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HAKKIMIZDA

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nin
resmi yayinidir. Bagimsiz, ¢ift-kor hakemli ve acik erisimli bir dergidir. Yilda 3
sayl olmak Ulzere Nisan, Ajustos ve Aralik aylarindan yayinlanir. Mecmua; Temel,
Dahili ve Cerrahi alanlarda arastirma makaleleri, davetli derleme ve olgu sunumlari
yayinlar.

Derginin hedefi, glincel konular lizerine yiiksek kaliteli ve degeri olan yazilari tim
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 Tiibitak/Ulakbim, Tirk Medline ve
Turkiye Atif Dizini tarafindan indekslenir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi Tibitak/Ulakbim, Ebsco, DOAJ, ROOT
INDEXING, Idealonline, J-GATE, Tiirk Medline ve Tiirkiye Atif Dizini, CABI, Gale ve
Index Copernicus tarafindan indekslenir.

Acik Erigim
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
araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce erisilebilir,

okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, 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 Gzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi i¢gin, yazarlara verilmelidir.

izinler

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

Telif Haklar

Yazar(lar) Telif Hakki Devir Formu'nu imzalayip belirtilen hususlari kabul etmeli,
basvuru sirasinda diger dosyalar ile birlikte sisteme yiiklemelidirler. Kabul edilen
makalelerin telif hakki Galenos Yayinevi'ne aittir.

Yazisma Adresi

Prof. Dr. K. Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Komisyonu Baskanligi, 06100 Sihhiye, Ankara
Tel: +90 312 595 82 07

Faks: +90 312 310 63 70

E-mail: tipdergi@medicine.ankara.edu.tr

A-lll



c FAKULTESI

\,‘

ABOUT US

Journal of Ankara University Faculty of Medicine is the official journal of Ankara
University. The journal is an independent, double-blind peer-reviewed, open access
publication and is published three times a year (April, August, December). The
journal publishes original articles, invited reviews and case reports in Basic, Medical
and Surgical Sciences.

The aim of the journal is to publish articles at the highest scientific and clinical
value on current topics in medicine for all researchers, physicians, specialists and
students.

The journal does not charge any fees for submission, processing or publication of
articles.

The editorial policies are based on the "Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals" (ICMJE
Recommendations) by the International Committee of Medical Journal Editors
rules.

Journal of Ankara University Faculty of Medicine is indexed in Tiibitak/Ulakbim TR
Dizin, Tirk Medline and Tiirkiye Atif Dizini.

Journal of Ankara University Faculty of Medicine is indexed in Tiibitak/Ulakbim TR
Dizin, Ebsco, DOAJ, ROOT INDEXING, Idealonline, J-GATE, Tiirk Medline and Tiirkiye
Atif Dizini, CABI, Gale.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that
making research freely available to the public supports a greater global exchange
of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative
(BOAI). By "open access” to peer-reviewed research literature, we mean its free
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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
acknowledged and cited.

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
Form.

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.

Editorial Office

Prof. Dr. K.Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Yayin Komisyonu Baskanligi, 06100 Sihhiye, Ankara

Phone: +90 312 595 82 07

Fax: +90 312 310 63 70

E-mail: tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
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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, génderdikleri 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
editdre ulasinca bilimsel kalitesi degerlendirilir ve n degerlendirmeyi gecen yazilar
yardimce editére gonderilir. Bolim editorli makaleyi 2 hakeme gdnderir. Hakemler
21 giin 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 editorii 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 icin; 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 triin, 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 diizgiin
bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gercek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini listlenmez.

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 Sozliigii ve Yazim Kilavuzu temel
alinmalidir.

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

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

Editore sunum sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisi, daha tnce bagka bir
dergiye gdnderilmemis 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
yapildigr belirtilmelidir.

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 (Tiirkce 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. letisim 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 yapiilmamalidir. 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: Calismanin 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 ¢ok 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.

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

Gereg¢ 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, sonuglar uygulanan istatistiki analiz yontemine gdre 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 editoryal
(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"
bélimiinde 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 asmamali 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 Tiirkge ve iIngilizce baslk, yapilandirimamis 6z, anahtar kelimeler
bulunmalidir. Konuda gecen her alintinin kaynagr mutlak gosterilmeli ve 100U
ge¢cmemelidir. Ana metin 5000 kelimeyi asmamahdir.

Kaynaklar

Yazarlar kaynaklarin gercekliginden ve metin icindeki dogru kullanimindan
sorumludur. Tim kaynaklar asagidaki kurallara gore 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 igcinde
yazilmahdir. Trkce 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 programlari: 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
adlandiriimahdir. Kullanilan tiim sekillere metnin icinde atif yapilmahdir. Tim
sekillerin altyazilari ayn bir sayfada metne eklenmeliler. Her sekil ayr bir dosya
olarak ve “jpeg” formatinda yiiklenmelidir. Tiim sekiller miimkiin olan en yiiksek
kalitede ve coziinirliikleri en az 300 dpi olmalidir. Tim sekiller orijinal olmahdir.
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
Arastirmalan 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 rahatsizlik 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 (“Ttirkce 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 yilizey degistirme artroplastisinin
(Wagner protezi) ge¢ sonuglari. In: Ege R, editor. X. Milli Tiirk Ortopedi ve
Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Turkiye. 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.
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Asilarin Tarihgesi ve Yeni Asi Stratejileri
History of Vaccines and New Vaccine Strategies

@ Selin Gamze Kilig, ® istar Dolapg!
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

1796 yilinda Edward Jenner ile baslayan asi serliveni, tip tarihinin en biylk kiiresel basarilarindan biri olarak kabul edilmekte ve giiniimiizde her
yil asilama ile 2-3 milyon insanin hayati kurtarilmaktadir. Bu gercege ragmen yine her yil tiim diinyada 1,5 milyondan fazla insan asi ile 6nlenebilir
hastaliklar yiiziinden kaybedilmektedir. Gliniim{izde uluslararasi hareketliligin artisinin bir getirisi olarak enfeksiyon hastaliklari sinir tanimamaktadir.
Tiim diinya buna en son 2019 yilinin sonunda Cin'in Wuhan kentinde ortaya cikan siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 salginin kisa bir
slire icerisinde pandemiye donlismesi ile tanik olmustur. Bu ve benzeri yeni ortaya ¢ikan ve heniiz asisi olmayan enfeksiyon hastaliklari oldugu gibi,
yadsinamaz basarilarina ragmen mevcut asi teknolojilerinin 6nleyemedigi ve diinya genelinde mortalitenin biiyiik payini olusturan baska enfeksiyon
hastaliklari da bulunmaktadir. Bu hastaliklara karsi ¢cok yonli asi gelistirme calismalari stirdiiriilmekte ve temel olarak yeni dagitim platformlar,
yeni adjuvanlar, antijen sunumunda yeni yaklasimlar ve yeni kararli, etkin antijen tretimi alanlarina yogunlasiimaktadir. Bu derlemede oncelikle
asinin tarih boyunca gelisiminden kisaca bahsedilecek daha sonra asi ¢alismalarinda yer alan yeni tasarim/teknolojilere, dagitim platformlarina ve
uygulama yollarina deginilecektir.

Anahtar Kelimeler: Asi, Asilama, Asi Stratejileri, Asi Tiirleri

Abstract

Edward Jenner's invention of vaccination in 1796 has been considered as one of the greatest accomplishments in the history of medicine and
vaccination currently prevents 2 to 3 million deaths every year. Despite this, more than 1,5 million people worldwide die from vaccine-preventable
diseases each year. In today's increasingly mobile lifestyle, infectious diseases know no boundaries. The most recent example to this is the fact that
severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 which originated in Wuhan, China has become the reason of a global pandemic in a very short
time. As well as these and similar infectious diseases that have emerged and have not yet been vaccinated, there are other infectious diseases
that existing vaccine technologies cannot prevent despite their undeniable success and constitute a large share of mortality worldwide. Versatile
vaccine development studies are being done against these diseases and fields of new delivery platforms, new adjuvants, new approaches in antigen
presentation and new stable and efficient antigen production are being focused on. In this review, firstly, the developmental history of vaccine is
mentioned briefly and new designs and technologies, distribution platforms and application methods in vaccine studies are explained.

Key Words: Vaccine, Vaccination, Vaccine Strategies, Vaccine Types

_ iki ylzyll boyunca asilar; cicek hastaligini ortadan kaldirmis,
cocuk oltim oranlarini kiiresel alanda azaltmis ve sayisiz dogum

kusurunu ve cocuk felci gibi yasam boyu sakatlklari énlemistir

1796 yilinda Edward Jenner ile baslayan asi seriiveni, tip

tarihinin en biiyik kiresel basarilarindan biri olarak kabul (1.2)

edilmektedir. Kullanimda olan mevcut asilar bulasici hastaliklara Bununla birlikte, yadsinamaz basarilarina ragmen mevcut
bagli mortalite ve morbiditeyi dnemli élciide dnleyerek her yil agl strateji ve teknolojileri ile 6nlenemeyen ve diinya genelinde
tiim diinyada iki ila Gi¢ milyon 6ltimin 6niine gecmektedir. Son mortalitenin biylk payini olusturan pek cok enfeksiyon hastaligi
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bulunmaktadir. Yillardir kullanimda olan atenilie veya inaktif
asilar gibi basaril asilar, patojen mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan dogal badgisikligr taklit etmektedirler. Oysa
dogal enfeksiyondan sonra kalici bagisikhgi indiikleyemeyen
[respiratuvar sinsityal virlis (RSV) ve malarya gibi], kalici veya
gizli enfeksiyona yol acan insan bagisiklik yetmezligi virlisu
(HIV) ve hepatit C virlsii (HCV) gibi veya ylksek derecede
degiskenlik gosteren HIV ve Dang viriisii gibi etkenlerle olusan
enfeksiyonlara karsi asilar gelistirilememistir (3). Bununla
birlikte, imminoloji, patoloji ve mikrobiyoloji alanlarindaki
artan bilgi birikimi, asi gelisiminde daha "rasyonel bir tasarim”
yaklasiminin  benimsenmesine yardimci olmaktadir (4). Asi
gelistirme calismalari gliniimiizde ¢ok yonliidiir; temel olarak
yeni dagitim stratejileri, yeni adjuvanlar, antijen sunumunda
yeni yaklasimlar ve yeni kararli, etkin antijen iretimi alanlarina
yogunlasmaktadir (5). Bu derlemede oncelikle asinin tarih
boyunca gelisiminden kisaca bahsedilecek daha sonra asi
calismalarinda yer alan yeni tasarimlara, dagitim platformlarina
ve uygulama yollarina deginilecektir.

Asilarin Kisa Tarihi

Birinci kusak olarak da anilan tarihteki ilk asilar, Pasteur'iin
3 | paradigmasi “izole et, inaktive et, injekte et" prensibiyle
tretilmistir (6). Boylece dogal enfeksiyon taklit edilerek dogal
bagisikliga benzer bir yanit elde edilmistir. Asi gelisiminin ilk
ylizyilindaki calismalar, hastalik etkeni patojenin tamamini
icerecek sekilde ateniie ya da inaktive formlarda yapilmistir.
Bunlar konvansiyonel asilar ya da asi versiyon 1.0 (The Vaccine
1.0) olarak tanimlanmaktadir (Sekil 1) (7). Uzun yillar asi
gelistirmede ilk secenek olarak kullanilan bu metod patojeni
laboratuvarda Uretmede zorluk, istenmeyen bagisik yanit,
patojenin antijenik cesitlilik gostermesi (HIV, HCV) ya da hiicre
ici faza sahip olma (tiiberkiiloz ve malarya) gibi durumlardan
dolay yetersiz kalmistir (3).

Bu nedenle konvansiyonel asi yaklasimlarina alternatif
yeni yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Yirmi

. Asl versiyon
3.0

o Asl versiyon 2.0 Tersine Asi Bilimi
Rekombinant DNA teknoloji,
polisakkarit kimyasi
® Asi versiyon 1.0

Pasteur’iin “3 | paradigmas!”
(izole et, inaktive et,
injekte et)

Sekil 1: Asilarin tarihgesi

birinci yiizyilla gecilmesiyle genetik ve protein mihendisligi,
rekombinant deoksiriboniikleik asit (DNA), polisakkarit ve
karbonhidrat kimyasi gibi cesitli teknolojik ilerlemelerle asi
versiyon 1.0'dan asi versiyon 2.0'a gecis mimkiin olmustur (Sekil
1) (8,9). Bu teknolojiler kullanilarak hazirlanan, polisakkaritler
veya protein antijenleri gibi saflastiriimis mikrobiyal hiicre
bilesenlerinden olusan ikinci nesil asilar, asi gelisiminde ikinci
Ronesans olarak kabul edilmektedir (6). Subunit asi olarak
adlandirilan bu asilar ya patojenden belirli bir proteinin izole
edilerek kendi basina antijen olarak sunulmasi ya da genetik
miihendislik teknolojisiyle virlis, bakteri, maya gibi bir vektor
icinde antijenin klonlanmasiyla hazirlanir (3). Bu tip asilarin
avantajlari; patojenite risklerinin olmamasi, cok miktarda
tretilebilmeleri ve vyan etki insidanslarinin az olmasidir.
Dezavantajlari ise rapel dozlara ihtiya¢ duymalari ve adjuvan
gerektirmeleridir (10). insan papilloma viriis (HPV), hepatit B
viriis (HBV) ve aseliiler bogmaca asilari bu grubun temsilcileridir.
influenza, RSV, Norovirus, Parvovirus asllari ise erken faz
asamalarindadir (11).

Bircok enfeksiyon icin etkili tedavinin olmamasi, coklu
ilaca direncli bakterilerin ortaya cikisi, konvansiyonel lisansli
asilarin giivenligini gelistirme ihtiyaci ve genomik, proteomik,
imminomik gibi omik bilimlerinin bir noktada birlesmesi
sonucunda bakteri genomu sekanslama ¢alismalari hiz kazanmis
ve asi versiyon 3.0 icin itici glic olmustur. Boylece tersine agi
bilimi (Reverse Vaccinology) adi verilen yontem dogmustur
(12). Bu yontemde oncelikle patojenin genomu taranmakta,
immunoinformatik yardimiyla asi hedefi olabilecek proteinleri
kodlayangenlertanimlanmayacalisiimaktadir(Sekil 1).Matematik
ve bilisimsel yodntemlerden vyararlanilarak uygun hedefler
secilmekte, ekspresyonlari saglanmakta ve hayvan modellerine
uygulanarak bagisiklik olusturmalari agisindan incelenilmektedir
(13,14). Dolayisiyla, yontem, asi adayinin laboratuvarda
kulture gerek kalmadan secilmesine olanak saglamaktadir. Bu
teknolojinin ilk basarili uygulamasi grup B meningokok (Men
B) asilarinin dretimidir (15,16). Men B asisinin basarisi pek
cok patojen icin tersine asi biliminin uygulanmasini tesvik
etmistir. Yontemin kisithhgr ise polisakkaritler gibi asilamada
onemli bircok protein disi antijenlerin kullanilamamasidir (3).
Ayrica tersine asilama yaklasimlari bazi endiseleri de ortaya
cikarmistir. Bunlar, patojenler arasinda genomik ve antijenik
degiskenlik olmasi; popiilasyon genomiklerinin ve bakteri
tiirlerinin epidemiyolojisinin derinlemesine incelenmesi ihtiyaci;
in vivo gen ekspresyon regiilasyonu hakkinda bilgi eksikligi
olmasi ve biyoinformatik algoritmalar ve fonksiyonel genomik
analizler icin iyilestirmelerin gerekmesidir. Oniimiizdeki yillarda
molekiiler patogenezin daha iyi anlasiimasi ve yeni patojenik
mekanizmalarin kesfedilmesiyle, tersine asilamadaki mevcut
bosluklarin  doldurulmasi beklenmektedir (7). Her ¢ asi
versiyonunun avantaj ve dezavantajlari Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Yeni Asi Tasarimlar

Virlis benzeri partikiillerin (VLP) asi olarak kullaniimasi,
asilarda sadece niikleik asitlerin yer almasi ve patojenin bitiini
yerine sentetik olarak elde edilen peptid ya da polisakkarit
antijenlerinin kullanimiyla hazirlanan konjuge asilar, ateniie ya
da inaktive asilara alternatif olabilecek asi tasarimlari olarak
karsimiza cikmaktadir. Ayrica kanser tedavilerinde kullanilmakta

olan hiicresel asilar bulunmaktadir. Asagidaki paragraflarda bu
tasarimlara tek tek deginilecektir (Tablo 2).

Virlis benzeri partikiiller: Virtse ait enfektif nukleik
asit icermeksizin, viral kapsid proteinlerinin kendi kendine
birlesmesiyle olusturulan ¢oklu protein yapilardir. Biyokimyasal
bilesimi ve morfolojisiyle virlslere benzerler. Viral genom
icermedikleri icin replikasyon yetenekleri bulunmamaktadir (17).

Bununla birlikte icerdikleri ylksek yogunluklu kapsid proteini

Tablo 1: Asi versiyonlarinin birbirlerine gore avantajlari ve dezavantajlari

Asi versiyon 1.0 Asi versiyon 2.0

Dogal enfeksiyonu taklit
ederek dogal bagisikhiga
benzer yanit olusturmasi

Avantajlar

® Patojeni laboratuvarda
iretmede zorluk

e istenmeyen bagisik yanit,

® Patojenin antijenik
cesitlilik gdstermesi ya da
hiicre i¢i faza sahip olma
gibi durumlarda yetersiz
kalmasi

Dezavantajlari

Tablo 2: Yeni agi tasarimlar
VLP Hiicresel agilar

e Boyutlarinin hizh lenf
nodu drenaji icin uygun
olmasi,

e Tekrarlayan ylizey
geometrisine sahip
olmalari,

® Hem dogal hem de

Patojenite risklerinin olmamasi,
Cok miktarda Uretilebilmeleri,
Yan etki insidanslarinin az olmasi

® Rapel doz ihtiyac,
® Adjuvan gerektirmeleri

Asi versiyon 3.0

Asi adayi, laboratuvarda kiiltlire gerek kalmadan
secilebilir

® Protein disi antijenleri identifiye etmede
kullanilamamasi,

® Patojenler arasindaki genomik ve antijenik
degiskenliklerden dolayi yetersiz kalmasi,

® Popiilasyon genomiklerinin ve bakteri tlrlerinin
epidemiyolojisinin derinlemesine incelenmesi
ihtiyacinin olmasi,

e in vivo gen ekspresyon regiilasyonu hakkinda
bilgi eksikligi olmasi,

® Biyoinformatik algoritmalar ve fonksiyonel
genomik analizler icin iyilestirmelerin gerekmesi

Niikleik asit asilan Konjuge asilar

DNA
e Diisiik maliyet,
e Uretim kolayhig,
e Hem hiicresel hem humoral
yanit uyarimi,

e Enfeksiyon riski yok,
Bulasici materyal

e Hiicre icine ulasan oranlari .
icermez,

dustk.

e Disiik maliyet,

e Adjuvanla birlikte
kullanim ya da
konjugasyon gerekliligi.

edinsel bagisiklik e Biiyiik poptilasyonlarin
Ozellikleri yaniti olusturabilme tedavisi icin karmasik, RNA
kabiliyetleri, o Uretim maliyeti yiiksek.
e Ekonomik ve giivenli
olmalari,
® Adjuvan icermeyen
kombinasyonlarla
uygulanabilmesi,
® Hizl agi liretimine olanak
saglamasi.
® Prostat
Uvaulama (Pankreas kanseri
ag,%, HPV, HBV ve malarya malign melanom, bdbrek ve

glioma tiimdrleri icin klinik
calismalar devam etmekte)

e Hizl Gretim,

e (ekirdek icine ulasmalarina
gerek yok, hiicreye girmeleri
yeterli,

e Molekiil olarak kararsiz,
* In vivo verimi diisiik.

e (HIV, HPV, influenza viriisi,
SARS virlisii, SARS-CoV-2,
Ebola, Bati Nil viriisti, HBV,
HCV, CMV, kuduz viriisi, Zika
virtis icin klinik calismalar
devam etmekte)

® Haemophilus influenzae
tip B, pndmokok,
meningokok ve malarya

VLP: Virlis benzeri partikiiller, DNA: Deoksiribontikleik asit, RNA: Ribonukleik asit, HIV: insan badisiklik yetmezligi viruist, HPV: insan papilloma viriis, SARS: Siddetli akut solunum
sendromu, SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum sendromu-koronavirtis-2, HBV: Hepatit B viriis, HCV: Hepatit C virlis, CMV: Sitomegaloviris
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sayesinde, glicli bagisiklik yanit olusturabilen ¢cok miktarda viral
epitopa sahiplerdir (18). VLP, boyutlarinin hizli lenf nodu drenaji
icin uygun olmasi, tekrarlayan ylizey geometrisine sahip olmalari,
hem dogal hem de edinsel bagisiklik yaniti olusturabilme
kabiliyetleri, ekonomik ve glivenli olmalari gibi dzellikleriyle as
calismalarinda kullanilan ¢ok yonlii araclardir (19,20). VLP'lerin
adjuvan icermeyen kombinasyonlarla uygulanabilmesi ve
konvansiyonel yontemlere gore daha hizli asi lretimine olanak
saglamasi, asilama icin yaygin olarak kullanilan atente virislere
gore avantajlarini olusturmaktadir. Bu durum 6zellikle influenza
gibi stk mutasyona ugrayan patojenlerin tedavisi icin yararli
olmaktadir. influenza asisi uretimi; konvansiyonel yontemlerle,
yillik susun sekanslanmasindan 9 ay sonra gerceklesirken VLP
tiretimiyle bu stire 3-12 haftaya inmektedir (21,22). Glinimizde
HPV, HBV ve malarya icin lisansli VLP agsilari bulunmaktadir.
Klinik oncesi ve klinik arastirmalari devam eden VLP temelli asi
calismalari bulunmaktadir (19).

Asilarin enfeksiyoz etkenlere karsi olan basarilari, benzer
yaklasimin kanser tedavilerinde de kullaniimasinda etkili
olmustur. Zayiflatilmis tiimor hiicreleri (otolog veya allojenik) ya
da hastanin kendi bagisiklik hicrelerinin, 6zellikle de dendritik
hiicrelerinin  belirli kanser tlirlerine karsi bagisikhk yaniti
olusturmak icin kullaniimasiyla hiicresel asilar gelistirilmistir. Su
anda pankreas kanseri tedavisi icin faz Il klinik calismalarinda
olan allojenik hiicre asisi bulunmaktadir (23). Prostat, malign
melanom, bdbrek ve glioma tiimdrlerine karsi klinik calismalari
yirittlen cesitli dendritik hiicre asi calismalari bulunmaktadir
(24,25). Prostat kanserine karsi gelistirilen dendritik hicre
asisi, Gida ve ilac Uygulama onayi alan ilk terapotik kanser
asisidir (26). Hiicre temelli asi ¢alismalari ilgi cekici bir gelisme
olmakla birlikte, yeni asi yaklasimlarindan beklenen biiyuk
popiilasyonlarin tedavisi i¢in daha az karmasik olmasi ve daha
uygun Uretim maliyetine sahip olmasi hedeflerini karsilamada
yetersiz kalmaktadir (27).

Niikleik asit asilariz: DNA'nin plazmid icinde aktarimi veya
mRNA'nin direkt enjeksiyonu temeline dayanir. Dusiik maliyetle
kolayca (Uretilebilirler ve endojen protein sentezi ile dogal
enfeksiyonu taklit ederler. Boylece T hiicre yanitinin yani sira
antikor yaniti da olusur. Enfeksiyon riski olusturmamalari temel
avantajlaridir (28). Plazmidin elektriksel olarak negatif yiikli
olmasi ve hiicre disi kompartmanda kolayca bozulmasi DNA
asilarinin hiicre icine ulasan oranlarinin disiik olmasina yol
acmaktadir. Asi hiicre icine girse bile cekirdege girisinin yetersiz
olmasi bir diger sorundur. Bu nedenle, bagisik yaniti yeteri kadar
uyaramamalari DNA asilarinin dezavantajini olusturur (29).
Veterinerlik alaninda lisansh DNA asilari bulunmakla birlikte
heniliz insanlarda kullaniimak tzere lisans almis DNA asisi
yoktur (30). Bununla birlikte HIV, HPV, influenza virtisi, Siddetli
akut solunum sendromu (SARS) virlisti, Ebola, Bati Nil virlst,
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HBV, HCV, Sitomegalovirlis ve melanoma icin tasarlanan DNA
asilarinin klinik calismalari devam etmektedir (5).

DNA vektorlerinin kisitliliklari, ¢alismalarin ribonukleik asit
(RNA) temelli asilara yogunlasmasina yol acmistir. DNA asilarina
benzer sekilde dusiik maliyetli olmalari ve ¢ok miktarda hizl
bir sekilde dUretilebilmeleri dnemli avantajlarindandir. Ayni
zamanda, DNA agilarindan farkli olarak RNA agilarinin, cekirdek
icine ulasmalarina gerek olmamasi, hiicreye girmelerinin yeterli
olmasi da avantajlarindandir (31). Ancak bunlara ragmen RNA
molekiiliiniin kararsizhgi ve in vivo veriminin diisiik olmasi sorun
olarak karsimiza cikmaktadir. RNA temelli asi c¢alismalarinin
ana odagl, kanserler olmustur (32). Enfeksiyéz patojenler icin
ise replike olmayan ve kendi kendine cogalan RNA asisi olmak
tizere temelde iki tip RNA agsisi kullanilmistir. Replike olmayan
RNA asilarinin dretimi daha basit ve ucuzdur, ancak bu yolla
elde edilen ekspresyon siiresi ve seviyesi sinirli olabilmektedir.
Kendiliginden c¢ogalan RNA asilar, alfavirisler gibi pozitif
polariteli tek zincirli RNA viruslerinden alinan sekanslara
ve prensiplere dayanilarak tasarlanmaktadir. Bu vektorler
yapisal olmayan genleri ve immiinojenleri kodlar. Bu nedenle
teorik olarak enfektif virlis Uretimi riski olmadan replikasyon
donglsiine ulasabilir. Boylece, kiiclik bir asi dozu ile antijen
kodlayan RNA'nin hiicre ici amplifikasyonuna bagh olarak
bilylk miktarda antijen tretilir (27). HIV, kuduz ve Zika viris gibi
enfektif patojenler icin RNA temelli asilama kullanilarak yapilan
cesitli klinik calismalar bulunmaktadir (33,34).

Gliniimiizde Yeni Koronavirlis Hastah§i-2019 (COVID-19)
pandemisinden sorumlu etken olan SARS-koronaviriis-2
(CoV-2) icin de pek cok farkli tipte asi calismalari stirmektedir
(35,36). Bu alanda daha cok niikleik asit temelli asi ¢alismalari
on plana ¢ikmaktadir. Clinkii bu asi tipi pandemi kosullari icin
onem arz eden asi Uretimi niteliklerine sahiptir; enfektif viris
ile isleme gerek kalmadan hizh, ¢cok miktarda ve maliyeti uygun
asi tretimini mmkiin kilmaktadir (36). SARS-CoV-2'nin yapisal
proteinlerinden olan S proteini yeterli dlizeyde ndtralizan antikor
yaniti olusturmasi ve koruyuculugu sebebiyle asi icin ideal hedef
olarak goriinmektedir (37). Lipid nanopartikiillerle kapsullenmis
mRNA temelli SARS-CoV-2 asi adayinin, viriisiin ilk genetik
sekanslari yayinlandiktan kisa bir siire sonra (10 haftadan az bir
surede) faz | klinik calismasi baglamis bulunmaktadir (36).

RNA temelli agsilar, niikleotid temelli secenekler arasinda
daha cazip goriinse de, DNA'nin kodlama kapasitesi ve
immiinojenik protein Uretiminin seviyesi ve siresi acisindan
daha avantajli oldugu unutulmamalidir. Partikil aracili aktarim
ya da elektroporasyon teknolojisiyle aktarim ile DNA asilarinin
dagitimindaki  sinirliliklarin ~ Gstesinden gelindigi  takdirde,
kullanimlarina karsi olan ilgi yeniden canlanacaktir (5). Tablo
3'te DNA ve RNA asilarinin karsilastiriimasi verilmistir.

Konjuge asilar: Ateniie veya inaktive asilar, hem polisakkarit
hem de protein temelli pek cok farkli antijen icerir. Aslinda
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koruyucu bagisikhgr saglamak icin bunlardan sadece birkaci
gereklidir ve secilmis tek ya da ¢oklu epitoplar yeterli olmaktadir.
Bu gercegin kesfedilmesi ile peptid temelli asi calismalarinin
ond acilmistir (38,39). Patojenin biitiini yerine sentetik olarak
elde edilen peptid ya da polisakkarit antijenlerinin kullanimiyla
konvansiyonel asilardaki bulasici materyal ile kontaminasyon
riski de ortadan kalkmis olur. Peptid veya polisakkarit temelli
asilar, bagisikhk sistemini bir patojenin tamamina goére daha az
uyarabilmektedir, bu sebeple bir adjuvanla birlikte uygulanmasi
gerekir (40). Baska bir yol ise, her ne kadar bagisikhk yanitinin
yardimcr molekiile yonlendirilmesine yol acabilse de, antijeni
bagisik yaniti artirdigi bilinen protein veya polisakkarit ikinci bir
yardimciya konjuge etmektir (41,42). Haemophilus influenzae
tip B, pnomokok, meningokok ve malarya icin insanlarda
kullanilan konjuge asilar bulunmaktadir (27).

