerrsrernesesssessesssssse s s s ssns s s ssnssss s s sns s snssens 268
UYKUTUTUK/SIEEPINESS.....eeveerrerreseesssesessessesessssessssssssssssssssssssassssssens 87
Uzak Organ Hasari/Distant Organ Injury ... 184, 185
Uzun Dénem Prognoz/Long-term Prognosis................... 314, 315

Ust Hava Yolu Obstriiksiyonlari/Upper Airway Obstruction ....91
V-W

Vallekula Kisti/Vallecular CySt .. mmrmemeeerseeeeeesseeeeesseseessssenne 367
Ventrikiler Erken Vuru/Premature Ventricular Complex....... 303
Vokal Fold Paralizis/Vocal Fold ParalysiS........ce.eeeeeereemeerereenennens 91
Viicut Kitle indeksi/Body Mass Index............ 87,127,128
Viicut Yiizey Alani/Body Surface Area....eeeeeeerrenee. 127,128
WHODAS 2.0/WHODAS 2.0 ..covrrerrerreseesssesssssssssssssssessssassessssasns 1,2
Y

Yabanci Cisim/FOreign BodY ... rreeeecessssssmsmmsmesssssssesssseens 231
Yassi Hiicreli Karsinom/Squamous Cell Carcinoma......... 334, 335
Yasam Kalitesi/Quality Of Life..rrreeeeeeeeseens 150, 320, 321
Yash Hastalar/Elderly Patients ........ccoeceesmeneeeesssssnsssessssssesseseees 82
Yogun Bakim Unitesi/Intensive Care Unit e 199, 200
Yiiksek Riskli Hastalar/High-Risk Patients.........cccoreeeeesmeseeeenns 82
Z

Zaman Algisi/Time Perception ....reeeessmmeseeessssssesseesssssnns 121

381