Asilarin cogu, optimal etkinligi ve en iyi yolu sundugu
varsayimi ile geleneksel asi dagitimi yolu olan enjeksiyonla
uygulanmaktadir. Derlemenin ilerleyen bdllimlerinde belki de
ast kullanimini gelistirmenin bir yolu olarak dikkate alinabilecek
farkl asi dagitim platformlari ve uygulama yollari hakkinda bilgi
verilmektedir.

Yeni Asi Dagitim Platformlari

Yeni asi dagitim platformlari Tablo 4'te toplu olarak
sunulmustur.

inorganik partikiiller: Bagisiklik yanitini giiclendirmek icin
hem adjuvan hem de antijen tasiyici ara¢ olarak kullaniimistir.
Asilarda siklikla tercih edilen dort inorganik partikil tiri
altin, alliminyum, kalsiyum fosfat ve silikadir. Saf karbondan
olusturulan yapilar da bu alanda arastirilmistir (43).

Altin partikiilleri oldukca kararhdir ve cesitli sekil ve
boyutlarda kolaylikla sentezlenebilir (44). Yuzeyleri oldukca
degistirilebilir olup, bu durum pratikte antijen konjugasyonunu
kolaylastirir (45). Bu ozelliklerinden yola ¢ikilarak, melanom,

influenza ve HB gibi bir dizi hastalik icin cesitli klinik calismalarda
tastyici olarak kullanilmistir (46,47).

Alliminyum asilarda yaygin olarak kullanilan bir adjuvandir
(48). Altiminyum partikillerinin; antijeni, antijen yapisini
degistirip asi etkinligini azaltmaya sebep olacak kadar siki
bir sekilde adsorbe edebildigini gdsteren calismalar olsa da,
aliminyum partikiillerinin bagisiklik sistemini uyarmak i¢in hem
taslyict hem de adjuvan rollnii oynayabildigi de gosterilmistir
(49,50).

Kalsiyum fosfat partikiilleri: Biyolojik olarak tekrar emilebilir
olmasi, toksik olmamasi, adjuvan olabilme ¢zelligi tasimasi ve
kolayca antijenle yiiklenebilmesi nedeniyle asi uygulamalarinda
kendine kolaylikla yer bulmustur (51). Onceleri difteri, tetanoz,
bogmaca ve polio asilari icin adjuvan olarak kullanilan kalsiyum
fosfat, 1980'lerde vyerini aliiminyum tuzlarina birakmistir.
Alliminyum adjuvanlarla ilgili toksisite ve yan etki endiseleri
nedeniyle, ticarilestirilmis asilarda adjuvan olarak tekrar yer
almasi 6nerilmistir (52).

Silika temelli partikiiller: Biyolojik olarak uyumlu olmalari
ve hiicrelerle etkilesimleri, boyutlari ve sekilleri degistirilerek
modifiye edilebilmeleri nedeniyle asi arastirmalarinda poptlerdir
(53).

Karbon nanopartikiilleri cesitli nanotiipler ve mezoporoz
kiireler ~ seklinde sentezlenebilmektedir  (54,55).  Karbon
nanotiipleri potansiyel olarak birden fazla antijen tasiyabilir
ve antijen sunucu hiicreler tarafindan hizla alinir (56). Karbon
mezoporoz kiirelerin ise, oral agilama yontemi olarak kullanildigi
calismalar da bulunmaktadir (57).

Polimerik  partikiiller: ~ Potansiyel  olarak avantajh
biyouyumluluklari ve biyolojik olarak parcalanabilirlikleri
nedeniyle, asi dagitimi alaninda giderek daha fazla
arastinlmaktadir (58). Hem dogal hem sentetik polimerler
asi dagitiminda kullanilmak Uzere partikiil olusturmak icin
kullanilmistir. Bu partikiller, spesifik bir hiicreye aktarmak icin

antijeni yakalayabilir veya adsorbe edebilir veya yavas biyolojik

Tablo 3: DNA ve RNA asilarinin birbirlerine gore avantaj ve dezavantajlan

Ozellik DNA asilari RNA asilari
Distik maliyet, kolay ve hizli tiretim + +

Hiicresel ve humoral immiinite olusumu + +
Enfeksiyon olusturma riski - -

Molekdl kararlihgi, in vivo verim + +

Genetik kod kapasitesi +++ +
immiinojenik protein {iretiminin siiresi ve seviyesi +++ +

Asi platformu cesitliligi + +

Hiicre disi ortama dayaniklilik Giiclt degil, kolay bozulur Dayanikh
Asinin hiicre icine ulasan miktar Diistik Yeterli

Etki icin cekirdege girme zorunlulugu
DNA: Deoksiribontikleik asit, RNA: Ribontikleik asit

Cekirdek icine ulagmali

Hiicreye girmesi yeterli
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bozunma hizlarindan dolayr uzun siireli antijen salimina izin
verir (59). Son ozellikleri, polimerik partikiilleri, rapel doz
ihtiyacini ortadan kaldiracak tek doz, gecikmeli salimli asilarin
gelistirilmesi icin ana odak noktasi haline getirmistir (60). Bir
poli (laktik-ko-glikolik) asit partikiiliniin antijen salim profili,
birkag giinden bir yildan fazlaya kadar degistirilebilir (61).
insiilin tiirevi bir mikropartikiil olan Advax, klinik calismalarda
HB, influenza ve bocek sokmasi alerjisi asilari igin adjuvan olarak
kullaniimistir (62,63).

Enfektif materyaller: Bakteri ve viriisler, baska bir patojenin
antijenini Giretmek amaciyla genetik olarak diizenlenebilir (64,65).
Bu yontem icin kullanilan suslarin, dogal patojenitelerinin
dusiik olmasi tercih edilir veya ateniiasyon sebebiyle genellikle
glivenli olduklari kabul edilir. Bununla birlikte, olusan bagisiklik
yaniti, hedeflenen antijene karsi degil, tasiyici vektore karsi
gbzlenebilmektedir (66).

Dis  membran vezikiilleri:  Bakteriyel fosfolipidler,
lipopolisakkaritler, dis zar proteinleri ve periplazmik bilesenleri
icerir ve gram negatif bakteriler tarafindan dogal olarak iiretilen,
kendi kendine replike olmayan vezikillerdir (67). Yiizeylerinde
patojenle iliskili molekiler icerik tasidiklari icin dogal olarak
bagisiklik yanitini uyarabilirler, bu da dis membran vezikillerini
adjuvan bir partikil yapar. Dezavantajlar, vezikillerin bircok
imminojenik bilesen icermesi nedeniyle bagisiklik yanitinin
baskin olarak hedeflenen antijene karsi olusamamasidir. Bugiine
kadar menenjit serogrup B i¢in, insanlarda kullanilmak UGzere
lisans alan iki dis zar vezikiil asisi bulunmaktadir (68,69).

Bagisikhk yanitini  uyaran kompleksler:  Fosfolipid,
kolesterol, saponin ve protein antjenlerinin karistirilmasiyla
kendiliginden olusan kiiresel kafes benzeri parcaciklardir
(70). Bagisiklik yanitini uyaran kompleksler (ISCOM) yapisinin
olugmasi icin amfipatik proteinlerin kullanilmasi gerekir, bu da
yapiya katilacak olan antijen tipini kisitlar. ISCOM'un alternatif
bir bicimi ISCOMATRIX ise antijen olmadan formiile edilen
bir yapidir (71). Neredeyse tiim antijenler potansiyel olarak
ISCOMATRIX adjuvani ile birlestirilebileceginden, bu yaklasim
daha esnek bir uygulama imkani saglar. ISCOMATRIX adjuvani
hem profilaktik hem de terapdtik asilarin klinik calismalarinda
kullanilmistir (72).

Tablo 4: Yeni asi dagitim platformlan
inorganik partikiiller

Polimerik partikuller

Enfektif materyaller

Dis membran vezikilleri

Bagisiklik yanitini uyaran kompleksler
Emdilsiyonlar

Lipozomlar

Bitki benzeri materyaller

Emiilsiyonlar: Asilarda cogunlukla adjuvan olarak kullanilan
heterojen sivilardir. En basit formu ya§ icinde su veya su iginde
yagdir, ancak su iginde yag icinde su gibi daha karmasik ¢oklu
emiilsiyon sistemleri de dretilebilir (73). Bir emdilsiyonun antijen
salim dzelliklerini; damlacik boyutu, viskozite ve yag-su orani gibi
pek cok faktér belirlemektedir (74). Glintimiizde insan asilarinda
siklikla kullanilan emiilsiyon, inaktive influenza asisi icerisinde
bulunan, su icinde yag, skualen bazli bir emilsiyon olan MF59'dur
(75). intranazal uygulanan nanoemiilsiyon asilari, hem mukozal
hem de sistemik bagisikhik yaniti olusturmaktadir (5).

Lipozomlar: Biyolojik olarak uyumlu fosfolipitlerden olusan
lipit ¢ift tabakali kiiresel vezikiillerdir. Asilamada 6zellikle aktarim
araci olarak ya da bir adjuvan olarak kullanilirlar (76). Antijenler
Lipid cift tabakasinin icine gomdlebilir veya yiizeyine konjuge
edilebilir (77,78). Antijenin lipozomlardaki konumu, asiya karsi
olusan bagisiklik yanitinin tiirini etkiler. T hiicre yaniti hem
lipid icine gdmiilen hem de ylizeye konjuge edilmis antijenler
tarafindan uyarilirken, B hiicre yaniti sadece yiizeye konjiige
edilmis antijen tarafindan uyarilir (79). Lipozomlar ilk olarak
1974'te difteri toksini icin asinin bir parcasi olarak kullaniimistir
(80). Sonrasinda, insanlarda kullanim icin onaylanan hepatit A
ve influenza igin lipozom temelli asilar tretilmistir (81).

Bitki benzeri materyaller: Kolay kullanim, hizli ve cok
miktarda Uretim, diisiik maliyet, biylk populasyonlar kolayca
asilayabilme avantajlariyla oral uygulama icin cazip bir asi
dagitim platformudur. Bu teknigin &zellikle pandemilerde
yarar sa§layacagr dustiniilmektedir (82).
duvarinin, hiicre icindeki materyali, midenin zorlu kosullarindan
koruyabilmesi avantajlaridir. Asilamada kullanilmak Gzere
antijenik materyali eksprese etmek/liretmek amaciyla transgenik
bitki hiicreleri Gretilmektedir (83). Piring ve misir gibi mahsuller

Bitkilerin hiicre

ekspresyon vektorleri olarak kullaniimistir (84). Ayrica patates,
domates, muz, marul, havug, titiin gibi bitkilerle de influenza
virusli, hepatit B ve Bacillus anthracis dahil cok cesitli patojenler
icin bitki hiicresi temelli asilar gelistirilmistir (82). Bu yaklasimin
potansiyel bir sinirlamasi, mikrobiyomun karmasikhginin ve
cesitliliginin asi yanitinin giivenilirligini nasil etkileyecegidir.

Tek hicreli algler de sahip olduklari sert hicre duvari ile
baska bir cazip asi dagitim platformudur. Alg temelli asilarin
bitki temelli asilara gore bazi Ustlinltkleri vardir; genetik olarak
daha kolay degistirilebilirler, biyoreaktorlerde yetistirilebilirler
ve blylimek icin genis arazi alanlari, mevsim kosullari veya
uzun siireler gerektirmezler (85). El ayak agiz hastaligi ve
diabetes mellitus gibi hastaliklar ve ayrica HPV, HBV gibi
cesitli patojenlerin hedeflendigi alg temelli asi calismalari
bulunmaktadir (82).
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Asi Uygulama Yollan

Glnlmizde asilarin pek c¢ogu intramuskiler veya
subkiitanoz enjeksiyon ile yapilmaktadir. Fakat enjeksiyonun;
agr, igne fobisi, capraz kontaminasyon, kesici delici alet
yaralanmasi, egitimli personel gerektirmesi, yetersiz veya asiri
doz uygulanmasi, artmis maliyet ve zayif hasta uyumu gibi
cesitli dezavantajlar bulunmaktadir. Gelismekte olan ulkelerin
kirsal bdlgelerindeki hastalarin asi uygulamasi igin hastaneye
gitmesi gerekmesi de ayri bir sorundur (86). Bu nedenle son
yillarda asilarin farkli yollardan uygulanmasi Ulzerine yapilan
arastirmalar yogunlasmaktadir (Tablo 5).

Mukozal uygulama: Patojenlerin cogunun viicuda giris yeri
solunum, gastrointestinal veya genitoiriner sistem mukozasi
gibi mukozal ylizeylerdir. Bu sebeple mukozal olarak aktif asilar
yoluyla bu bdlgelerde enfeksiyonun dnlenmesi, asi gelisimi icin
umut verici ve rasyonel bir yaklasimdir (87). Mukozal asilama ile
igne ve enjektor ile asilamaya benzer sekilde sistemik bagisiklik
olusturulabildigi gibi mukozal IgA dretilmesi saglanarak
mukozal bagisilik olusturuldugu da gosterilmistir (88). Ancak
mukozal asi gelistirme cabalarinin 6niinde gibi bircok zorluk
vardir. Ornegin; antijenler epitel boyunca nispeten sinirl sayida
bolgeden girebilmektedir, mukozalarin asidik ve proteolitik
ortami  uygulanan antijenlerin stabilitesini, bitiinliglni
ve tutulma siiresini etkilemektedir ve etkili bagisikhik yaniti
olusturmak icin adjuvanlarin eklenmesi gerekebilmektedir (89).
Bu zorluklara ragmen, en yaygin ikisi intranazal ve oral; digerleri
okiiler, intravajinal ve intrarektal olmak tizere ¢ok ¢esitli mukozal
asilama vyollar arastirlmaktadir. Uygulamada nazal sprey
seklinde influenza viriis asisi ve oral yolla kullanilan tifo, kolera,
rotaviriis, polio viriis asilari bulunmaktadir (27). intravajinal

Tablo 5: Asi uygulama yollar

Asi uygulama yolu Avantaj

e Enjeksiyon (intramuskiler veya

subkiitanoz) ® Geleneksel yol

®  Mukozal uygulama (intranazal, ® Patojenleri viicuda giris yerinde

oral, okiiler, intravajinal, karsilamasi,
intrarektal) ® Mukozal IgA iiretilmesi

® Uygulama kolayhgi,

asilama, HIV, HPV ve klamidya gibi genital sistem yoluyla bulasan
patojenlere bagli enfeksiyonlari 6nlemek amaciyla {zerinde
calisilmis bir asilama yoludur (90). Popilasyonun sadece
kadin bireylerinin bagisiklanabilmesi, yeterli kitle bagisikhgini
saglamamasi gibi nedenlerle bu yontem digerleri kadar kapsamh
bir sekilde arastirilmamistir (27).

intrarektal asilama: Enterik patojenler, cinsel yolla bulasan
hastaliklar ve kanser gibi hastaliklari 6nlemek icin arastirilan
baska bir asi uygulama yontemidir (91,92). Bu asilama yontemi
hastalar tarafindan zayif kabul edilebilirligi sebebiyle yaygin
olarak kullanilmamaktadir (93).

Transdermal (transkutantz) uygulama: Antijenin epidermis
ve/veya dermis tabakasina bozulmamis veya 6n islem gormiis
deri lzerinden verilmesidir. Sadece deriye erisim kolayligi
acisindan degil ayni zamanda Langerhans hicreleri, dermal
dentritik hucreler, dogal dldiirtict hicreler, makrofajlar ve mast
hiicrelerinin burada yogun bir ag olusturmasi nedeniyle deri
dokusunun sahip oldugu benzersiz immiinolojik 6zelliklerinden
dolayr asilama icin oldukga cazip bir alternatif yoldur (94). Bir
asinin kutanoz yoldan verilmesinin, bazi olgularda daha disiik
asl dozlan kullanilsa bile, intramuskiler enjeksiyon yolu ile
karsilastinldiginda benzer veya daha yuksek bagisiklik yaniti
olusturdugu gosterilmistir (95). Bu ozellikler, asi tedarikinin
sinirl oldugu ve dozun azaltilmasinin gerektigi pandemi
kosullarr icin 6zel bir dneme sahiptir.

Transdermal olarak antijen aktarimi pasif ya da aktif yolla
yapilabilir. Pasif yol, en basit teknikle, butiinliigii bozulmamis
cilde veya soyma-siyirma gibi stratum corneumun asindiriimasi
ile ©n islem gdérmis cilde pasif diflizyon yoluyla uygulanabilir
(96). Non-invaziv bir yontem olmasi ve stratum corneum
tabakasinin yikilmasini gerektiren yontemlere kiyasla ikincil

Dezavantaj
® Adn olusturmasi,

e igne fobisi olanlarda uygulama zorlugu (zayif hasta
uyumu),

e (Capraz kontaminasyon olusabilmesi,

e Kesici delici alet yaralanmasina yol acabilmesi,
e Egitimli personel gerektirmesi

® Yetersiz veya asiri doz uygulanabilmesi,

® Yiksek maliyet

® Antijenlerin epitel boyunca nispeten sinirli sayida bolgeden
girebilmesi,

® Mukozalarin asidik ve proteolitik ortaminin uygulanan
antijenlerin stabilitesini, biitlinliglini ve tutulma siresini
etkilemesi,

® Adjuvanlarin eklenmesinin gerekebilmesi,

e Transdermal uygulama e Disiik doz ile enjeksiyon ile benzer ® Yanit olusumu icin uzun siire gerekebilmesi

yanit
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enfeksiyon riskinin daha dusiik olmasi avantajidir (97).
Dezavantaji ise bagisik yanitin olusmasi igcin uzun siire (16
saat oldugunu bildiren ¢alisma bulunmaktadir) gecmesinin
gerekmesidir (98).

Aktif aktarim yaklasimlarinda antijen, igne icermeyen jet ve
toz enjeksiyonla veya ust deri katmanlarinda mikro kanallar veya
gecici bosluklar olusturarak dogrudan bagisiklik hiicrelerine
aktarilir. Bu tiir aktif mikroporasyon teknikleri arasinda mikro
ignelerin  kullanimi, termal mikroporasyon, radyofrekans
ablasyon ve lazer porasyonunun yani sira elektroporasyon ve
sonoporasyon bulunur (99).

Gelisim Asamasinda Olan Yeni Asilar

Buglin tlim diinyada gozler, 2019'un son aylarinda saptanan
ve hizla pandemi olusturan COVID-19'a cevrilmis durumdadir.
Salginin ilk basladigi giinlerden itibaren sayisiz klinik arastirma
yapilmis ve yapiliyor olmakla birlikte, tiim hasta gruplarinda
etkin bir antiviral ila¢ heniiz bulunamamistir. Bu durum tiim
toplumun SARS-CoV-2'ye karsi asilanmasinin gerekliligini ve
pandeminin kontroliinde belkide en etkiliyolunasilamaoldugunu
gostermektedir. Su anda 100'den fazla asi adayr Ulzerinde
calismalar devam etmekte ve bu sayi her gecen giin artmaktadir.
inaktive, mRNA temelli, vektor olarak bakteri, adenoviriis ya da
lentiviris kullanan, DNA plazmid ya da rekombinant protein
iceren asilar Ulzerine arastirmalar devam etmektedir. Ancak
gelistirilecek olan asinin glvenilirligi, etkinligi, koruma duzeyi
ile ilgili pek cok klinik calismaya ihtiya¢ duyuldugu gibi, etkin
bagisik yanit olusturmasi icin gereken doz ve uygulama yolu
gibi faktorlerin kesinlik kazanmasi ve son olarak da asinin yeterli
miktarda Uretimi, depolanmasi ve dagitimi ile ilgili pek cok
sorunun Gstesinden gelinmesi gerekmektedir (100).

Asilarin basarili tarihi ve glinlimiizde eristigi teknolojiye
ragmen yeni asi calismalarinin 6niinde asiimasi gereken bircok
zorluk vardir. Yeni bir asinin olusturulmasi sirasinda, asi sonrasi
olusan bagisik yanit tirl (hGimoral ya da hiicresel yanitlar),
asinin etki giicti (herhangi bir seviyedeki enfeksiyona karsi
koruma saglar mi ciddi enfeksiyonu azaltir mi), uzun 6marlGliga
(rapel doz ihtiyaci) gibi sorulara yanit bulunmalidir. Dahasi,
bagisiklik yanitinin nasil olusturuldugu (protein, epitop, antikor)
ve nasil aktarildigi (vektorler, adjuvanlar, formiilasyonlar) da
cevaplanmasi gereken sorular arasindadir. Hayvan modelleriyle
gelistirilen bir asinin; kiitleye goére olceklendiriimesi (insan
denemelerinde kullanimi), doz ayarlamasi, uygulama yolu (oral,
intranazal, intramuskiiler), etkili bir sekilde koruyacagi hedef
popllasyonunun genisligi (infantlar, ileri yashlar, bagisiklik
sistemi baskili olanlar) konusunda da sikintilar olabilir. Bu
maddelerin her biri asi gelistirilirken incelenmesi, anlasiimasi,

arastirilmasi gereken unsurlardir. Tim bu zorluklarina ragmen,
asilama enfeksiyon hastaliklarini dnleme ve halk saghgini
gelistirme adina 6nemli ve maliyet etkin bir yontemdir.

Ateniie ya da inaktive tipte asilardan olusan konvansiyonel
yaklasimin eksikliklerinin, yeni gelistirilen asi tasarimlari,
dagitim vyollari, uygulama teknolojileri ile giderilebilecegini
diisiinmekteyiz. insan bagisiklik sistemindeki ve konak-patojen
iliskisindeki artan anlayisimizla birlesen bu araclar; daha etkili,
daha uygun maliyetli, doz miktari daha az olan, yan etkileri en aza
indirilmis, hizli ve ¢cok miktarda liretilebilen, kolay uygulanabilen,
gelismekte olan dlkeler icin dagitimi ve saklanmasi kolay olan
kisacasi rasyonel ve minimalist prensipte asilarin tretilmesi icin
guiclii stratejiler saglarlar. Boylece asilarin tip tarihindeki basarili
serlivenlerine artan ivmeyle devam etmeleri beklenmektedir.

Asi ile Onlenebilir hastaliklar saghk hizmeti sistemi
lizerinde dnemli bir yiik olmaya devam etmektedir. Ozellikle
yasamakta oldugumuz COVID-19 pandemisinde, etkin korunma
yontemlerinin tim dilinyada yetersiz kaldiginin goriilmesi asi
calismalarina biliyik umutlar baglanmasina neden olmustur.
Giiniimiizde asi calismalarinin bir boltimi 6zel sektor, bir bollimi
Universitelerin arastirma ayagi tarafindan desteklenirken, biytk
bir bélimi de devlet destegi ile yiriitiilmektedir. Bu alanda
ozellikle gerekli alt yapr ve finansal destegin saglanmasi biyiik
onem tasimaktadir. Aynizamanda tiim diinyaninyakindanizledigi
COVID-19 asisi gelistirme alanindaki calismalar, multidisipliner is
birliklerinin gerekliligini ve veriminin ylksekligini gézler dniline
sermistir. Glinlimiizde yasadiklarimiz bize, koruyucu hekimlik
uygulamalarinin yetersiz kaldigi ve tedavisi olmayan pek cok
enfeksiyon hastaligi arasindan kolay bulasan, hayati tehdit eden
ve pandemiye yol acabilecek olanlarina dncelik verilerek, bu
alandaki asi calismalarina agirhk verilmesi geregini gostermistir.

Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulunun iginden ve
disindan olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilari

Konsept: S.G.K., I.D., Dizayn: S.G.K., i.D., Veri Toplama veya
i§leme: S.G.K., i.D., Analiz veya Yorumlama: S.G.K,, i.D., Literatiir
Arama: S.G.K,, .D., Yazan: S.G.K., I.D.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Riedel S. Edward Jenner and the history of smallpox and vaccination. Proc
(Bayl Univ Med Cent). 2005;18:21-25.

2. World Health Organization. The global eradication of smallpox: final report
of the Global Commission for the Certification of Smallpox Eradication,
Geneva, December 1979;1-122.

3. Loomis RJ, Johnson PR. Emerging Vaccine Technologies. Vaccines (Basel).
2015;3:429-447.



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(1):1-10

Kili¢ ve Dolapgl. Asilarin Tarihcesi ve Yeni Asi Stratejileri

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

De Gregorio E, Rappuoli R. From empiricism to rational design: a personal
perspective of the evolution of vaccine development. Nat Rev Immunol.
2014;14:505-514.

Stanberry LR, Strugnell R. Vaccines of the future. Perspectives in Vaccinology.
2011;1:151-199.

Bragazzi NL, Gianfredi V, Villarini M, et al. Vaccines Meet Big Data: State-
of-the-Art and Future Prospects. From the Classical 3Is (“Isolate-Inactivate-
Inject”) Vaccinology 1.0 to Vaccinology 3.0, Vaccinomics, and Beyond: A
Historical Overview. Front Public Health. 2018;6:62.

Rhee JH. Towards Vaccine 3.0: new era opened in vaccine research and
industry. Clin Exp Vaccine Res. 2014;3:1-4.

Lepenies B, Yin J, Seeberger PH. Applications of synthetic carbohydrates to
chemical biology. Curr Opin Chem Biol. 2010;14:404-411.

Pardee K, Slomovic S, Nguyen PQ, et al. Portable, On-Demand Biomolecular
Manufacturing. Cell. 2016;167:248-259.

. Tiirkiye EKMUD- Eriskin Bagisiklama Rehberi Tiirkiye Enfeksiyon Hastaliklari

ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi. 2. Glincelleme-2016.

. Plotkin S, Orenstein W, Offit P. A short history of vaccines. In: Plotkin SA,

Orenstein WA, Offit PA (Eds.) Plotkin's Vaccines, sixthed, Saunders Elsevier,
2018:1-8.

. Bagnoli F, Baudner B, Mishra RP, et al. Designing the next generation of

vaccines for global public health. OMICS. 2011;15:545-566.

. Seib KL, Zhao X, Rappuoli R. Developing vaccines in the era of genomics:

a decade of reverse vaccinology. Clin Microbiol Infect. 2012;18:109-116.

. Rappuoli R. Reverse vaccinology. Curr Opin Microbiol. 2000;3:445-450.
. Pizza M, Scarlato V, Masignani V, et al. Identification of vaccine candidates

against serogroup B meningococcus by whole-genome sequencing. Science.
2000;287:1816-1820.

. Mora M, Veggi D, Santini L, et al. Reverse vaccinology. Drug Discov Today.

2003;8:459-464.

. Rolddo A, Mellado MC, Castilho LR, et al. Virus-like particles in vaccine

development. Expert Rev Vaccines. 2010;9:1149-1176.

. Akahata W, Yang ZY, Andersen H, et al. A virus-like particle vaccine for

epidemic Chikungunya virus protects nonhuman primates against infection.
Nat Med. 2010;16:334-338.

. Mohsen MO, Zha L, Cabral-Miranda G, et al. Major findings and recent

advances in virus-like particle (VLP)-based vaccines. Semin Immunol.
2017;34:123-132.

Fuenmayor J, Godia F, Cervera L. Production of virus-like particles for
vaccines. N Biotechnol. 2017;39:174-180.

Kaiser J. A one-size-fits-all flu vaccine? Science. 2006;312:380-382.

Lopez-Macias C. Virus-like particle (VLP)-based vaccines for pandemic
influenza: performance of a VLP vaccine during the 2009 influenza
pandemic. Hum Vaccin Immunother. 2012;8:411-414.

Lee V, Rodriguez C, Shupe E-M, et al. Phase Il study of GM-CSF secreting
allogeneic pancreatic cancer vaccine (GVAX) with PD-1 blockade antibody
and stereotactic body radiation therapy (SBRT) for locally advanced
pancreas cancer (LAPC). J Clin Oncol 2017: 35:15_suppl.

Tryggestad AA, Bigalke I, Axcrona K, et al . 21 - results from a first in man
phase ifii adjuvant dendritic cell vaccine study in high risk prostate cancer
patients following radical surgery. Cytotherapy. 2017;19:15.

Phuphanich S, Wheeler CJ, Rudnick JD, et al. Phase | trial of a multi-
epitope-pulsed dendritic cell vaccine for patients with newly diagnosed
glioblastoma. Cancer Immunol Immunother. 2013;62:125-135.

Plosker GL. Sipuleucel-T: in metastatic castration-resistant prostate cancer.
Drugs. 2011;71:101-108.

Wallis J, Shenton DP, Carlisle RC. Novel approaches for the design,
delivery and administration of vaccine technologies. Clin Exp Immunol.
2019;196:189-204.

Francis MJ. Recent Advances in Vaccine Technologies. Vet Clin North Am
Small Anim Pract. 2018;48:231-241.

Zanta MA, Belguise-Valladier P, Behr JP. Gene delivery: a single nuclear

localization signal peptide is sufficient to carry DNA to the cell nucleus.
Proc Natl Acad Sci U S A. 1999;96:91-96.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Redding L, Weiner DB. DNA vaccines in veterinary use. Expert Rev Vaccines.
2009;8:1251-1276.

Bettinger T, Carlisle RC, Read ML, et al. Peptide-mediated RNA delivery:
a novel approach for enhanced transfection of primary and post-mitotic
cells. Nucleic Acids Res. 2001;29:3882-3891.

Grunwitz C, Kranz LM. mRNA Cancer Vaccines-Messages that Prevail. Curr
Top Microbiol Immunol. 2017;405:145-164.

Jacobson JM, Routy JP, Welles S, et al. Dendritic Cell Inmunotherapy for
HIV-1 Infection Using Autologous HIV-1 RNA: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Clinical Trial. J Acquir Immune Defic Syndr. 2016;72:31-
38.

Richner JM, Himansu S, Dowd KA, et al. Modified mRNA Vaccines Protect
against Zika Virus Infection. Cell. 2017;168:1114-1125.

World Health Organization. Draft landscape of COVID-19 candidate vaccines.
2020  [https://www.who.int/who-documents-detail/draft-landscape-of-
covid-19-candidate-vaccines]. (Erisim tarihi: 30 MAYIS 2020).

Lurie N, Saville M, Hatchett R, et al. Developing Covid-19 Vaccines at
Pandemic Speed. N Engl J Med. 2020;382:1969-1973.

Subbarao K. SARS-CoV-2: A New Song Recalls an Old Melody. Cell Host
Microbe. 2020;27:692-694.

Li W, Joshi MD, Singhania S, et al. Peptide Vaccine: Progress and Challenges.
Vaccines (Basel). 2014;2:515-536.

Gonzalez-Fernandez A, Faro J, Ferndndez C. Immune responses to
polysaccharides: lessons from humans and mice. Vaccine. 2008;26:292-300.

Perrie Y, Mohammed AR, Kirby DJ, et al. Vaccine adjuvant systems: enhancing
the efficacy of sub-unit protein antigens. Int J Pharm. 2008;364:272-280.

Schutze MP, Leclerc C, Jolivet M, et al. Carrier-induced epitopic suppression,
a major issue for future synthetic vaccines. J Immunol. 1985;135:2319-
2322.

Broker M, Berti F, Schneider J, et al. Polysaccharide conjugate vaccine
protein carriers as a "neglected valency" - Potential and limitations.
Vaccine. 2017;35:3286-3294.

Smith JD, Morton LD, Ulery BD. Nanoparticles as synthetic vaccines. Curr
Opin Biotechnol. 2015;34:217-224.

Niikura K, Matsunaga T, Suzuki T, et al. Gold nanoparticles as a vaccine
platform: influence of size and shape on immunological responses in vitro
and in vivo. ACS Nano. 2013;7:3926-3938.

Gregory AE, Judy BM, Qazi O, et al. A gold nanoparticle-linked glycoconjugate
vaccine against Burkholderia mallei. Nanomedicine. 2015;11:447-456.

Ginsberg BA, Gallardo HF, Rasalan TS, et al. Immunologic response to
xenogeneic gp100 DNA in melanoma patients: comparison of particle-
mediated epidermal delivery with intramuscular injection. Clin Cancer Res.
2010;16:4057-4065.

Roy MJ, Wu MS, Barr U, et al. Induction of antigen-specific CD8+ T cells,
T helper cells, and protective levels of antibody in humans by particle-
mediated administration of a hepatitis B virus DNA vaccine. Vaccine.
2000;19:764-778.

Sun B, Ji Z, Liao YP, et al. Engineering an effective immune adjuvant by
designed control of shape and crystallinity of aluminum oxyhydroxide
nanoparticles. ACS Nano. 2013;7:10834-10849.

Maquieira A, Brun EM, Garcés-Garcia M, et al. Aluminum oxide nanoparticles
as carriers and adjuvants for eliciting antibodies from non-immunogenic
haptens. Anal Chem. 2012;84:9340-9348.

Fox CB, Kramer RM, Barnes V L, et al. Working together: interactions
between vaccine antigens and adjuvants. Ther Adv Vaccines. 2013;1:7-20.
Lin Y, Wang X, Huang X, et al. Calcium phosphate nanoparticles as a new
generation vaccine adjuvant. Expert Rev Vaccines. 2017;16:895-906.
Masson JD, Thibaudon M, Bélec L, et al. Calcium phosphate: a substitute for
aluminum adjuvants? Expert Rev Vaccines. 2017;16:289-299.

Niut Y, Popatt A, Yu M, et al. Recent advances in the rational design of
silica-based nanoparticles for gene therapy. Ther Deliv. 2012;3:1217-1237.
Parra J, Abad-Somovilla A, Mercader JV, et al. Carbon nanotube-protein

carriers enhance size-dependent self-adjuvant antibody response to
haptens. J Control Release. 2013;170:242-251.



Kili¢ ve Dolapgl. Asilarin Tarihcesi ve Yeni Asi Stratejileri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(1):1-10

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

10

Li S, Pasc A, Fierro V, et al. Hollow carbon spheres, synthesis and applications
- a review. J Mater Chem A. 2016;4:12686-12713.

Kim M-G, Park JY, Shon Y, et al. Nanotechnology and vaccine development.
Asian J Pharm Sci. 2014;9:227-235.

Wang T, Zou M, lJiang H, et al. Synthesis of a novel kind of carbon
nanoparticle with large mesopores and macropores and its application as
an oral vaccine adjuvant. Eur J Pharm Sci. 2011;44:653-659.

Zhao L, Seth A, Wibowo N, et al. Nanoparticle vaccines. Vaccine.
2014;32:327-337.

Zeng Q, Li H, Jiang H, et al. Tailoring polymeric hybrid micelles with
lymph node targeting ability to improve the potency of cancer vaccines.
Biomaterials. 2017;122:105-113.

Walters AA, Krastev C, Hill AV, et al. Next generation vaccines: single-dose
encapsulated vaccines for improved global immunisation coverage and
efficacy. J Pharm Pharmacol. 2015;67:400-408.

Bailey BA, Desai KH, Ochyl U, et al. Self-encapsulating Poly(lactic-co-
glycolic acid) (PLGA) Microspheres for Intranasal Vaccine Delivery. Mol
Pharm. 2017;14:3228-3237.

Gordon D, Kelley P, Heinzel S, et al. Inmunogenicity and safety of Advax™,
a novel polysaccharide adjuvant based on delta inulin, when formulated
with hepatitis B surface antigen: a randomized controlled Phase 1 study.
Vaccine. 2014;32:6469-6477.

Heddle R, Russo P, Petrovsky N, et al. Immunotherapy - 2076. A controlled
study of delta inulin-adjuvanted honey bee venom immunotherapy. World
Allergy Organization Journal 2013 6( Suppl 1):P158.

Brault AC, Domi A, McDonald EM, et al. A Zika Vaccine Targeting NS1
Protein Protects Immunocompetent Adult Mice in a Lethal Challenge
Model. Sci Rep. 2017;7:14769.

Jong WS, Daleke-Schermerhorn MH, Vikstrém D, et al. An autotransporter
display platform for the development of multivalent recombinant bacterial
vector vaccines. Microb Cell Fact. 2014;13:162.

Kotton CN, Lankowski AJ, Scott N, et al. Safety and immunogenicity
of attenuated Salmonella enterica serovar Typhimurium delivering an
HIV-1 Gag antigen via the Salmonella Type Il secretion system. Vaccine.
2006;24:6216-6224.

Gerritzen MJH, Martens DE, Wijffels RH,et al. Bioengineering bacterial outer
membrane vesicles as vaccine platform. Biotechnol Adv. 2017;35:565-574.

Shirley M, Dhillon S. Bivalent rLP2086 Vaccine (Trumenba(®)): A Review in
Active Immunization Against Invasive Meningococcal Group B Disease in
Individuals Aged 10-25 Years. BioDrugs. 2015;29:353-361.

Carter NJ. Multicomponent meningococcal serogroup B vaccine (4CMenB;
Bexsero(®)): a review of its use in primary and booster vaccination. BioDrugs.
2013;27:263-274.

Morein B, Sundquist B, Hoglund S, et al. Iscom, a novel structure for
antigenic presentation of membrane proteins from enveloped viruses.
Nature. 1984;308:457-460.

Drane D, Gittleson C, Boyle J, et al. ISCOMATRIX adjuvant for prophylactic
and therapeutic vaccines. Expert Rev Vaccines. 2007;6:761-772.

Cebon JS, McArthur GA, Chen W, et al . Randomized, doubleblind Phase
II trial of ny-eso-1 iscomatrix vaccine and iscomatrix adjuvant alone in
patients with resected stage llc, lll, or IV malignant melanoma. J Clin Oncol.
2014,32:9050.

Khan AY, Talegaonkar S, Igbal Z, et al. Multiple emulsions: an overview. Curr
Drug Deliv. 2006;3:429-443.

Saroja Ch, Lakshmi P, Bhaskaran S. Recent trends in vaccine delivery
systems: A review. Int J Pharm Investig. 2011;1:64-74.

O'Hagan DT, Ott GS, Nest GV, et al. The history of MF59(®) adjuvant: a
phoenix that arose from the ashes. Expert Rev Vaccines. 2013;12:13-30.
Alving CR, Beck Z, Matyas GR, et al. Liposomal adjuvants for human
vaccines. Expert Opin Drug Deliv. 2016;13:807-816.

Hills T, Jakeman PG, Carlisle RC, et al. A Rapid-Response Humoral Vaccine
Platform Exploiting Pre-Existing Non-Cognate Populations of Anti-Vaccine

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

or Anti-Viral CD4+ T Helper Cells to Confirm B Cell Activation. PLoS One.
2016;11:0166383.

Matyas GR, Mayorov AV, Rice KC, et al. Liposomes containing
monophosphoryl lipid A: a potent adjuvant system for inducing antibodies
to heroin hapten analogs. Vaccine. 2013;31:2804-2810.

Schwendener RA. Liposomes as vaccine delivery systems: a review of the
recent advances. Ther Adv Vaccines. 2014;2:159-182.

Allison AG, Gregoriadis G. Liposomes as immunological adjuvants. Nature.
1974;252:252.

Bovier PA. Epaxal: a virosomal vaccine to prevent hepatitis A infection.
Expert Rev Vaccines. 2008;7:1141-1150.

Concha C, Cafias R, Macuer J, et al. Disease Prevention: An Opportunity to
Expand Edible Plant-Based Vaccines? Vaccines (Basel). 2017;5:14.

Sala F, Manuela Rigano M, Barbante A, et al. Vaccine antigen production
in transgenic plants: strategies, gene constructs and perspectives. Vaccine.
2003;21:803-808.

Azegami T, Itoh H, Kiyono H, et al. Novel transgenic rice-based vaccines.
Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2015;63:87-99.

Specht EA, Mayfield SP. Algae-based oral recombinant vaccines. Front
Microbiol. 2014;5:60.

Zheng Z, Diaz-Arévalo D, Guan H, et al. Noninvasive vaccination against
infectious diseases. Hum Vaccin Immunother. 2018;14:1717-1733.

Su F, Patel GB, Hu S, et al. Induction of mucosal immunity through
systemic immunization: Phantom or reality? Hum Vaccin Immunother.
2016;12:1070-1079.

Sasaki S, Sumino K, Hamajima K, et al. Induction of systemic and mucosal
immune responses to human immunodeficiency virus type 1 by a DNA
vaccine formulated with QS-21 saponin adjuvant via intramuscular and
intranasal routes. J Virol. 1998;72:4931-4939.

Corthésy B, Bioley G. Lipid-Based Particles: Versatile Delivery Systems for
Mucosal Vaccination against Infection. Front Immunol. 2018;9:431.

Pavot V, Rochereau N, Genin C, et al. New insights in mucosal vaccine
development. Vaccine. 2012;30:142-154.

Kozlowski PA, Williams SB, Lynch RM, et al. Differential induction of
mucosal and systemic antibody responses in women after nasal, rectal,
or vaginal immunization: influence of the menstrual cycle. J Immunol.
2002;169:566-574.

Kim-Schulze S, Kim HS, Wainstein A, et al. Intrarectal vaccination with
recombinant vaccinia virus expressing carcinoembronic antigen induces
mucosal and systemic immunity and prevents progression of colorectal
cancer. J Immunol. 2008;181:8112-8119.

Shakya AK, Chowdhury MYE, et al. Mucosal vaccine delivery: Current state
and a pediatric perspective. J Control Release. 2016;240:394-413.

Nicolas JF, Guy B. Intradermal, epidermal and transcutaneous vaccination:
from immunology to clinical practice. Expert Rev Vaccines. 2008;7:1201-
1214.

Kim YC, Quan FS, Yoo DG, et al. Enhanced memory responses to seasonal
H1N1 influenza vaccination of the skin with the use of vaccine-coated
microneedles. J Infect Dis. 2010;201:190-198.

Strid J, Hourihane J, Kimber |, et al. Disruption of the stratum corneum
allows potent epicutaneous immunization with protein antigens resulting
in a dominant systemic Th2 response. Eur J Immunol. 2004;34:2100-2109.

Pielenhofer J, Sohl J, Windbergs M, et al. Current Progress in Particle-Based
Systems for Transdermal Vaccine Delivery. Front Immunol. 2020;11:266.

Alkilani AZ, McCrudden MT, Donnelly RF. Transdermal Drug Delivery:
Innovative Pharmaceutical Developments Based on Disruption of the
Barrier Properties of the stratum corneum. Pharmaceutics. 2015;7:438-470.

Engelke L, Winter G, Hook S, et al. Recent insights into cutaneous
immunization: How to vaccinate via the skin. Vaccine. 2015;33:4663-4674.

100.Wang J, Peng Y, Xu H, et al. The COVID-19 Vaccine Race: Challenges and

Opportunities in Vaccine Formulation. AAPS PharmSciTech. 2020;21:225.



DOI: 10.4274/atfm.galenos.2020.87487

DAVETI—' DERI—EME / INVlTED PAPER Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(1):11-17

TEMEL TIP BILIMLERI / BASIC MEDICAL SCIENCES

GCalisma Bellegi Hakkinda Kisa Bir Gozden Gegirme
A Short Review About Working Memory

© Evrim Gokge, ® Emel Giines, ® Erhan Nalgaci

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

Cahsma belledi sistemi, bir kerede akilda tutulabilen sinirl bilgilerin korunmasindan sorumludur. Farkli calisma bellegi icin farkli devrelerin
varligi, calisma belleginin siniri ve gelistirilebilirligi hakkinda tartismalar siirmektedir. Calisma bellegini ele alan testler, biligsel yeteneklerin
degerlendirilmesinde glincel ve guvenilir bir kaynak olmayi siirdirmektedir. Bu derlemede, bilissel fizyolojinin 6nemli bir kavrami olan calisma
belleginin, giincel bilgiler 1siginda ana hatlariyla anlasiimasi amaclanmistir. Bu kapsamda calisma belleginin anatomisi, kapasitesi, bireysel farkhliklari
ve gelistirilebilirligi ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Calisma Bellegdi, Kisa Sireli Bellek, Calisma Bellegi Kapasitesi

Abstract

The working memory system is responsible for the protection of limited information that can be kept in mind at once. Discussions on the existence
of different circuits for different working memory, the limit of working memory and its developability are ongoing. Cognitive tests addressing
working memory remain a current and reliable source for assessing cognitive abilities. In this review, we aimed to understand the working memory,
which is an important concept of cognitive physiology, in the light of current information. In this context, the anatomy, capacity, individual
differences and developability of the working memory are discussed.

Key Words: Working Memory, Short-term Memory, Working Memory Capacity

Bilgiyi entellektiiel ve sosyal olarak isleyebilmek icin akilda
tutmak gerekmektedir. Yukaridaki 6rneklerde belirtilen sayilarin
ve yonlerin tutuldugu sinirlt bilissel alanin, “calisma bellegi”
oldugu belirtiimektedir. Daha rafine bir tanimla calisma bellegi,
bilgiyi gecici olarak devam eden bilgi islemede kullanim icin
yiiksek erisilebilirlik durumunda tutan bilissel alandir (1).

Hizli ve kolay bigimde erisim i¢in zihinde saklanabilecek bilgi
miktari sinirlidir. Kagit ve kalem kullanmadan, matematiksel bir
islemi zihinden yaptiginizi diisiintin. iki basamakli sayilardan
olusan bir carpma islemi yaparken, buldugunuz sonuglarin bir

kismini aklinizda tutmaniz gerekir. Ya da bir yol tarifi aldiginizi, Bilimde teorik bir terim genellikle, 6zel olarak tasarlanmis
tarifin cok sayida sag ve sol déniis icerdigini ve bunlari yazacak bir protokoliin belirli bir sonug tiirlini tekrar tekrar Urettigi
bir kagidiniz olmadigini diigliniin. Yonuiniizii bulmaya calisirken, durumdaki varsayimsal mekanizmay tanimlar. Calisma bellegi
hatirlamakta zorlandiginizi gériirsiiniiz. Bu esnada bir telefon kavramsallastirmasi icin ise, karmasa yaratan alternatif terimler
goriismesi yaparsaniz, neredeyse tiim yol tarifini unutmaniz bile mevcuttur ve bunlar arasinda birincil bellek, kisa siireli bellek,
miimkiindiir. prospektif bellek dikkat cekmektedir (2). Calisma bellegi
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teriminin birden fazla sekilde kullaniminin, alanyazininda bir
sorun olmaktan cikmasi icin, bu ayrimlardan bazilari Cowan (3)
tarafindan 6zetlenmistir (Tablo 1).

Calisma bellegi, kisa sireli bellekten keskin sekilde ayri
degildir. ilk olarak Miller ve ark. (4) tarafindan, davranisi
planlamak ve yiriitmek icin kullanilan bellegi tanimlamak,
islevsel bellek agisindan gecici bellege atifta bulunmak icin
“calisma bellegi" terimi kullanilmistir, bu nedenle Miller ve
arknin (4) bakis acisindan, kisa stireli bellek ve calisma bellegi
arasinda net bir ayrim yoktur.

Baddeley ve Hitch (5) tek bir modiillin her tiirlG gecici bellegi
aciklayamadigini gosterdikten sonra “calisma bellegi” terimi
alanyazinda daha baskin hale gelmis; sozel-fonolojik ve gorsel-
uzaysal temsilin ayri ayri depolandigi, dikkatle ilgili stireclerin
yardimiyla merkezi yiritiici tarafindan yonetilen ve islenen
etkili bir modelin kabuliini getirmistir. 1986'ya gelindiginde,
merkezi yUritiici modelden cikarilmis, ancak Baddeley (6)
tarafindan epizodik tampon ile 2000 yilinda tekrar eklenmistir.
Bu, tanimlanan depolarla eslesmeyen ozelliklerin kisa siireli
hatirlanmasini agiklamak (6zellikle bellekteki semantik bilgi,
isimler ve yiizler arasindaki baglantilarin akilda tutulmasi gibi),
calisma bellegindeki alanlar arasi iliskileri anlamak icin gerekli
gorilmistir. Bu diizlemde bakildiginda, ¢alisma belleginin, kisa
stireli bellek ve kisa stireli bellegin kullanilmasini saglayan islem
mekanizmalarindan olustugu yorumu yapilabilir.

Calisma bellegi alanyazininda 3 temel
edilmektedir (Sekil 1).

modele isaret

iIki, Atkinson ve Shiffrin'in (7) tek sistemli calisan bellek
kutusu modelidir (Sekil 1a). Bu modelde duyusal bilgi bellege

Tablo 1: Calisma belleginin bazi tanimlar (Cowan) (3)

Yasam planlamasi GB kaydeden bir kismi.

Bilgisayar CB veri.

Cok bilesenli CB sistem.

Son olay CB kullanilabilen kisim.

Depolama ve isleme CB kismi.

Genel CB bilgi tutan kisim.

Uzun siireli CB

girmekte, hem uzun sireli bellekten hem de duyusal girdiden
bilgi alan kisa sureli depolama alaninda tutulmakta ve uzun
stireli bellekte siiresiz kayit edilmektedir.

(a) Atkinson ve Shiffrin

Uzun sireli
bellek

Calisma
bellegi

Duyusal
bellek

(b) Baddeley

Merkezi
ylriticl

Gorsel-uzaysal
eskiz defteri

Epizodik
tampon

Fonolojik
devre

Uzun sireli bellek

(c) Cowan

‘ Merkezi yiriticl slreg ‘

Dikkat -
Uzun streli bellek

Sekil 1. Arastirmacilarin ¢alisma bellegi modellerinin 6zeti. (a) Atkinson
ve Shiffrin, (b) Baddeley, (c) Cowan

Zihnin ekolojik olarak yararli eylemleri gerceklestirmek icin gereken hedefler ve alt hedefler hakkinda bilgi
Bilgilerin gecici olarak kullanilmasi ve bircok calisma belleginin ayni anda tutulmasi olasiligi bulunan bir tutma
Bilgiyi gecici olarak tutan ve devam eden zihinsel faaliyetlerde kullaniimasina aracilik eden ¢ok bilesenli bir
Davranis dizilerinin zamanla etkili kalmasini saglamak icin son eylemleri ve sonuclarini takip etmede
Depolama ve isleme faaliyetlerinin toplami icin sinirh kapasiteye sahip gecici depolama ve buna gére isleme
Devam eden bilgi islemede kullanim i¢in, kullanilabilirligi artirilmis bir durumda gecici olarak sinirli miktarda

Uzun siireli bellegin olusumunda ipucu ve veri kullanan, bir aktiviteye iliskin bilgilerin bir gecikmeden sonra
nispeten kolayca alinmasini saglayan kisim.

Devam eden isleme icin hedefler ve alt hedefler hakkindaki bilgileri korumak ve bu hedeflerden dikkat dagitici

Dikkat kontrol CB

unsurlari engellemek icin dikkatin kullaniimasi; gérevle ilgili bilgileri dikkat gerektirmeyecek sekilde tutan kisa

stireli depolama mekanizmalariyla birlikte calisir.

Kapsayici CB

CB: Calisma bellegi
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Karmasik bir yayilma gdrevini yerine getirmek icin gerekli olan zihinsel mekanizmalar; her ikisi de performansin
aracihgina dikkat gerektirdigi siirece, hem gecici depolama hem de uzun sireli bellegi icerebilir.
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ikinci model, Baddeley ve Hitch (5) tarafindan onerilmis ve
uzun yillar bu alana rehberlik etmistir [Sekil 1b). Arastirmacilar,
calisma belleginin, akil yiriitme ve anlama gibi siirecler icin
gereken bilginin tutulabilecegi merkezi bir depolama kaynagina
sahip oldugunu teorize etmislerdir. Bununla birlikte, islemleme
slirecinde paylasiimayan ve birbirinden ayri olan farkli depolama
tirlerinin de (sozel-fonolojik ve gorsel-uzaysal) oldugunu
dustinmusler, kuclk sozel bellek yiklerinin akil yliritmeye veya
kavramaya etki etmedigini, clinkii bilginin akil yiriitme veya
kavrama icin kullanilandan ayri bir fonolojik depoda bir dizi
konusma sesi olarak kaydedilebilecegini belirtmislerdir. Model
fonolojik bir déngii ve benzer sekilde calisan bir gdrsel-uzaysal
eskiz defteri icerecek sekilde iki devreli olarak tanimlandiktan
daha sonra, “epizodik tampon” alani da eklenmistir (6). Bu
modelde, merkezi vyiritiicinin dikkat gerektirdigi, depo
alanlarinin ise dikkate gereksinim duymadigr belirtilmistir.

Cowan'a (8) ait olan lgtincii model ise (Sekil 1c), Baddeley'in
(6) modelindeki is bollimiini benimsememis ve calisma
bellegindeki benzer 06geler arasinda daha fazla etkilesim
oldugunu kabul etmesine ragmen, tek dnemli ayrimin sozel-
fonolojik ve gorsel-uzaysal bilgi islemleme arasinda olmasini
muhtemel gormemistir. Arastirmaciya goére uzun siireli
bellegin genis depolarindan gelen bilgiler, gecici olarak aktif
duruma gecmekte ve Baddeley'in aksine bilginin pasif olarak
depolanmasindan ziyade, dikkat odaginda tutulmaktadir.

Atkinson ve Shiffrin (7) déneminden sonraki tim calisma
bellegi modelleri, az miktarda bilgiyi hizla erisilebilir dizeyde
tutma yetenegimizde yer alan birden fazla sistem veya siire¢
olduguna isaret etmistir.

Galisma Belledi Nerede Temsil Edilir?

insan, insan disi primatlar ve kemirgenlerde yapilan
calismalar, calisma bellegi devredeyken es zamanli ndronal
ateslenmeler kaydetmistir. Maymunlardaki tek hicre kayitlari
ve daha yakin zamanlarda insan ndrogoriintiileme calismalari
prefrontal kortekste bilginin tutulmasi icin tarif edilen gecikme
déneminde, strekli noral aktivite géstermistir (9,10). Prefrontal
korteksin non-invaziv elektriksel veya manyetik stimiilasyonu
da calisma bellegi performansini etkilemistir (11). Calisma
bellegindeki bilgilerin korunmasinda yer alan beyin bélgelerinin,
korunacak bilgilerin tiiriine gore degismesi beklenir. Bazi meta-
analizler calisma bellegi gorevinde prefrontal korteksin goreve
0zgu katilim gosterdigine isaret etmis, sozel calisma bellegi
gorevlerine sol ventral prefrontal korteksin daha fazla dahil
oldugu, uzaysal calisma bellegi gorevlerinde ise sag dorsal
prefrontal korteksin katiliminin izlendigi belirtilmistir (12).

Prefrontal korteksteki bu sonuclara parietal korteks ve
serebellum da dahil olmak tizere farkl beyin bolgelerinde benzer
bulgular eslik etmistir.

Superior parietal korteks, calisma belleginin yirutiicl
yonleriyle iliskilendirilmistir (13). Ayrica, parietal korteks
aktivitesinin calisma bellegi kapasitesi ile iliskili oldugu, aktivite
seviyesinin hatirlanan bilesen sayisina paralel olarak arttigi
belirtilmistir (14).

Prefrontal kortekste oldugu gibi, parietal korteks de uzaysal
calisma bellegi gorevinde sag hemisfere dogru bir miktar
asimetri gosterir (12). Sozel calisma bellegi performansi ise, sol
hemisfer lezyonunda biyiik 6lctide etkilenmektedir (15).

Temporal korteks lezyonlari, gorsel calisma bellegini
etkilerken, uzaysal calisma bellegini oldugu gibi birakmis,
parietal-lezyonlar ise bu tablonun tam aksini yaratmistir (16,17).
Temporo-parietal korteks, lateral temporal lob lezyonlari, sozel
calisma bellegi basarisini diistirmiistiir (18).

Cok degiskenli desen analizlerini kullanan arastirmalar,
gorsel calisma belleginde tutulan icerigin, gorsel korteksteki
aktivite sablonlarindan coziilebildigini gdstermistir. Ornegin;
kisiden vyizleri ya da evleri hatirlamasi istendiginde, ventral
gorsel korteksin kategoriye 6zgl bélgeleri aktive olmustur (19).

Sternberg paradigmasini kullanan calismalardan elde edilen
veriler ise, calisma bellegi siireclerinde motor ve bilissel aglar
arasindaki etkilesimi desteklemektedir (20). Motor-bilissel
baglilik, motor sistemlerin noral bdlgeleri bilissel taleplere
tahsisinden kaynaklaniyor olabilir. Bu karsilikli  baghhgin
islevselligi, tekrarlama stiresini uzatmaya ve akilda tutulabilecek
bilgi tirlinli genisletmeye yarayan aktif bir tekrar siirecini
destekleyebilir.

Ote yandan motor sistemin calisma bellegine katiliminin,
bireysel calisma bellegi kapasitesiyle ters orantili oldugu 6ne
stirilmustir. Daha disiik calisma bellegi kapasitesine sahip
kisiler, daha yiiksek calisma bellegi kapasitesine sahip olanlara
gore daha diisiik bilissel zorluk esiginde, motor aglarini daha
aktif kullanirlar (20).

Gelisimsel fizyoloji, gelisimin ilk asamalarinda, duyusal-
motor islev ve bilis icin gelisen ndral bolgenin biyiik ol¢lide
ortlstiigine isaret etmektedir (21). Cevre daha karmasik
bilissel islevler talep ettikce ise, bilissel aglar meveut duyusal-
motor alanlarinin Otesine genislemekte ve ozellesmektedir. Bu
noral ag gelisim anlatisi, bilissel ve motor sistemler arasindaki
ilkel baglantilarin belli bir diizeyde korunmus olabilecegini
diistindlrmektedir. Bilissel performansa katkida bulunan
motor aglar evrimsel bir fayda saglamis, sozlii bilgileri akilda
tutma, fonemleri birlestirme ve sembolik materyale ekleme
yetenegini saglayarak dil gelisimini desteklemis olabilir. Motor
ve biligsel yapilar arasinda baglanti bulan islevsel calismalar,
bu anatomik baglantilarin dogrudan veya dolayl olarak ortak
sinyaller tasidigini gostermektedir (22). Ayrica, motor ve bilissel
sistemlerin evrim boyunca birlikte genisledigi kaydedilmis,
bu eslesmis biiylimenin, gec¢ cocukluk dénemindeki bulyiime
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stirecinde prefrontal korteks ve posterior-lateral serebellumda
gorildugi de belirtilmistir (23). Sozel calisma bellegi gorevi
sirasinda prefrontal korteksle birlikte aktive olan lateral
serebellum da, bu birliktelige isaret etmektedir (24).

Bu sonuclar, bilginin kisa siireli tutumu icin genis bir agin
devreye girdigini, calisma bellegi gorevinin icrasinda, entegre
bilissel ve motor aglarin varliginda, gelismis bir sinir sisteminin
oldugunu gostermektedir.

Galisma Belledinin Kapasitesi Neden Sinirhdir?

Arastirmalar, calisma bellegi alaninin oldukca sabit sayida
kavramsal 6ge icerdigi seklinde yorumlanmistir. Ustelik tahmini
calisma bellegi sinirlarinin sadece 3 ila 5 6ge arasinda degistigi
g6z oniine alindiginda, bireysel farkliliklarin derecesinin baska
gorevlerde sasirtici derecede belirgin etkisi oldugu goriilmustiir
(25). Arastirmacilar, calisma belleginde tutulabilen 1 fazla
6genin, bir sohbette ya da problem ¢c6zme gorevinde anlamli
etkisi oldugunu ifade etmektedir (26). Bu nedenle calisma
bellegindeki kapasitenin siniri 6nemli goriinmektedir.

Bir kapasite sinirinin var oldugu acik olsa da, neden var
oldugu sorusunun tek bir cevabr yoktur, islevsel ve mekanik
yanitlar barindirmaktadir.

islevsel aciklamalar kapasite sinirini bir avantaj olarak ele
alir. Bu bakisa gore cevredeki her seyi mikemmel bir sekilde
isleyemeyiz, bu ylizden ne islenecegine dair bir karar verilmeli
ve diger bilgiler pahasina bazi bilgilere dikkat edilmelidir (26).
Benzer sekilde, bir 6ge ile digeri arasinda veya bir 6ge ile icerigi
arasinda olusturulabilecek baglantilarin sayisinda bir sinir vardir.
Evrimsel temelde ele alindiginda, bireylerin yerine getirmesi
gereken gorevlere uygun calisma bellegi biytkliigline sahip
olmanin bireyleri avantajli kildigi, daha kiiciik calisma belleginin
kendini koruma icin yeterli olmayacagi ve daha blyiik calisma
belleginin de biyolojik olarak maliyetli olacagi dustindlebilir.

Baskabirislevselargiimanise,sahipoldugumuzcalismabellegi
boyutunun mevcut biyolojik enerji miktari ile yapilabilecek
en iyi degil ancak optimal oldugunu 6ne sirmistir (27).
Dirlam (27) ve MacGregor (28) insanlarin hafizada nasil arama
yaptiklariyla ilgili bazi varsayimlara dayanarak matematiksel
arglimanlar gelistirmistir. Arama islemi, dogru grubu veya bilgi
yiginini bulmayi ve sonra grup icinde dogru 6geyi bulmayi icerir.
Bu tiir analizlerle, en verimli gruplamanin boyutunun, ¢alisma
bellegindeki ©ge sayisi araliginda oldugu ortaya cikmistir.
Bu nedenle, calisma belleginde ayni anda bulunan 6gelerin
birlikte gruplandirilabilecegini varsayarsak, ¢alisma bellegimiz
maksimum diizeyde verimli gruplarin olusturulmasina ve daha
sonra aranmasina izin verecek sekilde evrimlesmis olabilir.
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Mekanik aciklamalar, beyinde belirli bir sayida 6genin
ayni anda hatirlanmasina izin veren ve daha fazlasinin
hatirlanmasini énleyen yapiya isaret eder (29). Bir olasilik ayni
oOzellikleri temsil eden ndéronlarin es zamanli ateslenmesiyle
birlikte bellek 6gelerinin gelismesidir. Bazi calismalar 40 Hz
civarinda senkronize ateslemenin bir nesneyi tanimladigini ve
bu noéronal islev paterninin dikkatle iliskili oldugunu buldugu
icin, bu olasilik degerli gériinmektedir (30). Calisma bellegindeki
tlim ogeler icin es zamanli ateslemenin saniyenin onda biri
kadar bir siirede tekrarlanmasi gerektigini gdsteren noral
kanitlar gozden gecirildiginde, bu siire icinde cok fazla 6ge
temsil ediliyorsa, bir 6genin ozelliklerinin baska bir 6genin
ozellikleriyle karistirilabildigi gorilmiistiir. Ornegin kirmizi bir
daire ve mavi karenin, kirmizi bir kare ve mavi daire olarak
yanlis parcalara ayrilabildigi belirtilmistir (31). Goriintiileme
calismalari ise, parietal korteks bdlgelerinin, herhangi bir
zamanda akilda tutulabilecek 6ge sayisini yansitan aktivasyon
gosterdigini bildirmistir (32). Belki de es zamanl atesleme, daha
onceki bazi bulgularla tutarli olarak bu alanlarla ilgili olarak
gerceklesmektedir. Bu teorileri dogrulamak icin daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmekle beraber, neden kisith bir ¢alisma
bellegi oldugunu belirlemeye yonelik ilgin¢ ipuclari verdigi
gorilmektedir.

Peki neden unuturuz? Unutmaya dair bir aciklama, 6gelerin
beyinde aktive edilmis bellek izleri olarak temsil edildigini ve
zihinsel olarak tekrar edilmediginde bu aktivasyonun zamanla
azaldigini iddia etmektedir (27,33). Bir noktada, aktivasyon
seviyesi cok diistik olur ve 6geler bilincli hatirlama icin artik
geri cagrilamaz. Ogeler hafizaya girdikten sonra, yer degistirme
ve lzerine farkli 6zelliklerin kaydi gibi miidahaleler gelene dek
kalirlar.

Unutmanin nedeni olarak hafiza izlerinin zamansal
bozulmasini destekleyen en giiclii kanit, daha kisa kelimelerin
daha iyi hatirlanabilecegi anlamina gelen kelime uzunlugu
etkisidir (34). Bunun nedeni, tekrar edilmeyen bellek izlerinin
yaklasik 2 saniye icinde hatirlama esiginin disina cikacagi ve
daha uzun sozcliklerin tekrar icin kelime basina daha fazla
zamana ihtiyaci olmasidir.

Dizensiz bir zamanlamaya sahip listeler sunan ve bu
zamanlamanin  da  hatirlanmasini  gerektiren  testlerde,
baslangicta uzun aralikli listeler sunulmasinin, listenin ilerleyen
kisimlarindaki 6gelerin geri cagrilmasini engelledigi bulunmustur
(35). Teorik gerekce, zamanlamayi hatirlamaya cahisirken, tekrar
etmenin yapilamamis olmasidir. Bununla birlikte, geri cagirma
hizini dogrudan degistiren baska calismalar, geri cagrilan miktar
tizerinde ¢ok fazla etki bulamamustir (36).

Unutmayr zaman gecisiyle aciklayan modellerden biri,
zamana dayal kaynak paylasimidir (37). Bu model, birkag kritik
varsayimdan olusur. ilk olarak, 6geler hizla bozulan ve unutulan
aktif bellek izleridir. Bu 6geler, uzun sireli bellek icin, dikkat
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temelli bir yenileme mekanizmasiyla korunur. Dikkat ayni anda
yalnizca bir gorev gerceklestirebilir, bu da daha zor veya daha sik
ikincil bir gorev yapilmasi gerektiginde bellek dgelerinin daha
hizli kaybina neden olabilir. Bu teze gore, dikkat dagiticinin
varliginda, bellekte tutabilmenin siiresi kisalir. Bu model lehine
kanitlar, katihmcilarin kelimeler, rakamlar veya harfler gibi bir
dizi 6geyi hatirlamasi beklenen deneylerden gelmistir (33). Her
6genin sunumundan sonra, sayilari ekrandan okumak veya basit
bir matematik denklemini ¢ozmek gibi bir gérev sunulur. Bilissel
ylk olarak ifade edilen ve islem yapilmayan siirenin tiim siireye
orani, hatirlama dogrulugu ile negatif bir iliskiye sahiptir.

Bununla birlikte, bellegin zayiflamasinda karmasa etkisi
de kabul gormektedir. Ancak karmasa etkisine isaret eden
calismacilar, zaman etkisini dislamaktadirlar. Oberauer ve
Kliegl'e (38) gore, gorev siiresince gecen toplam zaman bellegi
zayiflatmamakta aksine hasarli bellek izlerini onarmaktadir ve
zayiflayan bellegin sebebi gdrev sirasinda benzer temsillerin
cakismasidir.

Ozetle, tiim arastirmacilar bilginin zaman iginde
kayboldugunu acikca kabul ederler, ancak bazi arastirmacilar
bunu vyalnizca islenen ek veri ve gecen slreye baglarken,
bazilari zamanin etkisinden bagimsiz yalnizca karmasa etkisiyle
aciklarlar.

Calisma Bellegindeki Bireysel Farkliliklar

Calisma bellegi kapasitesinde bireyler arasinda 6nemli
farkhliklar vardir. Bu farkliliklar zaman icinde oldukca kararhdir
ve bireyin temel bilissel ozelligi gibi gorlinmektedir (14).
Katilimcilardan bir dizi climleyi okumasi ve her climlenin
son kelimesini hatirlamalari istenen bir calismada, Universite
dgrencileri 2 ya da 5 kelime hatirlayabilmistir (26). Onceki
arastirmalarin tahminlerine gore bu sasirtici derecede diisuk
bellek yetenegi anlasilabilir bir durumdur ciinkii dikkat, 6gelerin
sunumu arasinda islemlemeyle mesgul oldugundan, birden
fazla kelimenin bir yigin halinde gruplanmasini énler. Bu testin
verileri, sozel skolastik yetenek testi gibi diger birka¢c okuma
anlama testleri ile giiclu bir sekilde iliskili bulunmustur (39).

Daha sonraki arastirmalarda, hem depolama hem de isleme
gerektiren calisma bellegi gorevleri ile ornegin hecelemeyi
ogrenme, akil ylriitme, matematik ve dilsel yetenekler dahil
olmak Uzere cok cesitli karmasik bilis dlctimleri arasinda gucli
bir iliski ortaya cikarmistir. Bu etkiler, calisma bellegi gorevi sozlii
depolama ile birlikte uzaysal islemi icerdiginde de elde edilmis,
bu da bu gorevlerde ve karmasik bilissel islevlerde bir alan genel
calisma bellegi kaynaginin kullanildigini distindiirmiistiir (40).

Bir olasilik, daha yiiksek calisma bellegi skoru gdsteren
bireylerin daha verimli yirutiici islevlerine sahip olmalardir,
boylece isleme gorevi icin daha az ve depolama icin daha
fazla alan kullanilir (41). ikinci bir teori ise, hem isleme hem de

depolama kapasitesindeki bireysel farkliliklarin, calisma bellegi
performansindaki genel farkliliklara katkida bulunabilecegini
one siirmektedir (42). Ayrica, mutlak depolama alani
miktarindan ziyade, calisma belleginde depolananlar lzerinde
dikkatin kontroliiniin de, bireysel calisma bellegi farklarinin
kaynagi oldugu belirtilmistir. Bu iddiaya gore diisiik calisma
bellegi kapasiteli bireyler, dikkat dagitici bilgileri gérmezden
gelmek icin yuksek kapasiteli bireylere gore daha fazla zorluk
cekerler (41).

Yuksek calisma bellegi skoru gdsteren kisilerin 9%20'sinin,
zayif skor gosteren kisilerin ise %65'inin dikotik dinleme gdrevi
sirasinda ihmal etmesi gereken kulakliktaki sesi duydugu
gosterilmistir (43). Bu fark biylk olasilikla yiiksek skor
gosterenlerinilgisiz bilgiyi engelleme ve secici olarak tek bir isitsel
kanala daha iyi odaklanma yeteneklerinden kaynaklanmaktadir
ve bu tablo gorsel gorev iceren testlerde de gdsterilmistir (44).

Alternatif bir gorls ise, isleme verimliligindeki farklara,
depolama kapasitesindeki gergek farkliliklarin eslik ettigidir (45).

islemleme yeteneginin gelisimsel siirecte artisinin yani sira,
calisma belleginin depolama bileseninin de gelisim boyunca
arttigr ileri strllmistir (46). Hem genel calisma bellegi
kapasitesinde hem de merkezi yiriitme siireclerini kullanarak
bu kapasiteyi ydnetme yeteneginde bireysel ve yas grubu
farkhliklarina dair kanitlar bulunmaktadir. Calisma belleginin
zayiflama ve karmasa etkileri gibi diger yonlerinde de bireysel
ve grup farkliliklari olabilir (47).

Galisma Belledi Gelistirilebilir mi?

Alanyazinda calisma bellegi, uzun sireli bellege acilan bir
portal olarak gériilmektedir. Bilgilerin uzun siireli bellegi daha
sonra alinmasini saglayacak bir forma girebilmesi icin, dncelikle
calisma belleginde uygun bir bicimde bulunmasi gerekir (48).
Bazen bu form modaliteye 6zqii gériinir. Ornegin 2 veya 3
harften olusan sozel kisa siireli bellek araligina sahip bir kisinin,
yeni kelime o0grenmekte zorlandigi ancak diger alanlarda
tlimiyle normal 6grenme becerisi sergiledigi gosterilmistir.

lyi bir calisma belleginin dnemi, yeni bir sey dgrenildiginde
ortaya cikar; mantiksal baglantilar heniiz olusturulmadigindan
calisma belleginin yiki fazladir. Calisma bellegi alanina giren
bilgiler arasinda heniiz iliskisellik kurulmadiginda, icerik
mantiksal olarak tutarli bir yapida diizenlenene kadar calisma
bellegi gorevdedir (48). Burada calisma bellegi ile kullanilan
kontrol siirecleri ve animsatici stratejiler de 6grenme icin
kritik 6neme sahiptir. Calisma belleginin, yeni sorunlara ¢oziim
bulmayi iceren zeka tiirl olan “"akiskan zeka" ile yakindan iliskili
oldugu dustniilmektedir (49). Cowan ve ark. (50), iyi bir calisma
belleginin akiskan zeka ile iliskili oldugunu, boylelikle her ikisinin
o6grenme surecini destekledigini 6ne sirmustar.
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Arastirmalar, kisilerin calisma belleginin tam kapasitesine
erisiminin zaman aldigina isaret etmektedir (51). Yapisal
ve islevsel goriintiileme verilerinin analizleri, frontal ve
parietal loblardaki kortikal aktivitenin mevcut calisma bellegi
kapasitesini 6ngordiiglini, gelecekteki kapasitenin ise bazal
ganglion ve talamustaki yapi ve aktiviteden cikarilabilecegini
ortaya koymustur (52). Bir arastirma, 6-15 yas arasinda ¢alisma
belleginin gelistigini, 15-22 yas arasinda ise gelisimin gerileme
gosterdigini belirtmistir (53). Bir baska arastirmada, 4-14 yas
arasinda calisma belleginde dogrusal bir biyliime, 14-15 yas
arasinda ise gerileme gorilmistar (51).

Eriskinlerde ise calisma belleginin 20 ila 50 yas arasinda
dengede kaldigi, 55-60 ve 75-80 yaslarinda belirgin sekilde
dogrusal distis gosterdigine isaret edilmis (54), dopaminerjik
sistemlerde goriilen yasa bagl degisikliklerin, calisma bellegi
kapasitesindeki belirgin dustist agiklayabilecegi belirtilmistir.

Calisma belleginin kisilerin temel bilissel 6zelliklerinden biri
oldugu belirtilse de, bazi antrenman tiplerinin calisma bellegi
kapasitesini gelistirebilecegi 6ne stirtilmustir (52).

Bes haftalik calisma bellegi egitimi, hem gen¢ hem de yash
yetiskinler icin harf bellegi performansini gliclendirmis, bu etki
bazal gangliyonlardaki dopamin D2 baglanma potansiyeli ve
striatal aktivite degisiklikleri ile iliskilendirilmistir (55).

Fiziksel aktivitenin de, calisma bellegi lizerinde gelistirici
etkileri oldugu belirtilmis, o6zellikle bilginin depolanmasini
destekledigi gosterilmistir (55-57).

Calisma bellegi norofizyoloji ve noropsikolojide en yaygin
kullanilan terimlerden biridir. insanda tiim yas gruplarinda ve
pek ¢cok hayvan calismasinda, entelektuel kapasite, bilgi isleme,
ylirittcil islev, anlama, problem ¢dzme ve 6grenme ile iliskili
olarak ele alinmistir.

Bilisin cesitli alanlariyla yakin iliskide olan calisma bellegi,
ogrenme glicliigli, yaslanmaya bagh bilissel gerileme ve
tim norodejenerasyon sireclerinde koruyucu ve gelistirici
yaklasimlarin gelistiriimesinde 6nemlidir ve daha kapsamh
olarak anlasiimalidir.

Calisma belleginin 6§renme becerisinin gelisiminde ve
akademik basaridaki potansiyel roli, daha derinlikli olarak
irdelenmeyi beklemektedir. Egitim sireclerinde, egiticinin
anlattigi icerige dair materyallerini 6grenenin calisma bellegi
yeteneklerine gore planlamasi miimkiin kilinabilir. Dinleyicilerin
ve okuyucularin ¢alisma belleginin sinirlamalarini goz oniinde
bulundurmak, egiticinin ders anlatim bigimlerini gelistirmeye
yardimci olabilir. Bu, akademik basariya giden yolda bilissel
gelisim ve bilissel psikolojinin temel ilkelerini dikkate almak
anlamina da gelecektir.
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Calisma bellegi farkindaligi, kisilerin anlama yeteneklerine
karsi daha hosgorilii ve ¢coziim odakli bir zemin kazandirabilir
gibi goriinmektedir.
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Amag: Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi iletisim becerileri derslerinde dgrencilerin aldiklari egitimlere yonelik geri bildirimlerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Verilerin toplanmasinda, retrospektif olarak dgrencilerin egitimlerle ilgili verdikleri yazil geri bildirimler kullaniimistir. Cahismaya
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi iletisim becerileri derslerinde, 2010-2017 yillari arasinda dénem 2 ve 3'te egitim alan ve geri bildirim formlarini
doldurmus olan 1831 dénem 2 ve 1831 donem 3 6grencisi katiimistir. Veri toplama araci olarak, her dénem icin ilgili iletisim becerileri uygulamalarini
iceren geri bildirim formlari olusturulmustur. Formdaki maddeler, 3'lii Likert (1: Evet/yararl, 2: Hayir/yararsiz, 3: Kararsizim) seklinde hazirlanmistir.
Veriler, frekans ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Bulgular: Bulgulara genel olarak bakildigi zaman 6grencilerin iletisim becerileri uygulamalarindan icerik, siireg, egiticiler, standardize hastalar,
6grenim materyalleri ve 6grenme ortami agisindan genel olarak memnun olduklari saptanmistir. Donem 2 6grencilerinin geri bildirimleri genel olarak
incelendiginde en yiiksek oranda “Evet” yaniti verdikleri maddeler egiticilerden memnun olduklarini belirttikleri maddeler (%89,4 ve %89,5) iken, en
yiiksek oranda “Hayir" yaniti verdikleri maddeler ders siirelerinin artirilmasi konusundaki maddeler (%56,4 ve %64,2) olarak bulunmustur. Dénem
3 ogrencilerinin genel olarak geribildirimleri incelendiginde en yiksek oranda “Evet" yaniti verdikleri madde dgrencilerin egiticilerden memnun
olduklarini belirttikleri madde (%95,9) iken, en yiiksek oranda “Hayir" yaniti verdikleri maddeler ders siirelerinin artiriimasi konusundaki maddeler
(%69,5 ve %68,7) ve derse gelmeden 6nce 6n hazirlik yapma konusundaki madde (%50,49) olarak saptanmistir.

Sonug: Ogrencilerden alinan olumlu geri bildirimler iletisim becerileri egitimin, egiticilerinin ve standardize hastalarin 6grenciler tarafindan yararli
bulundugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip Egitimi, iletisim Becerileri Egitimi, Ogrenci Geri Bildirimleri

Abstract

Objectives: The aim of the study is to evaluate the results of student feedbacks about their communication skills practices in Ankara University
Faculty of Medicine.

Materials and Methods: Data were collected from prepared feedback forms which the students were asked to fill about their communication skills
practices retrospectively. During 2010-2017 academic years, 1831 from the second-year and 1831 from the third-year students participated in the
study. Year-specific feedback forms about communication skills practices were developed for each year. The form's items were prepared as 3-point
Likert scale (1: Yes/useful, 2: No/useless, 3: Not sure). Data were presented as frequency and percentage (%).

Results: According to the findings, the students were satisfied with the communication skills practices in terms of content, process, educators,
standardized patients, learning materials and learning environment. When the second-year students' feedbacks were examined in general, we
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found that the items with the highest rate of “Yes" answers were the items of the students’ satisfaction with their educators (89.4% and 89.5%)
and the items with the highest rate of “No" answers were the items of increasing the course duration (56.4% and 64.2%). When the third-year
students’ feedbacks were examined, we found that the item with the highest rate of "Yes" answer was the item of the students' satisfaction with
their educators (95.9%) and the items with the highest rate of “No" answers were the items of increasing the course duration (69.5% and 68.7%)

and the item of the preparation before course (50.49%).

Conclusion: Positive feedbacks show that the students are generally satisfied with their communication skills practices, educators and standardized

patients.

Key Words: Medical Education, Communication Skills Training, Student Feedback

insanlar var olmak ve yasamlarini devam ettirmek amaciyla
baskalarina ihtiyac duymakta; bilgi edinme, tanima, yalniz
kalmama gibi diisiince ve duygularla diger insanlarla iletisim
kurmaktadir (1). iletisim kisaca, "bilgi iiretme, aktarma ve
anlamlandirma siireci” olarak tanimlanabilir (2). iletisimin
saglikli olmasi, iliskilerin anlamli ve doyurucu olmasini saglarken,
sagliksiz iletisim, kisilerin kendilerini anlagilmamig hissetmelerine
ve iliskilerde catisma yasamalarina neden olabilmektedir (3).
Etkili iletisim becerilerinin, her tiirlii insan iligkisinde ve kisilerin
meslek yasaminda iliskileri kolaylastirici etkisi bulunmakta (4)
ve bu becerilerin kazanilmasi ozellikle kisilerarasi iliskilerin
yogun oldugu meslek gruplarinda ¢alisanlar icin daha da 6nemli
hale gelmektedir. Bu baglamda saglik personelinin hastalarla
konusma sekli, onlara davranis bicimleri hastalarin saglik
personeli ile iliskilerinden sagladiklari doyumu etkilemektedir

(5).

Duruma doktor-hasta iliskisi yoniinden bakildigi zaman;
dinlenildigini ve anlasildigini hisseden hasta, doktoruna glivenir,
hastaligi ile ilgili tim bilgileri ayrintilariyla paylasir ve sonucta
hastanin memnuniyeti (6) ve doktorun mesleki doyumu artar
(7.8). Nitekim iliskilerden memnun olmayan hastalarin tedaviye
uymayabildikleri, doktorlarinin bilgisinden ve yeteneginden
kuskuya disebildikleri, iyilesmelerinin uzun sirebildigi ve
yanlis tedavi dislincesiyle doktorlarina karsi dava acabildikleri
gorilmektedir (9,10). Buna karsin doktor ve hastasi arasindaki
etkili iletisim sonucu olarak doktorlar hastalarindan daha dogru
bilgi toplar ve daha dogru tani koyarlar, hastalar tedaviye daha
fazla uyum gosterir ve daha cabuk iyilesirler (9). Tim bunlar,
bir yandan doktorlarin mesleki acidan basari ve doyumuna
katki saglarken diger yandan tiukenmislik ve bezginlik gibi
durumlara daha az diismelerine neden olur. iletisim becerileri,
egitim ile gelistirilebilecegi icin tip 6grencilerinin mezuniyet
Oncesi egitimleri esnasinda iletisim becerileri egitimi almalari
ve uygulamalari onlarin gelecekteki hekimlik basarilarini
artiracaktir (11).

Yukarida sayilan nedenlerden dolayi iletisim becerileri
egitimleri, tip fakiiltelerinde giderek dnem kazanmaya baslamis
ve Mezuniyet Oncesi Tip Egitimi-Ulusal Cekirdek Egitim

Programi-2020 kapsaminda tip fakiiltesi mezunlarinin ulusal
yetkinlik ve yeterlikleri ¢ yetkinlik alani ile tanimlanmistir.
Bunlardan ilki "mesleki uygulamalar”, ikincisi “mesleki degerler
ve yaklasimlar" liclinciisii de "mesleki ve bireysel gelisim"dir.
ikinci yetkinlik alani "mesleki degerler ve yaklasimlar"in 5.
yetkinligi “iletisimci”dir (12). Bu baglamda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi (AUTF) yeterliliklerinden biri de "“iletisimci” olarak
belirlenmistir (13).

AUTFde iletisim becerileri egitimi 2007 yilindan itibaren
baslamisti. Mezuniyet Oncesi tip egitimi siirecinde ddnem
2'de verilen iletisim becerileri egitiminin amaci; 0grencilere,
cevreleriyle ve calisacagi ortamlarda etkili iletisim kurabilmeleri
icin “temel iletisim becerileri" kazandirmaktir. Donem 3'te ise
iletisim becerileri egitiminin amaci; 6grencilerin hasta, hasta
yakinlari, meslektaslari ve diger saglik calisanlari ile karsihkh
saygi ve giivene dayal etkiliiletisim kurmalarini saglayacak temel
becerileri kazandirmaktir. Bu egitimlerde ogrencileri meslege
hazirlamak ve hastalarla goriismeye hazir hale getirebilmek
icin standardize hastalar (SH) da gdrev almaktadirlar. iletisim
becerileri egitiminin 6grenim hedefleri Tablo 1'de verilmistir.

Derslerde oOgrencilerin  glnluk hayatta karsilasabilecegi
deneyimlere ve hekim-hasta iletisimini kapsayan konulara yer
verilirken, rol-play ve uygulamalarda kullanilan senaryolar da
bu dogrultuda gelistirilmektedir. iletisim becerileri egitimi, her
iki donemde de bir yariyila yayilmis sekilde toplam 10-12 saattir.
Ogrenciler derslere 10-14 kisiden olusan bir grupla birlikte ve
hep ayni egiticiyle katilmaktadir. 2007 yilindan itibaren iletisim
becerileri derslerinde gdrev almak (izere fakiiltemiz 6gretim
tiyelerinden yaklasik 150 kisi, Giniversitemiz disindan, bu konuda
profesyonel olarak calisan bir ekip tarafindan sertifikal “iletisim
becerileri” egitimi almistir.

Derslerin islenme siireci;

- interaktif sunum, soru-cevap ve deneyim paylasma gibi
katilimer yontemlerle teorik bilgilerin aktariimasi seklinde
yapiimaktadir.

- Rol-play teknigi ile o6grencilerin kiiciik gruplarda,
donlisiimlui olarak iki farkli rolde tanimli senaryoyu uygulamalari
saglanmakta ve bu esnada standart bir form lzerinden goriisme
yapan arkadaslarini degerlendirmeleri (akran degerlendirmesi)
istenmektedir.
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- Uygulama 1'de 6grenci ve rol yapan kisi-SH, kiiciik grup
onilinde goriisme yapmakta, goriisme sonunda hem 06grenci
kendini degerlendirmekte hem de Ogrenciye SH, egitici ve
arkadaslari performansi hakkinda sozli geri bildirim vermektedir.

- Uygulama 2'de ise 6grenci SH ile bas basa, tanimli bir
senaryo Uzerinden, aynali cam ve kamera cekimleri yapilan
bir odada goriisme yapmakta ve goriisme sonunda 6grenciye
SH geri bildirim vermektedir. Bu siirecte egitici de bir form
Uzerinden 6grenciyi degerlendirmektedir.

Egitim hem bicimlendirici hem de belgeleyici sekilde
degerlendirilmektedir. Bicimlendirici degerlendirme, rol-play
ve uygulama 1 oturumlarinda doktoru oynayan dgrenciye SH,
arkadaslan ve egiticisi tarafindan sozli geribildirim verilerek
yapiimaktadir. Bu siirecte akranlarin ve egiticilerin kullandigi
standart bir form da bulunmaktadir. Belgeleyici degerlendirme
ise iki asamada yapilmaktadir;

1. Siire¢ degerlendirme: Bu amacla bir adet "dereceli
puanlama anahtari” olusturulmustur ve edgitici, tiim sirec
boyunca gozlemledigi 6grenciye puani, 6grencinin devamini,
derse katilmini ve genel performansini g6z 6niinde bulundurarak
verir.

2. Son degerlendirme: Son uygulama olan uygulama 2'de,
ogrenci performansinin degerlendirilmesi baska bir dereceleme
olcegi kullanilarak yapiimaktadir.

Egitim sureclerinin sonunda geri bildirim almak, uygulanan

egitim programinin  etkililigini ortaya koyma, egitiminin
degerlendirilmesi,  gelistirilmesi ve egitici  06zelliklerinin
iyilestirilmesi amaciyla yapilmaktadir.  Geri  bildirimlerin

sonuclari, egitim programini gelistiren kisilere, programa devam
etme, gézden gecirme veya yeni bir asamaya gecme konusunda
bilgi vermektedir (14). Bu nedenle her egitim siirecinin sonunda
diizenli olarak 6grencilerden ve egiticilerden sozll ve yazili olarak
geri bildirim alinmakta; dgrenci ve egiticilerin geri bildirimleri
dogrultusunda ders ile ilgili gerekli diizenlemeler yapiimaktadir.
Bu calismada dgrencilerin, AUTF'de mezuniyet dncesi dénemde
verilen iletisim becerileri derslerinde aldiklari egitimlere yonelik
yazili geri bildirimlerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

AUTFde iletisim becerileri derslerini alan &grencilerle
yapilacak olan ¢alismada asagidaki sorulara yanit aranacaktir:

1. Ogrencilerin, egitimin icerik ve siirec yéniinden uygunlugu
ve yararlihgr hakkindaki diistinceleri nelerdir?

2. Ogrencilerin, derslerde gbrev alan egiticilere ve SH'lere
yonelik dustinceleri nelerdir?

3. Ogrencilerin, derslerde kullanilan arac-gereg, 6§renim
materyallerine ve o6grenme ortamina yonelik dustinceleri
nelerdir?

Gerec ve Yontem

AUTFde iletisim becerileri derslerine yonelik grenci geri
bildirimlerinin analiz edildigi bu arastirma, amaci bakimindan
tarama modelindedir. Verilerin toplanmasinda, retrospektif
olarak ogrencilerin becerilerle ilgili verdikleri geri bildirimler
kullanilmistir. Arastirmanin yapilabilmesi icin Ankara Universitesi
Etik Kurulu'ndan gerekli etik kurul onayi ahnmustir (13/04/2017,
karar sayisi: 123).

Katilimcilar

Calismaya, 2010-2017 yillari arasinda Donem 2-3'te iletisim
becerileri egitimi alan ve geri bildirim formlarini doldurmus olan
1831 Donem 2 (n=2053) ve 1831 Dénem 3 (n=1963) 6grencisi
katilmistir. Geri bildirim alinmasinda 6g§rencilerin gondllii olmasi
esas alinmistir.

Veri Toplama Araci

Veri toplama araci olarak, her donem icin ilgili iletisim
becerilerini iceren, tlim maddeleri olumlu ifadelerden olusan
geri bildirim formlari kullanilmistir. 2010-2015 yillari arasinda
kullanilan form, fazla uzun olmasi ve 6grencilerin doldurma
sliresi acisindan sikinti yasamasi nedeniyle 2015 yilindan itibaren
kisaltilmistir. Her iki sekilde de formlar 3'lu Likert (1: Evet/yararli,
2: Hayir/yararsiz, 3: Kararsizim) biciminde hazirlanmistir. Formda
ogrenciye yonelik yas, cinsiyet, okul numarasi ve ad gibi kisisel
bilgiler bulunmamaktadir.

Donem 2-3 o6grencilerinin 2010-2015 egitim-0gretim
yillarinda iletisim becerileri egitimlerini degerlendirdikleri geri
bildirim formlari iki bdlimden olusmaktadir: 1. Almis oldugunuz
iletisim becerisi egitiminin degerlendirilmesi, 2. iletisim becerileri
egitimini gelistirme. 2015-2016 egitim-6gretim yilindan itibaren

Tablo 1: ileti§im becerileri egitiminin donemlere gore 6grenim hedefleri

Dénem 2- Temel iletisim becerileri

Etkili iletisimi ve 6nemini kavrayacak,

iletisim engellerini aciklayacak,

Etkin dinleme ve ben dilini kullanmanin 6nemini kavrayacak,
Etkili geribildirimin tasimasi gereken 6zellikleri aciklayacak,

Etkin dinleme, ben dili ve vites degistirme yontemlerini uygulayacak,

Etkin dinleme, ben dili kullanma ve geribildirim verme yoniinden
akran-degerlendirme ve 6z-degerlendirme yapacaktir.
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D6nem 3- Hasta-hekim iletigimi

iletisimle ilgili temel kavramlari hatirlayacak,

Hasta-hekim iliskisi baglaminda etkili iletisimin &nemi kavrayacak,
iletisimde catisma ¢6zme yontemlerini kavrayacak,

Catisma c6zmede kazan-kazan ydntemini uygulayacak,

Catisma ¢ozme becerisini kullanma yoniinden akran-degerlendirme ve
0z-degerlendirme yapacak,

Hasta yasantisini deneyimleyerek hastanin yasadigi duygulari
anlayacaktir.
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kullanilmaya baslanan formlar daha da kisaltilarak; sadece
“aldigim egitim ile" alt bashgini iceren sorulari icerecek sekilde
tek boliime indirilmis ve 6nceki formda olan sorularin bir kismi
cikarilirken, mevcut forma yeni sorular eklenmistir. Ornegin;
2013-2014 egitim-6gretim yilindan itibaren kullaniimaya
baslanan moodle sistemi (izerinden 6grenciler, iletisim
becerileri ile ilgili 6grenci rehberlerine, derslerin slaytlarina ve
videolarina istedikleri zaman ulasabilmektedir. Bu yeni durumu
degerlendirmek icin 2015-2016 egitim-6gretim yilindan
itibaren formlara videolarla ilgili maddeler eklenmistir. Bunun
yaninda 6grencilerin egiticilere ve SH'lere yonelik diistincelerini,
kullanilan arac ve dgretim materyallerini sorgulayan sorular da
eklenmistir.

istatistiksel Analiz
Verilerin Toplanmasi

Yazili geri bildirimlerin alinmasi i¢in iletisim derslerinin son
oturumunu takiben 6grencilere gorevli sekreterler tarafindan
ilgili form verilerek, tek baslarina doldurmalari istenmistir. Form,
yaklasik 5-10 dakikalik siirede doldurulmustur.

Verilerin Analizi

Formdaki maddelere 6grenciler "evet” ya da "yararli”, "hayir"
ya da "yararsiz" ve "kararsizim” yanitlarindan birini secerek cevap
vermislerdir. Veriler, frekans ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Bulgular

Bulgulara genel olarak bakildigi zaman 6grencilerin iletisim
becerileri uygulamalarindan icerik, stirec, egiticiler, SH'ler,
6grenim materyalleri ve 6grenme ortami agisindan genel olarak
memnun olduklari saptanmistir.

Donem 2 6grencilerinin iletisim becerileri egitimi hakkinda
verdikleri geri bildirim sonuclari Tablo 2'de yer almaktadir.
Ogrencilerin geri bildirimleri genel olarak incelendiginde en
yiiksek oranda “evet" yaniti verdikleri maddeler “egitici soru
sormaya tesvik etti ve sordugumuzsorulara cevap verdi” %89,5 ve
“egitici ile olumlu bir iletisim ortami kurduk" %89,4 oranlarinda
iken, en yiiksek oranda "hayir" yaniti verdikleri maddeler “teorik
uygulamalarin siresi artirlmal” %64,2 ve "genel olarak ders
stiresi artinlmah” %56,4 oranlarinda olmustur. Yani, 6grenciler
egiticiler ile ilgili olumlu geri bildirim verirken, ders strelerinin
artirilmasini istememektedir.

Bunun vyaninda ogrenciler, %88 oraninda “ders siresi
yeterliydi", %85,5 oraninda “egiticiden aninda alinan geri bildirim
yararli idi" ve %85,3 oraninda "bu egitimden sonra yasantimda
empati yapacagimi dusliniiyorum” maddelerine "evet"; 9%40,1
oraninda “SH'ler teorik derslere de girmeli” maddesine “hayir”

yoniinde katildiklarini belirtmislerdir.

Donem 2 o6grencilerinin geri bildirimleri, “iletisim becerileri
egitiminin degerlendirilmesi” ve "iletisim becerileri egitimini

gelistirme” acisindan yorumlandiginda, 6grencilerin tip fakiltesi
egitim programinin iginde iletisim becerileri egitiminin gerekli
oldugunu distindiklerini, verilen 6grenim hedeflerinden
empati yapmayr ve onemini o6grendiklerini ve bu beceriyi
uygulayabileceklerini, buna karsin vites degistirme becerisini
kullanabilme konusunda kendilerini cok da yeterli gérmediklerini,
egiticilerden, ders stirelerinden ve SH'lerle olan uygulamalardan
hem sayi hem de nitelik olarak memnun olduklari goriilmustir
(Tablo 2).

Dénem 3 o6grencilerinin iletisim becerileri egitimi hakkinda
verdikleri geri bildirim sonuclari Tablo 3'te yer almaktadir.
Ogrencilerin genel olarak geri bildirimleri incelendiginde en
yliksek oranda "evet” yaniti verdikleri maddeler “egitici dersleri
etkin bir sekilde anlatti” %95,9, "egiticiden aninda alinan geri
bildirim yararl idi" %93 ve “aldigim egitim ile hastalarda etkin
dinleme yapmanin dénemini 6grendim” %92,9 oranlarinda iken,
en yuksek oranda "hayir" yaniti verdikleri maddeler “genel
olarak ders suresi artinlmali” %69,5, “teorik uygulamalarin
stiresi artirilmali” 9%68,7 ve "uygulamaya gelmeden énce derse
on hazirhk yaptim" %50,4 oranlarinda olmustur. Bu sonuclar,
donem 3 oOgrencilerinin egiticiler ile ilgili olumlu distincelere
sahip olduklarini ve ders siresinin artirilmasini istemediklerini
gosterirken; derse gelmeden dnce 6n hazirlik yapmadiklarini da
gostermektedir.

Bunun yaninda ogrenciler, 9%90,5 oraninda “egitici ile
olumlu iletisim icinde idim", %89 oraninda “egitici etkili
iletisim yoniinden iyi bir rol model oldu” ve %88,2 oraninda
“aldigim egitim ile hastalarda empati yapmayl ve Onemini
6grendim" maddelerine “evet"; %48,4 oraninda "SH'ler teorik
derslere de girmeli", %46,6 oraninda “pratik uygulamalarin
stiresi artirllmali” ve %40,3 oraninda "dénem 3 temel iletisim
becerisi dlizeyinde kalmal” maddelerine de "hayir" yoniinde

katildiklarini belirtmislerdir.

Dénem 3 o6grencilerinin geri bildirimleri, “iletisim becerileri
egitiminin  degerlendirilmesi” acisindan yorumlandiginda;
ogrencilerin, iletisim becerileri egitiminin, tip fakiltesi
egitim programinin icinde gerekli oldugunu distindiikleri
goriilmektedir. Ayrica verilen 6grenim hedeflerinden en cok
etkin dinleme ile empati yapmayi ve bu becerilerin 6nemini,
hasta-hekim iliskisi baglaminda etkili iletisimin dnemini
ogrendiklerini de gormekteyiz. Buna karsin, 6grencilerin vites
degistirme konusunda kendilerini daha az yeterli gordikleri ve
iletisim ile ilgili klinik 6rnek tartisma sayisinin daha fazla olmasini
istedikleri saptanmustir. Geri bildirimler, "iletisim becerileri
egitimini gelistirme” acisindan yorumlandiginda; dgrencilerin
egiticilerden, ders stirelerinden ve SH'lerle olan uygulamalardan
hem sayi hem de nitelik olarak memnun olduklar goriilmektedir
(Tablo 3).
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Tablo 2: 2010-2017 egitim-6gretim yillari arasinda iletisim becerileri egitimi alan donem 2 6grencilerinin geri bildirim formundaki
maddelere verdikleri yanitlara iliskin tanimlayici istatistikler

Maddeler n (%)
1. Almis oldugunuz iletisim becerisi egitiminin degerlendirilmesi Evet Hayir Kararsizim
Sizce, tip fakiiltesi egitiminde iletisim becerisi egitimi gerekli mi? 957 (9%83,9) 85 (%07,4) 99 (%8,7)
Aldigim egitim ile;
Etkin dinlemeyi yeterince 6grendim 1507 (%82,6) 100 (%5,5) 217 (%11,9)
Etkin dinleme sirasinda "“icerik" ve "duygu icerik" yansitmasi yapmay! yeterince 6grendim 1374 (%75,2) 147 (%8) 306 (%16,7)
Uygun beden dillerini 6grendim 771 (9%65,8) 156 (%13,3) 245 (%20,9)
Empati yapmayi ve 6nemini 6grendim 1542 (%84,4) 107 (%5,9) 178 (009,7)
Dinleme hatalarini kullanmanin olumsuz sonuglarini 6grendim 1476 (%80,7) 119 (%6,5) 235 (9%12,8)
ileti§im engellerini kullanmanin olumsuz sonuclarini 6grendim 1479 (%81,1) 131 (%7,2) 214 (%11,7)
Sen dilini kullanmanin olumsuz sonuglarini 6grendim 1490 (%81,4) 110 (%6) 230 (%12,6)
Ben dilinin yontemlerini 6grendim 1464 (%80) 108 (%5,9) 257 (%14,1)
Vites degistirme yontemlerini 6grendim 1190 (%65,1) 184 (%10,1) 455 (0024,9)
Bu egitimden sonra yasantimda;
Etkin dinleme yapmaya istekliyim 945 (%80,5) 93 (%7,9) 136 (%11,6)
Etkin dinleme sirasinda “icerik” ve “duygu icerik” yansitmasi yapacagimi diistiniiyorum 828 (%70,6) 115 (%9,8) 230 (%19,6)
Uygun beden dilini kullanacagimi diistiniiyorum 868 (%73,9) 99 (%8,4) 207 (%17.,6)
Empati yapacagimi diistiniiyorum 999 (9%85,3) 70 (%6) 102 (%8,7)
Dinleme hatalarini yapmamaya gayret gosterecegim 984 (%084) 71 (%86,1) 116 (%9,9)
iletisim engellerini kullanmamaya gayret gosterecegim 930 (%79,4) 85 (%7,3) 157 (9%13,4)
Sen dilini kullanmayacagimi diistintiyorum 780 (%66,7) 116 (%09,9) 273 (9%23,4)
Ben dilini kullanmaya 6zen g6sterecedimi diistintiyorum 961 (%81,9) 69 (%5,9) 144 (912,3)
Vites degistirme yontemlerini kullanacagimi diistiniiyorum 749 (%63,9) 109 (%9,3) 315 (%26,9)
2. iletisim becerileri egitimini gelistirme Yararh Yararsiz Kararsizim
Egitici ile yapilan sinif dersi (teorik ders) yararli idi. 873 (%76,6) 91 (%8) 176 (0015,4)
Standardize hastalar ile goriisme seklinde olan pratikler yararli idi. 952 (0083,4) 62 (005,4) 127 (%11,1)
Standardize hastadan aninda alinan geribildirim yararl idi. 799 (%80,9) 68 (%6,9) 121 (%12,2)
Egiticiden aninda alinan geribildirim yararli idi. 843 (%85,5) 61 (%6,2) 82 (%8,3)
Ogrencilerin kendi aralarinda olan pratik uygulamalar yararli idi. 642 (%65) 154 (%15,6) 192 (%19,4)
Sinifta yapilan geri bildirim yararl idi. 795 (%69,9) 136 (%12) 206 (%18,1)
Evet Hayir Kararsizim
Egiticiler yeterli idi 905 (%79,4) 97 (%8,5) 138 (9012,1)
Bundan sonrasi igin dnerilerim; Evet Hayir Kararsizim
Genel olarak ders stiresi artiriimali 293 (%25,7) 642 (%56,4) 204 (%17,9)
Pratik uygulamalarin siiresi artiriimali 630 (%55,2) 377 (%33) 134 (%11,7)
Teorik uygulamalarin siiresi artiriimali 251 (%22) 731 (%64,2) 157 (%13.8)
Standardize hastalar teorik derslere de girmeli 518 (%45,6) 456 (%40,1) 163 (%14,3)
Konu ile ilgili filmler gosterilmeli 822 (%72,2) 187 (%16,4) 130 (%11,4)
Donem 2 temel iletisim becerisi dizeyinde kalmal 563 (0%49,6) 299 (%26,3) 273 (%24,1)
Bu beceri uygulamasinin meslek yasantim icin gerekli oldugunu diistintiiyorum* 542 (%82,7) 38 (005,8) 75 (%11,5)
Bu beceri uygulamasini bu dénemde almis olmamin yararh olacagini distiniiyorum* 498 (9%76,1) 53 (008,1) 103 (%15,7)
Uygulamaya gelmeden 6nce derse hazirlanmak icin gerekli egitim materyaline nasil 335 (9%51,2) 154 (%23,5) 165 (0025,2)
ulasacagimi (moodle) biliyordum*
Uygulamaya gelmeden 6nce derse 6n hazirlik yaptim* 301 (%46) 182 (9027,8) 172 (%26,3)
Ogrenme ortaminin fiziksel kosullari uygundu* 499 (9%76,3) 54 (%08,3) 101 (%%15,4)
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Tablo 2: continued

Uygulamada kullanilan 6§renim rehberi yeterliydi*

Egitim programi diizeyime uygun hazirlanmisti*

Egitim icin kullanilan arac geregler uygun ve yeterliydi*

Egitici ile olumlu bir iletisim ortami kurduk*

Egitici soru sormaya tesvik etti ve sordugumuz sorulara cevap verdi*
Ders siiresi yeterliydi*

Rol-Play dersleri hastanin ve hekimin icinde bulundugu duyguyu anlamam acisindan
yararl oldu*

Standardize hasta roliinlin gereklerini yerine getirdi*
Standardize hastalarin verdigi geribildirimler performansima uygundu*
Uygulamada kullanilan senaryolar anlasilirdi*

Standardize hastalarla yapilan uygulamalarin sayisi yeterliydi*

Geribildirim dersleri yaptigimiz uygulamayi gérmemiz ve eksiklerimizi fark etmemiz acisindan

yararliydr*
Aldigim egitimi giinliik yasantimda ve is yasamimda kullanacagimi disiintiyorum*

513 (%78,4)
544 (%83,3)
496 (%76,2)
585 (%89,4)
586 (%089,5)
572 (%088)

529 (%81)

560 (%085,8)
545 (%83,3)
532 (%81,3)
506 (%77,6)
529 (%80,9)

500 (%76,6)

47 (%7,2)
39 (%6)

48 (%7,4)
19 (%2,9)
25 (%3,8)
25 (%3,8)
51 (%7,8)

27 (%4,1)

35 (%5,4)
0 (%6,1)
0 (%7,7)
6 (%7)

58 (%08,9)

94 (%14,4)
70 (%10,7)
107 (%16,4)
50 (%7,6)
44 (%6,7)
53 (%8,2)
73 (%11,2)

66 (%10,1)
74 (%11,3)
82 (%12,5)
96 (%14,7)
79 (%12,1)

95 (%14,5)

*: Bu maddeler 2015-2016 ve 2016-2017 egitim-6gretim yillari arasinda iletisim becerileri egitimi alan dénem 2 6grencilerinin geri bildirim formundaki yeni eklenen maddelerdir

Tablo 3: 2010-2017 egitim-6gretim yillari arasinda iletisim becerileri egitimi alan donem 3 6grencilerinin geri bildirim formundaki

maddelere verdikleri yanitlara iliskin tanimlayici istatistikler
Maddeler

1. Almis oldugunuz iletisim becerisi egitiminin degerlendirilmesi
Sizce, tip fakiiltesi egitiminde iletisim becerisi egitimi gerekli mi?
Aldigim egitim ile;

Hasta merkezli yaklasimin yararlarini 6§rendim

Hastalarda etkin dinleme yapmanin 6nemini 6grendim

Uygun beden dillerini 6grendim

Hastalarda empati yapmayi ve dnemini 6grendim

Dinleme hatalarini kullanmanin olumsuz sonuglarini 6grendim

iletisim engellerini kullanmanin olumsuz sonuglarini 6grendim
Hastalar ile iliskide "Sen dilini" kullanmanin olumsuz sonuglarini 6§rendim
Ne zaman “Ben dilini" kullanmam gerektigini 6grendim

Catisma ¢Oziim yontemlerini 6grendim

iletisim ile ilgili yeterince klinik 6rnek tartisildi

Hekimler icin iletisim becerisi dersinin gerekli olduguna inandim

Etkin dinleme ve ben dili kullanma becerilerini uygulamayi pekistirdim
Vites degistirme yontemlerini 6grendim

Hasta-hekim iliskisi baglaminda etkili iletisimin 6nemini 6grendim

Bu egitimden sonra klinik stajlarda;

Etkin dinleme yapacagimi diistinliyorum

Etkin dinleme sirasinda “icerik" ve "duygu icerik" yansitmasi yapacagimi dustinliyorum
Uygun beden dilini kullanacagimi diistinliyorum

Empati yapacagimi diistiniyorum

Dinleme hatalarini yapmamaya gayret gosterecegim

iletisim engellerini kullanmamaya gayret gosterecegim

Sen dilini kullanmayacagimi diistiniiyorum

n (%)
Evet
283 (9%81,6)

1272 (%84,6)
1077 (%92,9)
928 (%80)
1022 (%088,2)
994 (%85,8)
999 (%86)
997 (%85,9)
1002 (%086,3)
1430 (%78,6)
970 (%64,5)
281 (%78,7)
518 (%77,9)
444 (%66,9)
279 (%87,2)

294 (%82,6)
263 (%73,7)
288 (%80,7)
285 (%80,1)
300 (%084.3)
279 (%78,2)
247 (%69,2)

Hayir
28 (%8,1)

100 (%06,6)
42 (%3,6)
94 (%8,1)
54 (%4.,7)
75 (%65)
67 (%5,8)
64 (%5,5)
56 (%04,8)
134 (%7,4)
248 (%16,5)
42 (%11,8)
68 (%010,2)
83 (%12,5)
16 (%5)

34 (%9,6)
47 (%13,2)
35 (%9,8)
35 (%9,8)
29 (%8,1)
32 (%9)
39 (%10,9)

Kararsizim
36 (%10,4)

132 (%8,8)
40 (%3,5)
138 (%11,9)
83 (%7,2)
90 (%7,8)
96 (%8,3)
100 (%08,6)
103 (%08,9)
256 (%014,1)
286 (%19)
34 (%9,5)
79 (%11,9)
137 (%20,6)
25 (%7,8)

28 (%7,9)
47 (%13,2)
34 (%9,5)
36 (%10,1)
27 (%7,6)
46 (%12,9)
71 (%19,9)
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Tablo 3: continued

Ben dilini kullanmaya 6zen gdsterecegimi diistinliyorum

Vites degistirme yontemlerini kullanacagimi diistinliyorum

Catisma ¢Oziimii yontemlerini uygulayacagimi dislinliyorum

2. iletisim becerileri egitimini gelistirme

Egitici ile yapilan simif dersi (teorik ders) yararli idi

Standardize hastalar ile griisme seklinde olan pratikler yararli idi

Standardize hastadan aninda alinan geribildirim yararl idi

Egiticiden aninda alinan geribildirim yararli idi

Ogrencilerin kendi aralarinda olan pratik uygulamalar yararli idi

Sinifta yapilan geri bildirim yararli idi

Egitimin icerigi yararl idi

Aldiginiz iletisim becerisi egitiminizin egiticisini degerlendirme;

Egitici ile olumlu iletisim icinde idim

Egitici etkili iletisim ydniinden iyi bir rol-model oldu

Egitici dersleri etkin bir sekilde anlatti

Egiticiler yeterli idi.

Bundan sonrasi igin onerilerim;

Genel olarak ders siiresi artiriimali

Pratik uygulamalarin siresi artiriimah

Teorik uygulamalarin stiresi artirilmali

Standardize hastalar teorik derslere de girmeli

Konu ile ilgili filmler gosterilmeli

Dénem 3 temel iletisim becerisi diizeyinde kalmali

Dénem 3'te doktorlar icin iletisim temasi daha fazla anlatiimali

Bu beceri uygulamasinin meslek yasantim icin gerekli oldugunu diistiniiyorum*
Bu beceri uygulamasini bu dénemde almis olmamin yararli olacagini diistintiyorum*
Aldigim egitimi gtlinliik yasantimda ve is yasamimda kullanacagimi distiniiyorum*

Uygulamaya gelmeden &nce derse hazirlanmak icin gerekli egitim materyaline nasil
ulasacagimi (moodle) biliyordum*

Uygulamaya gelmeden &nce derse 6n hazirlik yaptim*

Ogrenme ortaminin fiziksel kosullari uygundu*

Uygulamada kullanilan 6grenim rehberi yeterliydi*

Egitim programi diizeyime uygun hazirlanmistr*

Egitim icin kullanilan arac gerecler uygun ve yeterliydi*

Egitici soru sormaya tesvik etti ve sordugumuz sorulara cevap verdi*
Ders siiresi yeterliydi*

Rol-play dersleri hastanin ve hekimin igcinde bulundugu duyguyu anlamam agisindan
yararli oldu®

Uygulamada kullanilan senaryolar anlasilirdi*
Standardize hastalarla yapilan uygulamalarin sayisi yeterliydi*
Standardize hasta rolliniin gereklerini yerine getirdi*

Standardize hastalarin verdigi geri bildirimler performansima uygundu®

281 (%78,7)
252 (%70,6)
273 (%76,7)
Yararh

911 (%78,9)
1013 (%87,8)
787 (%835)
878 (%093)
631 (%066,8)
836 (%72,6)
141 (%67,5)
Evet

1331 (%90,5)
1020 (%89)
772 (9%95,9)
261 (%74,6)

67 (%019,3)

147 (%42)

69 (%198)

119 (%34,1)
200 (%57,1)
135 (%38,9)
171 (%48,9)
478 (%72,8)
440 (%66,8)
408 (%62,4)

326 (%49,5)

165 (%025)
405 (%61,5)
405 (%61,6)
480 (%73,1)
432 (%66,1)
548 (%82,3)
553 (%83,2)

425 (%63,9)

408 (%61,4)
513 (%77,3)
496 (%74,7)
492 (%74)

32 (%9)

44 (%12,3)
37 (%10,4)
Yararsiz

84 (%7,3)
54 (%47)
54 (%57)
30 (%32)
131 (%139)
126 (%10,9)
23(%11)
Hayir

64 (%044)
58 (%51)
14 (%17)
38 (%10,9)

242 (%69,5)
163 (%46,6)
239 (%68,7)
169 (%48,4)
96 (%27,4)

140 (%40,3)
111 (%31,7)
80 (%12,2)

104 (%15,8)
97 (%14.,8)

193 (%29.3)

332 (%50,4)
92 (%14)
107 (%16,3)
64 (%9,7)
91 (%13,9)
53 (%8)

43 (%6,5)

116 (%17,4)

135 (%20,3)
69 (%010,4)
74 (%11,1)
74 (%11,1)

44 (%12,3)
61 (%17,1)
46 (9%12,9)
Kararsizim
159 (%13,8)
87 (%75)
102 (%108)
36 (%38)
182 (%19,3)
190 (%16,5)
45 (%215)
Kararsizim
75 (%51)
68 (%59)

19 (%24)

51 (%14,6)

39 (%112)
40 (%11,4)
40 (%11,5)
61 (%17,5)
54 (%15,4)
72 (%20,7)
68 (%019,4)
99 (%15,1)
115 (%17,5)
149 (%22,8)

139 (%21,1)

162 (%24,6)
162 (%24,6)
146 (%22,2)
13 (%17,2)
131 (%20)
65 (%09,8)
69 (%10,4)

124 (%18,6)

121 (%18,2)
82 (%012,3)
94 (%14,2)
99 (%14,9)

*: Bu maddeler 2015-2016 ve 2016-2017 egitim-6gretim yillari arasinda iletisim becerileri egitimi alan donem 3 égrencilerinin geri bildirim formundaki yeni eklenen maddelerdir
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Giivenli ve kaliteli saglik hizmetinin en temel bileseni etkili
iletisim becerileridir (15). Hasta-doktor arasindaki iletisimin
iyi olmasi, hastalarin saghk durumlarini olumlu etkilemekte,
tedaviye uyumlarini kolaylastirmakta (16,17) ve tibbi bakim
kalitesinin  temelini olusturmaktadir (18). Sonug¢ olarak
doktorlarin etkili iletisim becerilerine sahip olmalari, yliksek
kalitede saglik hizmeti ve hasta bakimi saglanmasi agisindan son
derece dnemli ve gereklidir. Tipta iletisim becerilerinin tanimi,
bilgi toplamak, paylasmak, onam almak, problem c¢ozmek,
daha iyi akil yiiriitebilmek, iliskileri diizenlemek ve stirdiirmek,
gliven saglamak ve endiseyi azaltmaktir (19). Bu becerileri
kazanmak ve gelistirebilmek, mezuniyet Oncesinden itibaren
tip egitiminde 6grencilerin iletisim becerilerinin gelistiriimesini
zorunlu kilmis ve iletisim becerileri egitiminin mezuniyet
oncesi tip egitimi mifredatinda yer almasina neden olmustur
(20). Uzun yillar, 6grencilerin iletisim becerilerin artirmak igin
cesitli 6gretme yaklasimlari denenmis ve interaktif (6grenci
merkezli) yontemlerin daha fazla kullanildigi programlarin,
ogrencilerin bu becerileri kazanmasi ve gelistirmesi icin daha
basarili oldugu bulunmustur (11,21). Simiilasyon da 6grencilerin
gercek klinik benzeri ortamlarda, glivenli bir sekilde, gercek
hayat benzeri senaryolarla uygulamalar yaptiklari, hatalarindan
ogrendikleri, geri bildirim aldiklari ve becerilerini gelistirdikleri,
6grenci-merkezli bir egitim stratejisidir. Simiilasyon kullanilarak
yapilan egitimlerde manken-maketle, bilgisayarla ya da gercek
insanlarla yapilabilen egitim siirecinde, teknik beceriler disinda
iletisim becerileri gibi teknik olmayan beceriler de uygulanabilir
ve gelistirilebilir (15).

Bu calismada, AUTFde uygulanan, 6grenci merkezli
yontemlerin ve similasyonun kullanildigr iletisim becerileri
egitimine yonelik alinan 6grenci geri bildirimleri, "egitimin
icerik ve sirecinin uygunlugu ve yaranihhg”, “egiticiler ve

SH'ler" ve "6grenme ortami ve 6grenme materyalleri” acisindan
degerlendirilmistir. Sonuclar genel olarak degerlendirildigi zaman
ogrencilerin uygulamalardan memnun olduklari, maddelerin
coguna olumlu cevaplar verdikleri saptanmistir. Yapilan bircok
arastirmada da mezuniyet 6ncesi dénemde iletisim becerileri
egitim alan tip fakiltesi 6grencilerinin blylik cogunlugunun bu
uygulamalardan memnun oldugu gosterilmistir (19,22,23).

Bu calismada "egitimin icerik ve slrecinin uygunlugu
ve vararhhd" acisindan sorulan sorulardan “bu beceri
uygulamasinin - meslek yasantim icin gerekli oldugunu

diistiniiyorum” maddesine donem 3 6grencileri %72,8, donem
2 ogrencileri %82,7 oranlarinda "evet" cevabini vermislerdir.
Loureiro ve ark'nin (24) yapmis oldugu bir calismada da Ggiincii
sinif &grencilerinin %61'i tipta iletisim becerilerinin dnemli

oldugunu fark ettiklerini belirtmislerdir. Ayrica “egitici ile olumlu
bir iletisim ortami kurduk” %89,4-%90,5 oranlarinda, "egiticiden

aninda alinan geri bildirim yararh idi" %85,5-%93 oranlarinda,
“SH'lerle uygulama yapmak vyararli oldu" 0083,4-9%87,8
oranlarinda ve “ders siresi yeterliydi" 983,2-%88 oranlarinda
olumlu degerlendirilen maddelerdir. Bu durumda &grencilerin
egiticilerden, kullanilan yontem, siirec ve icerikten yiiksek
oranda memnun olduklari sdylenebilir. Literatiirde dgrencilerin
simile hastalarla yasadiklari deneyimler hakkinda yapilan bir
calismada, sunum veya okuma gibi 6gretme yontemlerine kiyasla
simiile hastalarla goriismenin daha faydali oldugu, uygulamayi
takip eden sirede yapilandiriimis geri bildirim verilmesinin
ogrencilerin becerilerini gelistirmeleri acisindan 6nemli oldugu
belirtilmistir (21). iletisim becerileri egitiminde simiilasyonun
kullanilmasina dair 6grenci yanitlarinin bakildigi baska bir
calismada, sonuglar biylik oranda yiiksek cikarken, 6grencilerin
ogrenme siirecinde gercek hasta yerine simiile hastayl daha
yiiksek oranda tercih ettikleri bildirilmistir (25).

“Egitimin icerik ve siireci” agisindan 6grencilerin verdikleri
cevaplar cogunlukla olumluyken, maddelerden "uygulamaya
gelmeden dnce derse 6n hazirlik yaptim" %25-%46 oranlarinda
ve "uygulamaya gelmeden dnce derse hazirlanmak icin gerekli
egitim materyaline nasil ulasacagimi (moodle) biliyordum”
0049,5-%51,2 oranlarinda, olumsuz degerlendirilen ve
ogrencilerin en diisiik oranda "evet”, en yiiksek oranda "hayir"
dedigi maddelerdir. Ayni sonug, mesleksel beceriler ile ilgili
olan 6grenci geri bildirim anketlerinde de ¢cikmistir (26). 2015-
2016 egitim ogretim yilindan itibaren dgrenciler, hem beceriler
icin cekilmis egitim videolarina hem de 6grenci rehberlerine
diledikleri zaman internet lizerinden ulasabilmektedirler. Bu
konuda gerekli bilgilendirmeler yapilmis olmasina ragmen
ogrencilerin derslere 6n hazirlik yapmada c¢ok da istekli
olmadiklari goriilmektedir. Bu konuda daha aciklayicr ve
tanimlayici bilgilerin yayginliginin ve surekliliginin saglanmasi
ya da konunun d&grenci gruplar ile tartisilarak elektronik
ortamdaki egitim materyallerinin beklenenden daha az
kullanilma nedenlerinin  anlasilmasina  yonelik arastirma
yapiimasi gerekliligi asikardir.

Ogrencilerin "egiticiler ve SH'ler" konusunda verdikleri
cevaplar incelendigi zaman 06grencilerin egiticiler hakkinda
olumlu geri bildirim verdikleri gozlenmis ve 6grencilerin
egiticilerin bu egitim siirecinde yeterli performans gosterdikleri
konusunda hem fikir olduklari gorilmustir. Ayni sekilde
SH'ler hakkindaki maddelere (“SH roliiniin gereklerini yerine
getirdi”, “SH'lerin verdigi geri bildirimler performansima
uygundu”) verdikleri cevaplara bakildigi zaman 6grencilerin SH
performanslarindan memnun olduklari anlasilmaktadir.

“Ogrenme ortami ve 6grenme materyalleri” acisindan
geri bildirimlere bakildi§i zaman "6grenme ortaminin fiziksel
kosullari uygundu" 9%76,3-%61,5, “uygulamada kullanilan
6grenim rehberi yeterliydi" %78,4-%61,6, “egitim icin kullanilan
arac¢ gerecler uygun ve yeterliydi," %76,2-%66,1, "uygulamada

kullanilan senaryolar anlasihrdi" %81,3-%61,4 oranlarinda
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iken bu sorularin olumlu cevaplanma oranlarinin dénem 2
ogrencilerine gore donem 3'lerde daha dusiik oldugu yani
memnuniyetin sinifla birlikte azaldigi goriilmistiir. Bunun
nedeninin arastiriimasi icin 6grencilerle "odak grup” gorismeleri
yapilmasinin faydal olabilecedi, ayrica 6grenim rehberi ve
senaryolarin yeniden gbzden gecirilmesinin ve gerekirse
yenilenmesinin gerekliligi diistintlmustir.

Diinyada ve lilkemizde mezuniyet éncesi egitimin dnemli
ve vazgecilmez bilesenlerinden biri iletisim becerileri egitimi
olmustur. Bu surec icin ogrencilerden alinan olumlu geri
bildirimler egitimin 6nemine ve gerekliligine iliskin 6grenci
goruslerini gostermektedir. Bunula birlikte iletisim becerileri
egitiminin degerlendirilmesinde 6grenci gorislerinin  yani
sira egiticilerden de geribildirim alinmasi degerlendirmenin
etkinligini artiracaktir. Egitimin etkililiginin diger bir gostergesi
de ogrencilerin  meslek hayatlarindaki uygulamalari  ve
hastalarinin memnuniyeti ile olacaktir. Bu calismanin sonuclari
sadece calismada konu edilen fakiiltenin uygulamalarini ve
ogrencilerinin geri bildirimlerini yansittigi icin genellenemez.
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gerekli etik kurul onayi alinmistir (tarih: 13/04/2017, karar
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Abstract

Objectives: This pilot study aimed to explore the effects of playing tennis on cognitive functions and the effects of hand dominance on cognitive
performance in tennis players.

Materials and Methods: Tennis players and sedentary controls participated in the study (n=24/24). Groups were divided into two based on their
hand dominance, and right-handed and left-handed participants were equally distributed (for each group n=12/12). Hand preference test, exercise
background and daily life questionnaires were used for matching handedness, age, education, and sporting levels. Cognitive performance was
evaluated with the verbal fluency test, Corsi's block-tapping test (CBTT) and mental rotation test (MRT). MRT was performed bimanually, whereas
CBTT was applied separately with right and left hands. Thus, we tried to determine the test that better reflected the hand effect.

Results: Left-hand scores of CBTT were significantly higher in tennis players than in the sedentary controls (p=0.02). For gender difference exhibited
for CBTT left-hand scores, women were more responsive to exercise effect (p=0.029). No significant difference was found based on hand preference
in both groups on the cognitive tests.

Conclusion: Tennis is an open skill sport that requires adaptation for continuously changing conditions and goal-directed behaviors. This can improve
visuospatial skills and higher scores of tennis players in the left-handed visuospatial task may be associated with this. Besides, the widespread
organization of the right hemisphere is an advantage for spatial abilities. Thus, it may create a technical advantage for left-handed tennis players.
CBTT could be more indicative than the MRT for visuospatial functions.

Key Words: Tennis, Working Memory, Short-term Memory, Cognition, Exercise

Amac: Bu pilot calisma, tenis oynamanin ve tenisgilerde el tercihinin bilissel islevler lizerindeki etkilerini arastirmayr amaclamistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya tenisciler ve sedanter kontroller katiimis (n=24/24), gruplar el tercihine gére siiflandiriimis, sag veya sol elini kullanan
katihimcilar esit dagitilmistir (her grup icin n=12/12). El tercihi, egzersiz gecmisi ve giinliik yasam aliskanliklari anketleri uygulanmis, katiimeilarin
yas, egitim ve spor diizeyleri eslestirilmistir. S6zel ve gorsel uzaysal gorevlere dayali bilissel testler uygulanmis, sozel akicilik testi, Corsi'nin kiip
yerlestirme testi ve zihinsel dondlrme testi (ZDT) yapilmistir. ZDT iki el ayni anda kullanilarak yapilirken, kiip yerlestirme testi sag ve sol elle ayri ayri
uygulanmistir. Bu sekilde hangi testin el tercihi etkisini daha iyi yansitacagini gézlemek amaglanmustir.

Bulgular: Kiip yerlestirme testinde teniscilerin sol el skorlari, sedanter kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksektir (p=0,02). Bilissel testlerde her
iki grupta da el tercihine gére anlaml bir fark bulunmamistir.

Sonug: Tenis, slirekli degisen kosullara ve hedefe ydnelik davranislara uyum gerektiren bir acik beceri sporudur. Bu, gdrsel-uzaysal becerileri
gelistirebilir ve teniscilerin daha yiiksek sol el skorlari bununla iliskili olabilir. Sag yarikiirenin yaygin organizasyonu uzaysal yetenekler icin bir
avantajdir ve solak tenisciler icin teknik bir avantaj yaratabilir. Kiip yerlestirme testi, gorsel-uzaysal islevler icin ZDT'den daha iyi bir belirteg olabilir.
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Introduction

It is widely accepted that exercise is a well-known non-
pharmacological intervention to improve brain functions (1).
Human and animal studies show that exercise protects brain
functions including cognition, memory and motor performance,
especially in the neurodegenerative process (2). Exercise
enhances synaptic plasticity through neurogenesis, vascular
functions, and metabolism, as well as its direct effect on
synaptic structure (3). Type, duration, intensity, and frequency
of exercise may affect the outcomes of physical training on
brain functions (4).

Executive functions are a set of cognitive processes which
refer to top-down mental process that are necessary for the
cognitive control of behavior and they have been found to be
more sensitive to exercise-induced cognitive benefits than other
types of cognitive functions such as perception and processing
speed (5). Executive function consists of three foundational
components: inhibitory control, the ability to control one's
attention, behavior, thoughts, and/or emotions to override
a strong internal predisposition or external distraction, and
focus on more adaptive and relevant stimuli instead; working
memory, the ability to hold and process new and already stored
information; and cognitive flexibility, the ability to switch
perspectives or focus of attention (6).

The classification of open and closed skill exercises may offer
a way to examine the effect of exercise on brain functions (7).
Variability, predictability, and complexity of the environment in
which the sport is performed are different between open and
closed skill exercises.

Open skill exercise demands more cognitive and executive
loadings. Various opponents and changing environment must
be controlled by many sets of motor coordination skills for open
skill exercises. It is important to define, judge and act quickly
during problem-solving in our daily life. To judge and decide
on the competitor's technique and tactic are important for
athletes in sports, too. Senior athletes always predict well the
next intention or action of their opponents, the stronger the
athlete's professional skills, the faster and more accurate the
predictive ability.

Tennis which is an open skill exercise requires intense
metabolic and neuromuscular effort. Making a quick judgment
about the competitor's technique and tactic is needed in
tennis, and cognitive flexibility accompanies motor skills; these
characteristics of tennis may contribute to the development of
executive functions (8).

There is a strong relationship between executive functions
and sports success and, it is shown that tennis enhances
executive functions development independent of physical
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activity level in children (9,10). In an intervention study, 6 months
of tennis training intervention improved the inhibitory control
of children independent of physical fitness gain (11). Another
study reported that tennis players exhibited greater inhibitory
control than did swimmers and sedentary controls (12).

It is known that hand preference is a universal feature
observed in primates as an indicator of cerebral asymmetry
(13). Approximately 90% of people are right-handed, and
archaeological evidence suggests that this is almost stable
throughout history (14).

A study showed that left-handedness among athletes is more
common than the sedentary population and it is also stated that
left-handedness is more common in interactive sports especially
for men (15). There is also some evidence pointing to a central
advantage for left-handers in motor skills and it is explained by
the settlement of spatial orientation and attention functions
in the right hemisphere that controls the left hand (16). Left-
handers show higher performance in motor skills due to bilateral
representation of axial motor control and, it may enable them
more successful in sports (17). Because of their relatively
unfamiliar playing strategies and patterns, left-handed players
might be thought to have a strategic advantage when facing
a right-handed player. It is reported that the representation of
left-handed players is two to five times more than right-handed
players in international tennis competitions from 1968 through
1999 (18). However, a study showed that the positive impact of
left-handed performance on high achievement in elite tennis
was moderate and decreased in male professionals over time
and was almost absent in female professionals (19). The effects
of hand preference on cognition indicate different results. A
research showed that hand preference had no significant effect
on cognitive functions in upper middle-aged subjects for both
genders (20). A research indicated that attention and memory
scores were better in left-handed young adult women (21).
Another study showed that left-handers had better visual skills
as right-handers had shorter reaction times in children (22).

The effect of hand preference on cognitive functions in
athletes has not been studied yet.

Thus, this study aims to investigate the effect of tennis
on cognitive functions and the effect of hand preference on
cognitive functions and sports performances of tennis players.

Materials and Methods

Forty eight adults (24 tennis players, 24 sedentary) aged
18-50 years (M=37.8+11.1) participated in the study (Table
1). Participants were divided equally for sub-groups including
right-handed tennis players, left-handed tennis players, right-
handed sedentary, left-handed sedentary. Athletes were playing
tennis at least for 5 years and they were the members of tennis
clubs in Ankara that are associated Turkish Tennis Federation.
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The groups did not differ significantly for education years, they
were all under-graduate or bachelor's degree. No participants
had a history of neurological or psychiatric disorders and all
had normal or corrected-to-normal vision. Participants were
non-smokers and women were in pre-menopausal period. The
study was approved by Ankara University Ethics Committee
Undergraduate Student Research (No: 72189195-050.03.04-
E.2704) and all participants provided written informed consent.

Tennis players were assessed with the type of exercise
questionnaire. We evaluated the specific type of exercise and
the frequency per week, the duration per time and the years
of participating in tennis. Chapman and Chapman's Hand
Preference Questionnaire was assessed for all participants (23).
We used a modified version of Corsi's block-tapping test (CBTT)
and mental rotation test (MRT) of free software PEBL 2 to assess
selective attention and short term spatial memory (24).

Modified CBTT is based on CBTT developed in 1971 which
is a serial recall task that involves the integration of temporal
and spatial information (25). This test is designed to study
cerebral lateralization of visuospatial functions in general and
to investigate cognitive functions associated with the right
temporal lobe in particularly. In this test, irregularly distributed
blocks on the screen are lit up in the first screen for 4 seconds
and the subject must tap their previous position on the second
screen. CBTT task starts with sequences involving a small number
of blocks and gradually increases in difficulty up to nine blocks.

[t measures both the number of tapping blocks correctly
recalled (total correct score) and the longest sequence recalled
(span score). The test was performed with right and left hand
in sequence. In this study, we applied CBTT with both hands to

Table 1: Baseline characteristics of groups (mean + SD)
RH tennis players

LF tennis players

obtain more data and to compare the right and the left hand
effect.

Mental rotation is imagining how a stimulus would look
like if it would be rotated. In this task, the participant mentally
rotates a visual grid without time pressure. The test is performed
bimanually and there are 20 trials. Total correct score is recorded.

Verbal fluency test (VFT) is used as an efficient screening
instrument of general verbal functioning. It consists of category
fluency and letter fluency (26). Participants produce as many
words as possible from a category and letter in a given time (60
seconds) and, the score in each task is the number of unique
correct words.

All cognitive performance measurements were performed in
an isolated environment and several pretest trials were given to
all subjects to familiarize them with the tasks.

Statistical Analysis

Statistical analysis were performed using SPSS version. (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). The normality of data distribution was
tested with the Shapiro-Wilk test. The descriptive statistics of
the data were given as median (minimum-maximum), mean +
standard deviation for continuous variables. The Mann-Whitney
U test was used to compare differences between the groups,
significance was set at p<0.05.

There was a significant difference between the groups for
CBTT that is performed with the left hand but not with the right
hand. Total right score and span score were higher in tennis
players than sedentary control for CBTT which is performed with
the left hand (p=0.013, p=0.02) (Table 2; Figure 1, 2).

RH control group LH control group

Age (years) 37.09+12.03 38.9+10.8 39.4+11.3 34.8+11.2
Sports year (years) 6.7+2.8 7.6+2.3 - -
Gender (man/woman) 8/4 6/6 5/7 6/6
SD: Standard deviation, RH: Right-handed; LH: Left-handed
Table 2: Cognitive task parameteres; median (min; max)

Tennis players Control group p-value
Left hand CBT
Total score 55.5(16; 117) 40 (9; 162) 0.013*
Span score 6 (4;9) 5(3;9) 0.02*
Right hand CBT
Total score 60 (16; 144) 40 (20; 153) 0.099
Span score 6(4;9) 5(4;9) 0.097
Verbal fluency test 26 (8;37) 28 (7; 43) 0.620
Matrix rotation test 15(9; 18) 14 (5; 19) 0.534

CBT: cognitive behavioral therapy, min: Minimum, max: Maximum
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Figure 2: Left hand CBTT span score

CBTT: Corsi's block-tapping test *indicates that tennis players' left hand CBTT span
score vs. sedentaries p<0.05; #indicates that female tennis players' left hand CBTT
span score vs. sedentary females p<0.05

Gender difference exhibited for CBTT left-hand scores. There
was a significant difference for CBTT left-hand total correct and
span scores between tennis players and sedentary control in
women but not much in men (p=0.029, p=0.048) (Figure 1, 2).

There was no significant difference for MRT and VFT between
the groups (p=0.534; p=0.620) (Table 2).

Working memory is the ability to protect and manipulate
information and it is vulnerable to age. Working memory
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has been shown to be relevant to the progression of many
developmental and neuropsychological disorders. It keeps and
consolidates the complex information for long term storage and
it is important for efficient cognitive functioning.

Prior studies suggested that there are two components
for working memory which are referred as protection and
manipulation. The “continuum” model proposes that visuospatial
working memory is two part as passive storage and active
manipulation. Passive storage means short-term processing of
information and active manipulation means to integrate the
stored information (27).

Many studies examined the relationship between exercise
and working memory and demonstrated a positive effect of
exercise on working memory performance (28).

It was demonstrated that physically active participants
showed higher working memory capacity than sedentary in a
reading span task (29). Researchers observed that fitter young
adults showed better accuracy in a 2-back task and it was
showed a greater working memory capacity in the physically
active group compared to sedentary (30). In this study, it was
observed that playing tennis regularly had a developing effect
on visual-spatial memory performance. Significantly higher
left-hand scores of CBTT in tennis players can be interpreted
as a positive effect of exercise on working memory. Due to
visuospatial skills are represented in the right hemisphere,
higher left-hand scores of CBTT can be interpreted as a result
of the right hemisphere is more sensitive to these task-related
tests. The right hemisphere is actively involved during the left-
hand CBTT and, tennis may have contributed to easier and faster
activation of neural networks related to the left hand.

It is generally accepted that males show an advantage in
spatial processing. Studies are reporting that males outperform
females in CBTT (31). A study showed that significant differences
pointing to a better performance of males on the spatial span
score parameter of CBTT (32). Thus, the relationship between
exercise and brain health might vary by gender. In our study,
the basis of significant difference between tennis players and
sedentary was women tennis players in left-hand CBTT scores.
Improving the effect of playing tennis was more common in
women. Women may be more responsive to the effects of
exercise on visuospatial memory skills.

The visual processing capacity of the working memory can
store information about shapes, distances, and colors, mentally
rotate images, and reconstruct visual environments. The working
memory tasks used in this study focus on different aspects of
working memory. While CBTT focuses protection parameter
of working memory, MRT focuses on active manipulation and
transforming the stored visual information. Our results are in
line with the finding that exercise improves the protection
parameter of working memory (33).
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A study showed that elite combat athletes demonstrated
better mental rotation performance than elite runners (8).
Another study indicates large differences in mental rotation
performance that orienteers and gymnasts outperforming the
non-athletes and endurance runners (34). In our study, the
mental rotation performance of tennis players did not differ
from that of sedentary contrary to expectations. The wide age
range of our study may have had an impact on results given
that working memory is age-related. So indeed, the findings
of a systematic review suggested that the cognitive benefits of
exercise may vary across the lifespan (35).

There are conflicting results on the effects of exercise on
verbal memory and fluency. A study showed that twelve weeks
of aerobic exercise over a 6-year period improved verbal fluency
(36) and cardiorespiratory fitness are positively associated with
verbal memory and fluency in healthy older adults (37). A study
demonstrated that after 12 weeks of aerobic exercise, semantic
verbal fluency output was better in the exercise group than
sedentary (38).

On the contrary, a study demonstrated that elderly
individuals who had been reqgularly playing tennis more than
10 years didn't show greater executive function and memory
performance (39). It was showed that three times per week for 6
weeks aerobic exercise had the potential to improve visuospatial
memory performance but no effect on verbal memory (40).

This study showed no significant association between
playing tennis and verbal fluency. Literature that examines the
relationship between exercise and verbal fluency predominantly
involves older adults. The effect of exercise on verbal fluency
may be a response to age-related cognitive loss. Our findings of
the effects of exercise on verbal fluency may be related to that
there is no participant over 65 years old in our study.

Furthermore, we only applied supermarket part in the
category subsection of VBT. Lacking of letter subsection and
other category tests may have had an impact on our results.

We found no significant hand preference effect on tennis
players' cognition unlike a study which found a moderate
effect of being left-handed for tennis ability. To further assess
the relationship between hand preference effect on cognition
in tennis players, broader experiment groups and narrow age
range should be investigated. However, preferred cognitive tests
should be reviewed again. In addition to VBT, verbal memory
tests can be used; 3D visual images can be preferred for mental
rotation test. Research that investigate the effects of reqular
sports on brain health will have noteworthy results to prevent
and improve public health.
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Cocukluk Gaginda Fleksible Bronkoskopi: 5 Yillik Tek Merkez
Deneyimi
Flexible Bronchoscopy in Childhood: 5-year Single-center Experience
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Amac: Fleksible bronkoskopi (FB), gocukluk ¢agr solunumsal hastaliklarinin tanisinda kullanilan yéntemlerden biridir. Bu tanisal yéntem ile burun,
yutak, girtlak ve trakeobronsiyal agag¢ degerlendirilir. Bu calismada, bes yillik FB deneyimimizi sunmayi ve FB'nin ¢ocuk hastalarda tanisal yararina
dikkat cekmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogis Hastaliklari Bilim Dali'nda 1 Mart 2014 ile 1 Mart 2019 tarihleri arasinda uygulanan
FB islemlerini geriye doniik olarak degerlendirdik. Hastalarin yasi, cinsiyeti, kronik hastaliklari, FB endikasyonu, uygulama yolu, kullanilan bronkoskopi
boyutu, bronkoalveoler lavajin nereden yapildigi, patolojik bronkoskopik bulgular ve islem ile iliskili komplikasyonlar incelendi.

Bulgular: Toplam 310 hastaya 316 FB islemi uygulandi. Hastalarin 170 (%53,7) erkekti. Hastalarin ortanca yasi 48 aydi. En sik ti¢ endikasyon olarak
atelektazi (n=68, %21,5), kronik dksiiriik (1=53, %16,8) ve stridor (n=42, %13,3) saptandi. iki yiiz otuz bes (¢%o74,4) hastada FB islemi ile tanisal bulgu
saptandi. On bes (%4,7) hastada islem ile iliskili min6r komplikasyon gelisti, bu hastalarin 10'unda (%3,4) kisa stireli hipoksemi mevcuttu.

Sonug: Solunumsal sikayeti olan gocuk hastalarda birgok endikasyon ile FB islemi yapilabilir. islem éncesi yeterli hazirlik ve islemin tecriibeli ekipler
tarafindan yapilmasi islemin giivenli bir sekilde tamamlanabilmesi icin ¢cok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Bronkoalveoler Lavaj, Cocukluk, Fleksible Bronkoskopi

Abstract

Objectives: Flexible fiberoptic bronchoscopy (FB) is one of the methods used for the diagnosis of childhood respiratory diseases. This diagnostic
method allows the examination of the nose, pharynx, larynx and tracheobronchial tree. In this study, we aimed to present our five-year FB
experience and to draw attention to the diagnostic benefit of FB in childhood.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the indications and results of 316 FB procedures performed in our center between March 1,
2014 and March 1, 2019. Patients' age, gender, chronic diseases, indication of FB, route of administration, size of bronchoscopy used, microbiological
and cytological examination results of bronchoalveolar lavage liquid, pathological bronchoscopic findings, diagnosis and complications during
bronchoscopy were examined.

Results: In the five-year period, a total of 300 patients underwent 316 FB procedures. One hundred and seventy of 316 FB patients that were
evaluated (53.7%) were boys. The median age of the patients was 48 months. The most common indications for bronchoscopy were atelectasis
(n=68, 21.5%), chronic cough (n=53, 16.8%) and stridor (n=42, 13.3%). Diagnostic findings were obtained during bronchoscopy in 235 (74.4%)
patients. Fifteen (4.7%) patients developed minor complications and 10 (3.4%) of these patients had short-term hypoxemia during the procedure.
Conclusion: FB in childhood is a method that can be performed with many indications in patients with respiratory symptoms. Adequate preparation
prior to the procedure and careful monitoring of the patient by a trained team during the procedure are crucial for the safe completion of the
procedure.

Key Words: Bronchoalveolar Lavage, Childhood, Flexible Bronchoscopy
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Bronkoskopi, alt ve (st solunum vyollarinin endoskopik
olarak incelenmesi islemidir. Rijit ve fleksible bronkoskopi (FB)
olarak iki sekilde uygulanabilir. FB; burun, yutak, girtlak ve
trakeobronsiyal agacin goriintiilenmesine olanak saglar. islem
sirasinda hava vyollarinin mukozal 6zellikleri, limen sekli ve
capinin yani sira glottis hareketleri gibi dinamik degisiklikler de
gdzlemlenebilir. islemin diger bir avantaji da degerlendirmenin
video ile kaydedilmesi ve ardindan bulgularin tekrar
degerlendirilebilmesidir (1). Wood ve Fink (2) tarafindan ilk kez
1978 yilinda bildirildiginden bu yana islemin endikasyonlari,
tanisal kullanimi ve glivenirligi zamanla daha net belirlenmistir
(3). Islemin tanisal kullanimi disinda birgok patolojide tedavi icin
kullanimi da bulunmaktadir (4). FB ile yapilan bronkoalveoler
lavaj (BAL) islemi ise distal hava yollari ve alveoler yiizeylerden
temsili Grnekler elde edilerek enfeksiyoz ve/veya enflamatuvar
siirecler hakkinda bilgi edinebilme olanagi saglar (5,6). FB
icin kesin kontraendikasyon bulunmamakla birlikte direncli
pulmoner hipertansiyon, hipoksemi, dizeltiimemis kanama
diyatezi g6rece kontraendikasyonlar arasinda sayilabilir (1,4).

FB, cocuklarda da uygulanabilen ve mindr komplikasyonlari
olan giivenli bir islemdir (7). Onceki calismalarda islem sirasinda
veya sonrasinda gelisen komplikasyon sikhigr %?1-7 olarak
bildirilmistir ve en sik gorilen komplikasyonlar hipoksemi,
laringospazm, bronkospazm, epistaksis ve pnémotorakstir (8-
11). Her hasta icin endikasyonlarin ve klinik durumun dikkatli
analizi, islem sirasinda uygun anestezi ile izleme islemin
minimum komplikasyonla basarili olmasini saglar. Bu ¢alismada,
bes yillik FB deneyimimizi sunmayi ve FB'nin ¢cocuk hastalarda
tanisal yararina dikkat cekmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gégiis Hastaliklari
Bilim Dali'nda 1 Mart 2014 ile 1 Mart 2019 tarihleri arasinda
uygulanan FB islemlerini geriye doniik olarak degerlendirdik.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, kronik hastaliklari, FB endikasyonu,
uygulama yolu, kullanilan bronkoskopi boyutu, BAL'nin nereden
yapildigi, patolojik bronkoskopik bulgular ve islem ile iliskili
komplikasyonlar incelendi.

FB dncesinde hastalarin aileleri yapilacak islemin nedenleri,
amaci, glvenilirligi ve olasi komplikasyonlari acisindan
bilgilendirildi ve ailelerden yazili onamlari alindi. islemden bir
giin 6nce hastalarin hastaneye yatisi yapildi. islemden 6nce
sadece anne sutl ile beslenen bebekler icin dort saat, alti ay
ile ic yas arasindaki cocuklar icin dort ila alti saat, daha blyiik
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cocuklar igin alti saat achk verildi. FB islemi; ameliyathanede
bronkoskopi yapacak olan cocuk gogls hastaliklari uzman
hekimi, asistan doktor, hemsire ve anestezistten olusan bir ekip
ile genel anestezi altinda yapildi. Hastalarin islem sirasindaki
rutin anestezi izlemi; nabiz oksimetresi, kapnografi, viicut isisi
Olciimd, Uc kanalli elektrokardiyogram ve kan basinci takibi ile
yapildi. Hastalara anestezi hazirligi icin midazolam (0,1 mg/kg)
intraven6z ve parasetamol (10 mg/kg) oral yol ile verildi. Genel
anestezi; propofol (2-3 mg/kg), ketamin (0,5 mg/kg) ile ve kas
gevsetici kullanimi kontrendike olmayan hastalarda (st havayolu
veya laringomalazi/trakeomalazi degerlendirmesi yapilmayacak
olan) rokiironyum bromiir (0,6 mg/kg) intraven6z uygulanmasi
ile baslatildi. indiiksiyon sirasinda hastaya énce ii¢ dakikalik
pozitif basincli ventilasyon uygulandi, ardindan laringeal maske
hava yolu (LMA) ventilasyonu ile hastaya sevofluran (1-1,3
MAC, %50-100 oksijen ile) veya intravendz propofol inflizyonu
(100-200 mcg/kg/dk) verildi. islem sonunda, indiiksiyon
sirasinda halinde
blokaj sugammadeks (2-4 mg/kg) ile tersine gevrildi. Malaziden
siiphelenilen hastalara inhalasyon anestezikleri ile bilincli
sedasyon uygulandi ve degerlendirme spontan solunum altinda

rokiironyum  kullaniimasi néromdiskiiler

yapildi. Viicut agirligi 15 kg'den az olan hastalarda dis capi 3,8
mm olan bronkoskop kullanilirken, 15 kg ve lzeri viicut agirligina
sahip hastalarda 4,8 mm dis capli bronkoskop kullanildi. islem
sirasinda vokal kord ve ana karina seviyesinde 0,5-1mL salin
soliisyonlu lidokain verildi. BAL; mikrobiyolojik érneklem igin ve
stipheli pulmoner hemosideroz, aspirasyon pnomonisi, pulmoner
alveolar proteinozis olgularinda yapildi. BAL, viicut sicakhgina
isitiimis normal salin kullanilarak gerceklestirildi. Viicut agirhigi
20 kg altinda olan cocuklarda 3 mL/kg'lik sivi lice bollinmiis
dozlar halinde uygulandi. Viicut agirliklari 20 kg uzerindeki
cocuklarda 20 mL hacimler, bronkoskopun emme kanali yoluyla
bir siringa kullanilarak enjekte edildi. Avrupa Klinik Solunum
Fizyolojisi Dernedi tarafindan dnerildigi gibi verilen sivinin en az
%40-70'i 25-100 mmHg basing kullanilarak geri aspire edildi (5).
Ornekler, sitolojik inceleme ve mikrobiyolojik degerlendirme igin
steril kosullarda ayrildi. islem bittikten sonra hastalar uyanma
odasina alinana kadar izlenmeye devam edildi. Hastalara gerekli
durumlarda yliz maskesi ile oksijen ve ek inhaler tedaviler
uygulandi. Sadece bu islem icin hastaneye yatirilan hastalar 2-4
saat klinik takip sonrasi taburcu edildi.

istatistiksel Analiz

Calismamiz kesitsel, tammlayici bir calismadir. Verilerin
ylzde dagihimlari SPSS 22.0 kullanilarak belirlenmis olup tablo
ve/veya sekillerde sunulmustur.

Calisma igin etik kurul onayr Ankara Universitesi Etik
Kurulu'ndan alinmistir (tarih: 6 Haziran 2020; karar no: i6-365-
20).
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Bulgular

1 Mart 2014 ile 1 Mart 2019 arasindaki bes yilhik donemde
toplam 300 hastaya 316 FB islemi uyguland. Yiiz yetmis (%53,8)
hasta erkekti. Hastalarin ortanca yasi 48 ay (aralik, 1 ay-31 yas)
idi (Tablo 1). Yiiz yetmis (¢ (%54,7) hastada kronik hastalik
mevcuttu (Sekil 1).

FB icin en sik endikasyonlar; atelektazi (n=68, %21,5),
kronik o6kstiriik (n=53, %16,8) ve stridor (n=42, %13,3) idi.
Tim endikasyonlar sikliklari ile Sekil 2'de verilmistir. Atelektazi
nedeniyle FB yapilan hastalarin 42'sinde (%61,7) islem sonrasi
atelektazinin geriledigi akciger direkt grafi
belirlenmistir. Calismamizda bronkoskopilerin cogu LMA yoluyla
(n=243, %76,9) yapildi (Tablo 2). iki yiiz altmis iki (%82,9)
islemde BAL yapildi. BAL'nin yapildigi anatomik bolgeler Sekil
3'te sikhklari ile birlikte verilmistir.

FB ile 235 (074,4) hastada tanisal bulgular elde edildi (Tablo
3). En sik patolojik bronkoskopik bulgular; aktif enfeksiyonu

kontrolli ile

Tablo 1: Hastalarin yas dagilimlari

Yas n (%)

<6 ay 47 (14,9)
6 ay-2 yas 80 (25,3)
2-6 yas 65 (20,6)
6-12 yas 69 (21,8)
12-18 yas 51 (16,1)
>18 yas 4(1,3)

Tablo 2: Fleksible bronkoskopi uygulama yollari

Uygulama sekli n (%)
Laringeal maske hava yolu 243 (76,9)
Nazal ardindan laringeal maske hava yolu 40 (12,7)
Entlibasyon kanili 14 (4,4)
Trakeostomi kaniilii 10 (3,2)
Nazal 9(2,8)

B Kronik akciger hastaligi
® Dogugtan/Edinsel kalp hastaligi
M Primer immun yetmezlik
Nérolojik hastalik
B Hematopoetik kok hiicre nakli
B Hematolojik/Onkolojik hastalik
m Diger
Metabolik hastalik

Sekil 1. Hastalarin mevcut olan kronik hastaliklari

dlstindiiren piriilan sekresyon varligi (n=87, %27,5), Ust hava
yolu anomalileri (n=33, %10,4) ve bronkomalazi (n=31, %39,8)
idi. Laringomalazi Ust hava yolu anomalilerinin %54,5'ini (n=18)
olustururken diger anomaliler laringel kleft (n=3), sakkdler
kist (n=2), vokal kord paralizisi (n=3), vokal kord atrofisi (n=2),
subglottik stenoz (n=4), subglottik hemanjiyom (n=1) idi.
Trakeomalazi ve bronkomalazi disinda saptanan konjenital alt
hava yolu anomalileri ise bronsiyal stenoz (n=6), brons atrezisi
(n=2), anormall bronsiyal dallanma (n=5), trakeal brons (n=2),
trakeaotzofageal fistiil (n=2) idi.

On bes (%4,7) hastada islem sirasinda ve/veya sonrasinda
gecici komplikasyon gelisti. On (%3,2) hastada kisa stireli
hipoksemi, 2 (%0,6) hastada hipoksemi ve bradikardi, 2 (%0,6)
hastada bronkospazm ve 1 (%0,3) hastada hipoksemi ardindan
gelisen hiperkapni nedeniyle islem sonrasi pozitif basincli
ventilasyon gereksinimi oldu.

Ataleldt:

%215
Kronik sksurak %16,8

Stridor %133
Tekrarlayan pnomont e %7.0
Brongiektazi

96,3
HEMOPHY s 345 4
Tekrarlayan viting  f— a7
Mikrobiyolojik 6rneklem  f— %338
Diger endikasyonld e o35
Hipoksemi etyolojisi e o3¢

FOB endikasyonlars

PErsistan ViZing e 92 8
Persistan pnomont %25
Lokalize havalanma artigt e 905 2
Ekstubasyon baganisldl e %16
Yabanci cisim aspirasyonu giphesi e o) 3
LD tanisal %13
Malignite metastaz siphesi e oc0 9
Vaskuler ring havayolu basist | %06
Sarkoidoztamisal L o 3

Trakeostomi kapatima éncesi | o9 3

10 15 20 25
siklik (%)

Sekil 2. FB icin uygulama endikasyonlari

FB: Fleksible bronkoskopi

BAL uygulamayerleri
120 -

110

100 -

80 -

60 - 53 48

40 26

34 B N
o4 . ‘ ‘ N =

Sagortalob Solaltlob Sagaltlob Birden fazla SagUstlob Sol Ust lob
yerden

Sekil 3. BAL uygulama yerleri

BAL: Bronkoalveoler lavaj
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Tablo 3: Hastalarin bronkoskopik bulgular

Bronkoskopik bulgu n (%)
Aktif enfeksiyon distindiiren piirulan sekresyon 87 (27,5)
Normal bulgular 81 (25,6)
Bronkomalazi 31(9,8)
Knferiol v ol sl i
Konjenital alt hava yolu anomalisi (trakeo/

bronkomalazi harig) 17 (5.4)
Mukozal enflamasyon/laserasyon/grandilasyon 16 (5,1)
Mukus tikaci 15 (4,7)
Laringomalazi 15 (4,7)
Laringo/trakeo/bronkomalazi birlikteligi 9(2,8)
Birden fazla bdlgede hava yolu anomalisi 7(2,2)
Trakeomalazi 6(1,9)
Diger 6(1,9)
Hava yolu distan basi 5(1,6)

YCA 3(09)

YCA: Yabanci cisim aspirasyonu

Cocukluk caginda FB'nin tani ve tedavi amagli kullanimi
son yillarda giderek artmistir. Pediatrik FB ile ilgili kilavuzlarin
gelistirilmesi ve daha fazla yayinlanmis deneyim, diinya capinda
kullanimin yayginlasmasina neden olmustur. Ulkemizde pediatrik
FB'nin yapildigi birka¢c merkezden biri olarak bu calisma ile 5
yillk tecriibemizi paylasmak istedik.

Cocukluk caginda FB icin en sik bildirilen endikasyon
stridordur (12-14). Calisma grubumuzdaki hastalarin genis
yas araligina sahip olmasi nedeniyle calismamizda en sik
endikasyonun literatlirden farkli olarak atelektazi olarak
sonuclandigini diisinmekteyiz. FB; yabanci cisim, distan basi,
mukus tikaci nedeniyle olusan atelektazinin belirlenmesinde
faydali bir tani ve tedavi yontemidir. Atelektazinin &zellikle
kuclk cocuklarda selektif BAL ve aspirasyona iyi yanit verdigi
bilinmektedir (15). Calismamizda da atelektazi nedeniyle FB
yaptigimiz hastalarin %61,7'sinde islem sonrasi atelektazinin
geriledigi goriilmistiir. Yabanci cisim aspirasyonu olan cocuk
hastalarda yabanci cisimlerin cikariimasinda rijit bronkoskopi FB
ile karsilastirildiginda cok daha etkili ve giivenilir bulunmustur
(16,17). Merkezimizde yabanci cisim aspirasyon stphesi ile
basvuran hastalara tanikli 6yki olmasi vefveya fizik muayene
ve goruntilemede aspirasyonu destekler patolojik bulgu olmasi
halinde rijit bronkoskopi yapilmaktadir. Calismamizda siipheli
yabanci cisim aspirasyonu ile FB uygulanan hastalar (n=3) bu
kriterleri karsilamayan hastalardir.
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Cocuklarda FB uygulamasi sirasinda kullanilan anestezi
yontemleri merkezler arasinda farklilik gostermektedir. Bilincli
sedasyon, cocugun spontan solunumuna izin verdigi icin
malaziyi degerlendirmede yardimci olmaktadir. Genel anestezi
ise cocugun ve bronkoskopistin konforu avantajina sahiptir
ancak ameliyathanede dikkatli bir izlem ile yapilmasi gerekir
(18). Calismamizda malazi 6n tanisi olmayan tim hastalara
ameliyathanede anestezi uzmani tarafindan genel anestezi
uygulandi ve islem boyunca hasta anetezist tarafindan yakindan
izlendi.

Amerikan Toraks Dernegi, en etkili hava yolu degerlendirmesi
icin hastanin spontan nefes almasina izin verilmesi gerektigini
one surmekte, sonrasinda ise LMA gibi bir yapay hava yolu
ile islemin devamini 6nermektedir (3). LMA, cocuklarda genel
anestezi altinda yapilan FB icin glivenli ve etkili bir yardimcidir.
Endotrakeal tiiple karsilastinldiginda daha biylk i¢ capi ile
hava yolu direncinde 6nemli bir artis olmaksizin nispeten biiyiik
fiberoptik bronkoskop kullanimina izin verir (19). Calismamizda
en sik uygulama yontemi olarak LMA saptanmistir.

Calisma grubumuzdaki 15 (%4,7) hastada islem sirasinda
vel/veya sonrasinda gecici komplikasyonlar gelisirken, en sik
rastladigimiz komplikasyon kisa siireli hipoksemiydi. Mondal
ve ark. (20) genel anestezi altinda FB uygulanan 100 pediatrik
hastadan 14'linde min6r komplikasyonlar gelistirdigini ve
en sik gorilen komplikasyonun gecici hipoksemi oldugunu
bildirmislerdir. Onceki bircok tek merkezli calismada da en sik
bildirilen komplikasyon hipoksemidir (11,13,14). Hipoksemiye
neden olan mekanizmalar arasinda bronkoskop tarafindan
hava vyolunun tikanmasi, sedasyonla solunum dirtislniin
depresyonu, asiri dkstiriik ve laringobronkospazm sunulmustur
(8). Sonugclarimiz hipoksemi acisindan Mondal ve ark. (20) ile
uyumlu olmakla birlikte calismamizda yiizde daha diisiiktiir. islem
sirasinda anestezi derinligi ve yasamsal belirtilerin bir anestezi
uzmani tarafindan izlenmesi islem sirasinda bronkoskopistin
tlim dikkatini isleme verme firsatini olusturdugu boylece islemin
stiresinin ve gelisebilecek komplikasyonlarin oraninin azaldigini
diisinmekteyiz.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizda bazi sinirlamalar mevcuttu. Oncelikle kesitsel
ve geriye doniik bir calismaydi. Diger bir kisithhk ise hasta
sayisinin az olmasiydi. Calismaya alinan toplam hasta sayisi
tanimlayici bir calisma igin yeterli olsa da karsilastirmali analiz
icin olusturulacak alt gruplarin hasta sayilari yeterli degildi.

FB cocukluk caginda bircok solunumsal hastaligin tani
ve tedavisinde kullanilan bir yontemdir. islemin tecriibeli
merkezlerde, uygun kosullar altinda yapilmasi olusabilecek
komplikasyon sikligini olduk¢a azaltmaktadir.
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Is There a Difference in Anxiety, Body Perception, and Depression
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Abstract

Objectives: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most prevalent female reproductive disorder. PCOS is associated with increased mood disorders.
We aimed to evaluate the association between PCOS sub-phenotypes and anxiety, body perception, and depression scales in our study.

Materials and Methods: We enrolled 74 patients with PCOS and we assigned them into subphenotypes of PCOS. The Beck depression inventory
(BDI-I1) was used for depression, the Beck anxiety inventory (BAI) was used for anxiety, and the body esteem scale (BES) was used to assess body
perception for all participants.

Results: The BDI-II scores of phenotype A were higher than phenotype D. The BAI scores of phenotype A were higher than phenotype B, C, and D.
There was no difference between BES scores through all PCOS phenotypes. There was a difference in modified Ferriman-Gallwey score between
phenotypes except between phenotype A and phenotype B (p=0.13). An increase in BMI by 1 kg/m? was found to cause a 0.49 increase in depression
scores (p=0.01) but there was no association between BMI and BAI and BES scores (p=0.33, p=0.18).

Conclusion: PCOS is associated with mood disorders, especially anxiety and depression. Until now, there was no information about the prevalence
of mood disturbances according to subphenotypes of PCOS. The higher prevalence of depression was seen in phenotype A than phenotype D but it
was similar among A, B, and C. It has suggested that hyperandrogenism may have a causative effect on pathogenesis of depression in women with
PCOS. The higher BAI scores were recorded in phenotype A than phenotype B, C, and D, and BES scores were similar through phenotypes. Although
we could not find a close phenotype-mood disorder association, we believe the need for screening for mood disorders, especially anxiety and
depression, for patients with PCOS because of the importance of the disease's psychological consequences.

Key Words: PCOS Phenotypes, Depression, Anxiety, Body Perception, Modified Ferriman-Gallwey Score

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS), en yaygin kadin tireme bozuklugudur. PKOS duygudurum bozukluklari ile iligkilidir. Calismamizda PKOS alt
fenotipleri ile anksiyete, beden algisi ve depresyon dlcekleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya PKOS'li 74 hasta dahil edilmis ve PKOS'nin alt fenotiplerine ayrilmistir. Tlim katihmcilara depresyon igin Beck depresyon
envanteri (BDI-II), anksiyete icin Beck anksiyete envanteri (BAE) ve beden algisini degerlendirmek icin beden saygisi 6lcedi (BES) kullanildi.
Bulgular: Fenotip A'nin BDI-II skorlari, fenotip D'den daha yiiksekti. Fenotip A'nin BAI skorlari, fenotip B,C ve D'den yiiksekti. BES skorlari agisindan
tiim fenotipler agisindan fark yoktu. Fenotip A ve fenotip B disinda (p=0,13), fenotipler arasinda Ferriman-Gallway skorlari agisindan fark yoktu.

Address for Correspondence/Yazisma Adresi: Asena Gokeay Canpolat,

Ankara University Faculty of Medicine, Department of Endocrinology and Metabolism, Ankara, Turkey
Phone: +90 312 508 21 00 E-mail: asena-gokcay@hotmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0003-1186-2960
Received/Gelis Tarihi: 30.10.2020 Accepted/Kabul Tarihi: 07.01.2021

©Copyright 2021 Ankara University Faculty of Medicine
Journal of Ankara University Faculty of Medicine is published by Galenos Publishing House.
All content are under CC BY-NC-ND license.

38


https://orcid.org/0000-0003-1186-2960
https://orcid.org/0000-0002-9450-3906
https://orcid.org/0000-0001-9016-6036
https://orcid.org/0000-0003-3182-9690
https://orcid.org/0000-0003-4090-6475
https://orcid.org/0000-0003-2999-8532
https://orcid.org/0000-0001-6321-6894
https://orcid.org/0000-0002-6368-4804
https://orcid.org/0000-0003-4152-2553
https://orcid.org/0000-0002-7819-5325
https://orcid.org/0000-0003-0940-9147

Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2021;74(1):38-42 Gokcay Canpolat et al. PCOS Phenotypes and Psychiatric Scales

BKi'deki her 1 kg/m? artisin, depresyon skorlarinda 0,49 artisa neden oldugu, ancak BKi, BAI ve BES skorlari arasinda iliski bulunmadigi tespit edildi
(p=0.33, p=0,18).

Sonuc: PKOS duygudurum bozukluklari ile ve dzellikle anksiyete ve depresyon ile iliskilidir. Simdiye kadar, PKOS alt fenotiplerine gére duygudurum
bozukluklarinin yayginhigr hakkinda bilgi bulunmamaktadir. Fenotip A'da, fenotip D'ye gére daha yiiksek depresyon prevalansi goriilmis, ancak
A, B ve C arasinda benzerlik goriilmistiir. Bu durum, PKOS'li kadinlarda hiperandrojenizmin depresyon patogenezinde nedensel bir etkiye sahip
olabilecegini dislindlirmistir. Fenotip A'da, fenotip B, C ve D'ye oranla daha yiiksek BAI skorlari tespit edilmis, ancak BES skorlari tlim gruplarda
benzer bulunmustur. Fenotip-duygudurum bozuklugu iliskisi 6zgul olarak bulunamamis olsa da, hastaligin psikolojik sonuclarinin énemi nedeniyle

PKOS'li hastalarda duygudurum bozukluklarinin, 6zellikle anksiyete ve depresyonun taranmasi gerektigine inaniyoruz.
Anahtar Kelimeler: PKOS Alt Fenotipleri, Depresyon, Anksiyete, Beden Algisi, Modifiye Ferriman Gallway Skoru

Introduction

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most prevalent
reproductive disorder found in 6-10% of the female population
based on race and ethnicity, causing the impairing quality of
life and morbidity for women (1). According to a study from
our country revealed a prevalence of 6.1% with National
Institutes of Health criteria, 15.3% with Androgen Excess
Society and PCOS Society, and 19.9% with Rotterdam criteria
(2). Besides ovulatory dysfunctions and hyperandrogenism
features, PCOS also includes metabolic, cardiovascular, and
physics social derangements such as impaired glucose tolerance,
type-2 diabetes mellitus, dyslipidemia, coronary heart disease,
anxiety, and depression (3-5). There are four phenotypes (A-
D) of PCOS according to Rotterdam criteria (6). Phenotype A
is composed of hyperandrogenism, ovulatory dysfunction, and
polycystic ovarian morphology (PCOM); phenotype B consists
of hyperandrogenism and ovulatory dysfunction. Phenotype
C consists of hyperandrogenism, and PCOM and phenotype
D consists of ovulatory dysfunction and PCOM. Data derived
from population studies showed that phenotype A and B are
more associated with metabolic dysfunction, obesity, and
menstrual irreqularities (4). There are more than thirty cross-
sectional designed studies, longitudinal and large population-
based studies from different world regions, have examined the
association between PCOS and depressive or anxiety symptoms.
A recent review reported a 4.18 increased odds of depression
and a 5.62 increased odds of anxiety with PCOS than controls
(7). The precise mechanism underlying the increased risk of
depressive and anxiety symptoms in PCOS is unclear, however
potential factors such as obesity, insulin resistance, elevated
androgens, infertility, inflammation, and hirsutism may act
together.

There are many data about the association of increased
risk of psychological consequences for PCOS, but the relation
between sub-phenotypes of PCOS and mood disturbances
are not evaluated yet. Therefore, we aimed the evaluate the
association between PCOS sub-phenotypes and anxiety, body
perception, and depression scales.

Materials and Methods

Seventy-four non-pregnant women aged between 17 to 45,
having clinical, biochemical, and radiological findings consistent
with PCOS, were prospectively enrolled between 2017-2019. The
definition of PCOS was determined according to the Rotterdam
criteria (8). Rotterdam criteria require two out of three criteria
of i) oligo and/or anovulation, ii) clinical and/or biochemical
signs of hyperandrogenism, and iii) PCOM diagnosed with
either pelvic or transvaginal ultrasonography. Hirsutism was
defined according to the modified Ferriman-Gallwey score
(mFGS) (=7) (9). The clinical conditions causing anovulation,
hyperandrogenism such as congenital adrenal hyperplasia,
prolactinoma, Cushing syndrome/disease, and mood disorders,
use of any types of antidepressants were also excluded.

The demographic, clinical, and laboratory data, including
body mass index (BMI), were recorded for each participant.
Blood samples were obtained from each patient in the morning
at an 8 h fasting state to measure biochemistry panel and
total testosterone, dehydroepiandrosterone to determine
hyperandrogenism. The study was in accordance with the
ethical standards of the Ankara University Faculty of Medicine
Undergraduate Student Research Ethics Review Board (date:
25.12.2018, decision no: 9530) and with the Helsinki Declaration,
and all subjects signed informed consent forms.

Surveys

We administered surveys for depression, anxiety, and body
perception to all participants. The Beck depression inventory
(BDI-II) (10) was used for depression, the Beck anxiety inventory
(BAI) (11) was used for anxiety, and the body esteem scale (BES)
(12) was used to assess body perception. Both the BDI and the
BAI are 21-item self-report inventories measuring depression
and anxiety severity, respectively. Each item is rated on a four-
point scale ranging from zero to four in both scales, and the
scores range between 0-63. BES has 35 items that is rated on a
5 point scale.

Statistical Analysis
Statistical analysis were performed using the IBM SPSS
Statistics for Windows (IBM Corp, Version 22.0. Armonk, NY). The
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Kolmogorov-Smirnov test assessed the normality of continuous
data. Categorical variables were presented as numbers and
percentages (%). Continuous data were displayed as means
+ standard deviation for normally distributed variables and
median (minimum-maximum) for non-normally distributed
variables. The scores of all of the surveys were evaluated
according to sub-phenotypes of PCOS. One-Way ANOVA was
used to compare the scales among the sub-phenotypes of PCOS
groups. Levene's test was used to assess the homogeneity of the
variances. When an overall significance was observed, pairwise
post-hoc tests were performed using Tukey's test. All tests are
two-sided, and statistical significance was set at p<0.05.

A total of 74 women with PCOS participated in this study.
The mean age of the study group was 27.5+4.9 years. The median
BMI, the mean mFGS and the median total testosterone levels of
the study group were 26.3 kg/m? (18.2-50), 13+7 and 0.5 (0.19-
19) ng/mL [normal reference range 0.1-0.9 ng/mL] respectively.
When patients were evaluated according to sub-phenotypes of
PCOS, the prevalence of type A to D was 43.2% (n=32), 32.4%
(n=24), 8% (n=6) and 16% (n=12) and the features (age, mFGS,
etc) were given in detail according to the sub-phenotypes
(Table 1).

According to the sub-phenotypes of PCOS, the mean/median
scores of BDI-Il, BAI, and BES, and the mean scores of mFGS
and the differences between sub-phenotypes for BDI-II, BAI,
BES, and mFGS were summarized in Table 2. The BDI-II scores of
phenotype A were higher than phenotype D. The BAI scores of

phenotype A were higher than phenotype B, C, and D. There was
no difference between BES scores through all phenotypes. There
was a difference in mFGS between phenotypes except between
phenotype A and phenotype B (p=0.13).

There was a correlation between BMI and BDI-Il scores
(p<0.01, r=0.46) (Figure 1). An increase in BMI by 1 kg/m? was
found to a 0.49 increment in depression scores (p=0.01). On the
other hand, there was no correlation between BMI and BAI and
BES scores (p=0.33, p=0.18, respectively).

There were also significant positive correlations among these
four factors between mFGS and BDI-II, BAI, and BES scores
(r=0.41, p<0.01, r=0.35, p=0.02, r=0.36, p=0.02, respectively).
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Figure 1: Correlation analysis between BDI-Il and body mass index

BDI-II: Beck depression inventory-I|

Table 1: The characteristics of the participants according to the subgroups

Phenotype A Phenotype B
Number of patients 32 24
Age (years) 25.5+4 25.3+3.5
Body mass index (kg/m?) 27.1+5.8 27.7 (20-34)
mFGS 13.1£3.9 13.9+3.7
Total testosterone (ng/mL) 0.5 (0.19-15) 2.5 (0.28-19)

mFGS: Modified Ferriman-Gallway score

Phenotype C Phenotype D p

6 12 0.39
21.5+1.8 25.8+4.4 0.11
34.2+4.7 28.2+5.5 0.01
17.8+1.9 8.3+1.3 <0.01
3.6+2.3 0.24 (0.2-0.5) <0.01

Table 2: The median/mean scores of BDI, BAI, BES and mFGS and the differences for BDI-II, BAI, BES and mFGS aacording to the sub-

phenotypes of PCOS

Phenotype A Phenotype B Phenotype C Phenotype D /-p\-B ;-’\-C Z_D E-C Z_D Z—D
BDI-II 21+12 1549 6 (2-25) 1246 0.07 0.07 0.03* 0.76 0.85 0.99
BAI 17 (6-49) 11 (2-50) 10+12 1247 0.04* 0.02* 0.01* 0.21 0.88 0.33
BES 100+29 88+27 89+20 86+22 0.35 0.80 0.39 1 0.99 0.99
mFGS 1747 1545 9+3 1443 0.13 <0.01* <0.01* 0.01* <0.01*  <0.01*

BDI-II: Beck depression inventory-Il, BAI: Beck anxiety inventory, BES: Body esteem scale, mFGS: Modified Ferriman-Gallway score, PCOS: Polycystic ovary syndrome

*: Statistically significant
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Women with PCOS are more likely to suffer from mood
disorders such as anxiety and depression. Obesity or weight
gain and hyperandrogenism associated symptoms such as
hirsutism, acne, and infertility are possible contributing factors
for these mood disorders. In our study, we aimed to evaluate
these mood disorders according to subphenotypes of PCOS to
find out which components of the disease display important
effects on these mood disorders. In our study, we found i)
higher prevalence of phenotype A, ii) phenotype A has higher
BDI scores than phenotype D, iii) phenotype A has higher BAI
scores than phenotype B, C, D iv) BES scores were not different
through phenotypes.

In our cohort, we found the prevalence of PCOS
subphenotypes from type A to D as 43.20% (n=32), 32.4%
(n=24), 8% (n=6) and 16% (n=12) respectively. It was reported
that more than half of PCOS patients constitute of phenotype
A, whereas the other three phenotypes have a similar prevalence
(4). Another systematic review and meta-analysis showed a
pooled estimates of detected PCOS phenotype prevalence as
phenotype A, 50% [95% confidence interval (Cl), 46%-549%]
phenotype B, 13% (95% Cl, 11%-17%), phenotype C, 14% (95%
Cl, 12%-16%) and phenotype D, 17% (95% Cl, 13%-22%) (13).
Our findings were similar to the literature showing domination
for the classic form of PCOS (phenotype A and B), which
constitutes approximately two-thirds of PCOS patients' total.

PCOS phenotypes A and B are associated with menstrual
irregularities, higher insulin levels, insulin resistance, higher BMI,
and prevalence of obesity as compared with PCOS phenotypes C
and D. Phenotype C is generally associated with mildly elevated
serum androgens, insulin levels, hirsutism scores, and metabolic
syndrome when compared to classic PCOS or phenotype D
(14). Phenotype D, also known as non-hyperandrogenic PCOS,
is not associated with increased endocrine and metabolic
dysfunction and lower prevalence of metabolic syndrome (4).
These observational data show that hyperandrogenism is a
crucial factor in the development of metabolic disturbances
associated with PCOS. The effects of hyperandrogenism for
metabolic syndrome are the distribution of white adipose tissue,
increased adipocyte size and differentiation, reduced lipolysis
and adipokine secretion, reduction of insulin-stimulated
glucose uptake, liver fat accumulation, and 8 cell dysfunction.
Androgen excess also promotes metabolic dysfunction through
specific brain centers (15). A question arises whether there may
be some differences in terms of mood disturbances according to
subphenotypes of PCOS.

Previously published meta-analyses in women with PCOS
have shown that depression and anxiety are more prevalent
in women with PCOS than controls. A comprehensive review

representing 3.050 subjects with PCOS and 3858 controls
reported women with PCOS to have over three times the odds
of depressive symptoms and over five times the odds of anxiety
symptoms than controls. Women with PCOS and depression were
reported to have higher mean values of insulin resistance, BMI,
hirsutism, and infertility (16). Depression is also more prominent
in patients with impaired quality of life from body esteem and
associated fatigue, sleep disturbances, phobia, appetite changes,
and binge eating (17). There is not any published data about the
prevalence of mood disturbances according to subphenotypes
of PCOS. In our cohort, we found a higher prevalence of
depression in phenotype A than phenotype D but similar
between A, B, and C. This pointed out lower depression scores
in the non-hyperandrogenic phenotype. Although the causes of
depression in women with PCOS remain unknown, this can be
hypothesized due to the effect of hyperandrogenism (18,19).
Nevertheless, both animal models and comprehensive human
studies provide more valuable information to better understand
hyperandrogenism for depression in PCOS patients.

Data derived from clinical observational studies also suggest
an association between BMI and depression. Depressed women
with PCOS with similar hyperandrogenism levels have higher BMI
than non-depressed women with PCOS (17,20). However, other
observational studies showed an increased risk of depression in
women with PCOS persisted after adjustment for BMI (6). In our
study, we found that an increase in BMI by 1 kg/m?was found
to a 0.49 increment in depression scores (p=0.01). It is a chicken
or the egg paradox, and it is still unknown that obesity is a risk
factor for depression in PCOS, or depression is a risk factor for
obesity in PCOS.

Besides the depression findings, we only observed higher
BAI scores in phenotype A than phenotype B, C, D, and BES
scores were similar through phenotypes. We also did not find
a correlation between BMI and BAI and BES scores (p=0.33,
p=0,18, respectively). It was a surprising finding with the
general belief of that women who were obese had a negative
appreciation of body image, regardless of a PCOS diagnosis (21).

Our study's strength was that it was the first study evaluating
depression, anxiety, and body perception in a group of patients
according to the subphenotypes of PCOS. The limitations were
the lack of a healthy control group and the small size of the
participants.

There is a need for screening for mood disorders, especially
anxiety and depression, for patients with PCOS because of
the importance of the disease's psychological consequences.
Moreover, if a specific relationship between mood changes and
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PCOS phenotypes is found, likewise depression and pphenotype
A in our study, specific scales can be determined and used for
each subphenotype for cost and time saving before referral to
the specialists.
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Amag: Acil serviste (AS) hasta fiili islem stiresinde kaynak ve is giicti kullaniminin belirlenerek triyaj seviyelerine gore toplam maliyetlerin ve toplam
maliyete etki eden faktdrlerin saptanmasidir.

Gerec ve Yontem: Calisma, Uiciincii basamak bir hastanenin AS'sine basvuran 45.443 hasta arasindan, begli triyaj sisteminde basvuru sikhgina gore
belirlenen tanilara sahip 1,171 hastanin katilimiyla gerceklestirilen prospektif kesitsel gdzlemsel bir arastirmadir. Klinik kararin verilme zamanina
kadar gecen siire fiili islem siiresi olarak belirlenmistir. Bu slirede hasta icin kullanilan iscilik dahil tim kaynaklar ve bu kaynaklara ait giderler
kaydedilerek fiili maliyet dlclilmis ve her bir triyaj seviyesi icin ortalama kisi basi maliyet hesaplanmistir.

Bulgular: AS'ye gelen hastalar triyaj seviyelerine gore gruplandiriidiginda, bu gruplar icin toplam hasta maliyetinin faturalandirilan fiyatlari arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. Toplam maliyetlere etki eden faktdrler incelendiginde triyaj seviyeleri arasinda toplam maliyetlerin anlamli
derecede farkli oldugu gozlendi. Yas ile toplam maliyet arasinda yapilan korelasyon analizinde yas arttikca toplam maliyet miktarinin arttigi gézlendi.
Sonuc: Cok degiskenli analizlerde cinsiyet, yas, triyaj seviyesi ve gelis tipinin toplam maliyet ile iliskili oldugu gozlendi. Cok ciddi gelir gider dénglisi
olan AS'lerde maliyet sisteminin oturmus olmasi ve etkin maliyet ydnetiminin uygulanmasi, hastanelerde gerek yonetimin basarisi gerekse kurumun
veya birimin siirekliligi acisindan biiyiik 6neme sahiptir. Bu calismada, ortaya konulan bulgular neticesinde, faaliyet tabanli maliyetlendirme yontemi
kullanilarak daha dogru/giivenilir sonuclara ulasilacagr gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Acil Servis, Faaliyet Tabanli Maliyetlendirme Sistemi, Fiili Maliyet, Maliyet Analizi, Saglik Uygulama Tebligi

Abstract

Objectives: To determine the use of resources and workforce in the actual procedure time of the patient in the emergency department (ED), and to
determine the total costs according to the triage levels and the factors affecting the total cost.

Materials and Methods: This study is a prospective cross-sectional observational study conducted with the participation of 1,171 patients with
diagnoses determined according to the frequency of presentation in the five-level triage system among 45,443 patients who applied to the ED of a
tertiary hospital. The time until the clinical decision is made was determined as the actual processing time. During this period, the actual cost was
measured by recording all the resources used for the patient, including workforce and the expenses of these resources, and the average per-person
cost for each triage level was calculated.

Results: When patients coming to the ED were grouped according to their triage levels, a statistically significant difference was found between the
invoiced prices of the total patient cost for these groups. When the factors affecting the total costs were examined, it was observed that the total
costs were significantly different among the triage levels. In the correlation analysis made between age and total cost, it was observed that the
amount of total cost increased with increasing age.

Conclusion: In multivariate analyzes, it was observed that gender, age, triage level, and type of arrival were associated with total cost. The
establishment of the cost system and the implementation of effective cost management in EDs, which have a very serious income and expense cycle,
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are of great importance in terms of both the success of the management and the continuity of the institution or unit in hospitals. In this study, as
a result of the findings revealed, it has been shown that more accurate/reliable results can be achieved by using an activity-based costing system.
Key Words: Emergency Department, Activity Based Costing System, Actual Cost, Cost Analysis, Health Practice Notification

Acil saglik hizmetleri, saglik teknolojilerinin ve modern tibbi
yaklasimlarin gelismesiyle birlikte Tiirkiye saglik sisteminin temel
yapi taslarindan birini olusturmaktadir. Tiirkiye'deki yaklasik dort
hastadan biri acil servislerde muayene edilmektedir (1). Saghk
Bakanlgi'na bagl hastanelerin 2017 yili Ocak-Ekim donemine ait
verileri incelendiginde toplam muayene sayisinin 289.517,048
oldugu gorilmistir. Toplam acil servis (AS) muayene sayisi
ise 84.545,429'dur. ilgili donemde AS muayenesi tiim branslara
gore muayene sayisinin  9%28,58'ini olusturmaktadir (1).
Ulkelerin sosyo-ekonomik kalkinma diizeylerinin gbstergesi
haline gelen saglik hizmetlerinin, uluslararasi standartlarda tani,
tedavi ve bakim hizmetlerine uygun olmasi, hastalarin ihtiyag
ve beklentilerine cevap verecek sekilde kaliteli, diisiik maliyetle
ve hizli sekilde sunulmasi gerekmektedir (2). Bu gerekliliklerin
isiginda acil saglik hizmetleri (ASH) son 20 yilda Diinya'da
ve Tirkiye'de buyiik gelismeler gostermistir. 2002 ve 2013
yillarina ait saghk harcamalarina bakildiginda toplam saglik
harcamasinda ASH'ye ayrilan payin 8,1 kat arttigi gorilmistir
(3). Bu dogrultuda, AS'lerde uluslararasi yliksek standartlarda
saglik hizmeti verilmesine yonelik calismalar yapilirken
beraberinde saglik harcamalarinin maliyet analizlerinin dogru
yonetilmesi ve uygun maliyet sistemlerinin kurulmasi zorunluluk
haline gelmistir (4).

Bes seviyeli triyaj sisteminin, hasta kabul oranlari ve tibbi
kaynaklarin kullanimi agisindan farkli aciliyeti ve ciddiyeti
olan hastalari glivenilir bir sekilde siniflandirdigr ve daha acil
hastalar icin sinirli tibbi kaynaklarin saglanmasina yardimci
oldugu ifade edilmistir (5). Amerikan Acil Hekimleri Koleji
ve Acil Hemsireler Dernedi tarafindan, uzman gorisiine ve
mevcut kanitlara dayanarak (6), bes seviyeli triyaj 6lceginin
benimsenmesinin desteklendigi ifade edilmistir (7). Tiirkiye'de de
Saghk Bakanhgi'nca yayinlanan triyaj yénetmeli§inde Gc¢li triyaj
sisteminde alt kategoriler belirlenerek besli triyaj sistemi esas
alinmaktadir. Ayrica etkinlik ve giivenilirlik acisindan Kanada
Triyaj ve Aciliyet skalasi veya Acil Durum Siddeti indeksinin (ESI)
AS triyaj uygulamasi icin iyi secimler oldugu belirtilmistir (6).
Diger triyaj sistemlerinden farkli olarak ESI'nin, acil miidahale
gerektiren ve/veya riskli hastalarin belirlenmesinden sonra hasta
icin AS'de kac kaynak kullanilacaginin tahmin edilmesi esasina
dayandigi belirtilmistir (8). Seviye 1 ve 2, hayati belirtilerin
instabilitesi veya basvuru sikayetinin siddetiyle ayirt edilirken,
3, 4 ve 5. diizeylerin daha az akut olarak kabul edildigi ve bu
nedenle gerekli kaynak sayisi ile ayirt edildigi ifade edilmistir (7).
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Ayrica teshis testleri ve midahalelerin kaynaklara dahil oldugu
belirtilmistir (7). Seviye 4 ve 5 hastalari icin sirasiyla bir kaynagin
gerekli oldugu ya da hicbir kaynagin kullanilmadigi ifade edilmis
ve bu hastalarin geleneksel olarak AS'nin "hizli degerlendirme”
gibi disiik aciliyet alaninda tedavi edildikleri belirtilmistir (7).

Saghk kurumlar hizmet maliyetlerini hesaplarken hizmet
sunumunda gerceklesen giderleri, gider yerlerine ve gider
tlrlerine gore ayirip Uretilen saghk hizmetleri ile iliskilendirerek
maliyet analizi yapmalidir. Maliyet analizi, hastanelerde daha
kaliteli ve maliyet etkin saglik hizmeti sunulmasini saglayarak
hastalarin yani sira halk sagligina da katki saglamaktadir (9). AS
harcamalari, geleneksel olarak hastanelerin maliyet kapsami ve
yonetimi ile ilgili 6nemli bir konudur (10). Basvuran hastalarin
cogunda hizl, dogru ve kesintisiz hizmet sunma zorunlulugu,
AS'lerin fiziki imkanlari ile personel glicli bakimindan eksiksiz
olmasi gereklili§i ve tip etigi gibi sebeplerle hastaneler, AS
hizmetlerini maliyet etkin sunabilmek icin blyiik cabalar
harcamalarina karsin istenilen sonucu alamamaktadirlar (11).
Bu calismada AS'de hasta takibinin fiili islem suresinde kaynak
ve is glici kullanimi belirlenerek hasta seviye gruplarina gore
toplam maliyetlerin ve toplam maliyete etki eden faktorlerin
belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma, 1 Mart-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda, lgtlincii
basamak saglik kurulusu olan bir (niversite hastanesinde
gerceklestirilen prospektif kesitsel godzlemsel bir arastirmadir.
Calisma ©ncesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan izin alindi (Onay tarih:
12.02.2018 karar no: 03-129-18). Calismanin yUritilmesinde
Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalar Rehberi'ndeki
ilkelere uygun davranildi. Bilgilendirilmis onam alinmistir.

Calisma Grubu

Belirlenen siire icerisinde AS'ye basvuran ve dahil etme/
dislama kriterlerine uygun hastalar calismaya dahil edildi.
Calismanin yapildigi AS'de rutinde bes seviyeli Manchester Triyaj
skalasi uygulanmaktadir. Bes seviyeli triyaj uygulamasina gore
her bir grup icerisinde AS'ye en sik basvuran alt gruplar secildi
(Tablo 1). On sekiz yas ve Uistii, Tablo 1'deki hastalik gruplarindan
herhangi birine sahip olan hastalar calismaya dahil edildi. Dis
merkezden kesin tani alarak sevk ile gelen hastalar, dis merkeze
sevk edilen hastalar, tani ve tedavi siireci tamamlanmadan
hastaneden kendi istegi ile ayrilanlar, kardiyopulmoner arrest
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olarak getirilen ve spontan donlisiin saglanamadigi hastalar ise
calismadan disland.

Orneklem secimi icin kolayda ornekleme ve amach
ornekleme teknigi kullanildi (12). Bu konuda benzer calisma
bulunmadigindan gruplar arasindaki fark icin etki genisliginin
belirlenmesinde Cohen'in (1988) siniflandiriimasi  kullanildi.
Buna gore d=0,50 olarak alindiginda %80 gli¢ ve 0,05 yaniima
diizeyinde calismaya her hastalik grubu icin en az 34 hasta
toplamda 1,088 hasta alinmasi gerekmektedir. Hesaplama
"GPower 3.1.9.2" paket programi kullanilarak yapildi. Her bir
grup icin en az 34 hasta alinmakla birlikte, calismanin yapildigi
tarinlerde AS'ye basvuran 45.443 hasta arasindan toplamda
1,171 hasta calismaya dahil edildi. Secilen hastalik gruplar
Tablo 1'de gosterildi.

Olciimler

Calisma icin hastalarin AS'ye basvurularindan itibaren klinik
karar verilmesine kadar yapilan tiim islemler kaydedildi. Hastanin
cinsiyeti, yasi, hastaneye gelis saati, basvuru sekli (ayaktan-
ambulans), istenilen tetkikler ve istem saatleri, doktor ve
hemsirenin uyguladigi islemler ile hizmet verme siireleri, verilen
tedaviler, konsiiltasyon islemleri, kesin tani alma ve klinik karar
verme slreleri kaydedildi. Basvurudan itibaren hasta icin AS'de
yapilabilecek tlim tibbi tedavi ve uygulamalarin tamamlandigt,
hastanin yatisa veya taburculuga uygun oldugu zamana kadar
gecen sire, klinik karar suresi olarak degerlendirildi. Klinik
kararin verilme zamanina kadar gecen siire fiili islem siiresi
olarak belirlendi. Bu siire, hastane yatak doluluk orani, ilgili
branslarin bos yatak ve karar siiresinden bagimsiz olarak, hastayi

Tablo 1: Secilen hastalik gruplar

Seviye 1
(Kirmizi)

Seviye 2

Dekompanse-konjestif kalp

Major-multisistem travma
yetmezligi

Kardiyak gogs agrisi
(Unstabil anjina pektoris)

Akut iskemik-hemorajik SVO*
TPA* verilmeyen

Ciddi solunum sikintisi

Koma-sok (MODS¥)

Seviye 3
(Turuncu) (Sar1)

Vital bulgular stabil kanama
Karin agrisi

Akut bobrek yetmezligi

yoneten acil doktorlarinin uygulamalari, tani ve tedavilerini
tamamladiklari, hasta yatisinin yapilmasi gerektigi zaman olarak
belirlendi. Bu siirede hasta icin kullanilan tiim kaynaklar ve iscilik
giderleri kaydedilerek, her bir hasta icin fiili maliyet belirlendi.

Cahismanin vyiritiildigu hastane AS'sinde rutinde bes
seviyeli triyaj sistemi uygulanmaktadir. AS calisan sayisi
degistiriimeden, mevcut calisanlar ile mevcut alanda hasta
dagilimi yapilarak, bes seviyeli triyaj uygulamasi basarili bir
sekilde yiiriitilmektedir. AS'de triyaj hemsireleri etkin triyaj
ayrimi yaparak, hasta yonlendirmesi yapmaktadir. Bu uygulama
ek calisan ve alan gerektirmeyip, sadece hasta ayriminin net
siniflandirmasina yoneliktir.

Maliyetlendirme

Hasta maliyet verileri olarak Sosyal Glivenlik Kurumu'na
(SGK) gonderilen ve hastane bilgi yonetim sisteminde kayith
hasta faturalari, hizmet basina Saglik Uygulama Tebligi (SUT)
ve Biitce Uygulama Talimati fiyatlar incelendi. AS'ye alinan
malzeme ve eczane kaynaklarinin aylk depo girdileri ve
ciktilart degerlendirildi. Hasta basina kullanilan malzeme ve
eczane kaynaklari degerlendirildi. Hasta basina kullanilan
kaynak (laboratuvar, radyoloji, vb.) sayisi belirlenerek ticretleri
kaydedildi. Hasta basina verilen tetkik, tedavi, girisim ve calisan
gorevli is glcl belirlenerek hizmet licretleri belirlendi. AS'de
tlim calisanlarin ortalama maaslari belirlenerek, saat basi hizmet
bedeli hesaplandi. Doktor ve hemsirenin uyguladigr islemler
belirlenerek, islem bagsi lcretler hizmet bedeline dahil edildi.
Bu hizmet bedelinin licreti hastanin AS'de gecirdigi stire ile
oranlanarak, hasta basi calisan is glictiniin licreti hesaplandi. AS

Seviye 4 Seviye 5
(Yesil) (Mavi)
idrar yolu

. Minor yaralanmalar
enfeksiyonu

Ust solunum yolu

enfeksiyonu Kulak agnsi

Konstipasyon

. Akut iskemik SVO* . . Yumusak doku
Nobet . Pomoni
TPA* verilen travmasi
. wxn o » Hizli etki eden ilag Kardiyak olmayan gogis R~
Kardiyak g6gtis agrisi (STEMI¥) sehirlenmeleri i Miyalji
Kardiyak gogiis agrisi Senkop Gastroenterit

(NON-STEMI¥)

Hipertansif atak
Bas agrisi

Travma ile kirik

Renal kolik
Urtiker
Vertigo

Yumusak doku
enfeksiyonu

MODS™: Coklu organ yetmezligi sendromu, SVO*: Serebrovaskiiler olay, TPA*: Doku plazminojen aktivatéri, STEMI*: ST eleve miyokard infarktiisti, NON-STEMI*: ST eleve olmayan

miyokard infarktist
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yemekhane, kirtasiye, temizlik ve malzeme, mefrusat, elektrik,
dogalgaz, su, tibbi gaz, ulastirma ve haberlesme, bakim ve
onarim, tibbi atik, tibbi cihazlar ve demirbaslarin amortismani,
bina amortismani, endirekt iscilik giderleri incelendi (Sekil 1).

Acil servis maliyet faktorleri ile hasta maliyeti arasindaki
iliski incelendi. Bu veriler dogrultusunda, hasta fiili maliyeti
icin faaliyet tabanli maliyetlendirme (FTM) yontemi kullanildi.
Seviye gruplari icinde en sik takip edilen hastalik gruplari icin
fiili islem suresi belirlenirken, slrec analizi gerceklestirildi.
Calismayi yoneten doktor tarafinca siirec analizi igin sistematik
olarak faaliyetler ve bu faaliyetlerle iliskili gider kalemlerinin
belirlendigi is akis basamaklari olusturuldu. Bu basamaklardaki
is guicl, kaynak kullanimi tek tek hesaplandi. Bu basamaklardan
faaliyet merkezleri olusturularak, her bir merkezin maliyeti
hesaplandi. Her bir faaliyet merkezi maliyetinin seviye gruplarina
dagitimi ile hasta basi fiili maliyet hesaplandi. Calismanin amaci,
fiili islem siresi icinde direkt ve endirekt maliyetlerle birlikte,
fiili maliyetin hesaplanmasi oldugu icin, hasta gruplarinin
faturalandirilan SUT fiyatlari, ayri olarak degerlendirilmedi. Her
hizmetin gtincel SUT fiyatina, endirekt maliyetler dahil edilerek
hesaplamalar yapildi. Uygulanan fiyatlandirma Tirk Lirasi (&)
tizerinden yapildi. 2018 yili icinde ortalama degerleri ile 1 USD/
Dolar alisi 4,81%, satisi 4,82 £'ye, 1 EUR/Euro alisi 5,66 %, satis
5,67 £'ye denk gelmektedir.

Direkt Maliyetler

1. Tani ve Tedavide Kullanilan Ana Kaynaklarin Maliyeti
(Radyoloji, Laboratuvar, Tibbi Malzeme, Eczane)

Her seviye icin belirlenen hastalik gruplarindaki her hasta
icin kullanilan ana maliyet kaynaklari; radyoloji, laboratuvar,
tibbi malzeme, eczane giderleri belirlenerek fiyatlari ayrica
hesaplandi. Yuksek kar marji olan kaynaklar icin fatura
degerlerinden bu kar diistlerek ana maliyet hesaplandi.

2. Hastaya Hizmet Veren Doktor ve Hemsirenin is Giicii
ve Uyguladiklar i§lem Maliyetleri

2018 yilinda calismanin yapildigi dénemde AS'de calisan
doktorlarin ve hemsirelerin aylik maaslari, net maaslari ve sabit
ek odeme dcretleri belirlendi. Performans ve ddner sermaye
hastaneden hastaneye, hasta sayisina, doktorun ve hemsirenin
islemlerine gore degiskenlik gosterdigi icin hesaplamalara dahil
edilmedi. Calismanin yiruttldigi AS'de bir doktorun ve bir
hemsirenin aylik ortalama calismasiiresi belirlenerek, bir dakikalik
Ucretleri hesaplandi. Degerlendiren doktor ve hemsire sayisi
goz oOniinde bulundurularak, seviyelere gore bir hasta basina
ortalama doktor ve hemsire degerlendirme siresi hesaplandi.
Fiili islem siresi icinde, ilk triyaj doktor-hemsire degerlendirmesi
ve ilk triyaj sonrasinda gerceklesen kontrol doktor-hemsire
degerlendirmeleri calisma takip formuna kaydedilen siirelere
dayanilarak belirlendi. ilgili brans ve radyoloji konsiiltasyon
degerlendirmeleri, kontrol doktor degerlendirmelerine dahil
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edildi. Fiili islem suresi icinde doktorun ve hemsirenin seviyelere
gore hastalari degerlendirme siirelerinin ortalamasi, bu sirelere
dayal olarak hesaplanan doktor ve hemsire hizmeti (icretleri
kullanilarak seviyelere gore kisi basi ortalama maliyet bulundu.
Bu siirecte, hastalara doktor ve hemsire tarafinca uygulanan
islemler kaydedilip her bir islemin ayri ayri emek maliyetleri
hesaplanarak is glicli maliyetine eklendi.

Endirekt Maliyetler

AS'de vyiritllen bu calismada maliyet hesaplamalarinda
FTM kullanildi. FTM'de &ncelikle strec analizi gerceklestirildi.
Genel gider maliyetleri belirlenirken ilk olarak gider kalemleri
(Sekil 1), sonra hastalar icin hizmet faaliyetleri belirlendi
(Sekil 2). Daha sonra ise hizmet sonucu diriin olusumu, hastalarin
sonlanisi basamaklar belirlendi. Son olarak ise yapilan hizmet
faaliyetleri ve olusan uriin ile gider kalemleri arasindaki iliski
incelendi. Genel gider maliyet hesaplarinda, AS klinik akis
basamaklarindaki faaliyetler ve faaliyet merkezleri belirlenip,
bu basamaklarda hastalar icin maliyet etkenleri secilerek,
maliyetlerin faaliyet merkezlerine dagitilmasi ile her seviye icin
bir hasta basina diisen maliyet giderleri hesaplandh.

Endirekt iscilik giderleri belirlenirken calisan memur, personel
ve giivenlik hizmeti veren personellerin 2018 maas giderlerinin
ayhk ortalama degeri belirlendi. Calisan sayisi ve 6giin sayisi
ile birlikte ayhk yemekhane giderleri belirlendi. Hastane
mudurligl 2018 kayitlari dogrultusunda kirtasiye, temizlik ve
malzeme, sedye Grtisi, elektrik, yakacak/dogalgaz, su, tibbi gaz,
ulastirma ve haberlesme, bakim onarim, tibbi atik giderlerinin
bir aylik ortalama degerleri belirlendi. Otuz U¢ yilhk hastane
binasi icerisindeki AS'nin bina amortisman giderleri 2018 giincel
fiyat degerlendirmesi (13) ile bir aylik degeri hesaplandi (14).
Hastane miidirliiglinden alinan demirbas ve tibbi cihazlara ait
ayniyat verileri ile tibbi cihazlarin ve demirbas esyalarin bir aylik
amortisman degeri hesaplandi.

Yapilan siire¢ analizi degerlendirmelerine gore AS'de bes ana
faaliyet merkezi belirlendi (Sekil 2). AS'deki bu faaliyetlere ait
endirekt giderler bulunarak, her bir faaliyet merkezinin aylik
ortalama maliyet degeri hesaplandi. Hasta basvurusu sonrasi ilk
olarak triyaj degerlendirme faaliyet merkezi ele alindiginda, bu
alanda hizmet veren hemsire, doktor, hasta kabul-evrak isleri-
bilgi islem memurlari, sosyal hizmet uzmani, temizlik personeli,
gtivenlik gorevlisinin dahil oldugu hizmet faaliyetleri ile iliskili bir
aylhk endirekt maliyet verileri belirlendi. Doktor degerlendirme
faaliyet merkezinde ise hasta icin klinik karar verilene kadarki
triyaj doktoru ve yatarak takip ediliyorsa ilgili alan, kidemli ve
konsultan doktor dahil tiim doktorluk hizmetleri faaliyeti ile
iliskili maliyet verileri belirlendi. Hemsire degerlendirme faaliyet
merkezinde ise hasta icin klinik karar verilene kadar olan siirecte
triyaj hemsiresi ve yatarak takip ediliyorsa ilgili alan hemsiresi
icin tlim hemsire hizmetleri faaliyeti ile iliskili maliyet verileri
belirlendi. Klinik karar verilene kadar istenilen tim tetkikler ve
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sonuc degerlendirmeleri ilgili faaliyet merkezi olan tetkikler ve
sonuc degerlendirmesi faaliyet merkezinde verilen hizmetler ile
iliskilendirildi ve maliyet verileri belirlendi. Tani ve klinik karar
verme faaliyet merkezinde verilen hizmetler ile iliskili endirekt
maliyet verileri belirlendi. Genel yonetim faaliyet merkezinde
ise AS'nin hasta akis basamaklarinda dogrudan yer almayan
fakat AS hizmet maliyetini etkileyen endirekt maliyet verileri
belirlendi. Bu faaliyet merkezlerinin hasta akis plani igerisinde is
yiiku orani yiizdelik olarak uzman gorisi ile belirlendi. Her bir
faaliyetin endirekt maliyeti hesaplandi.

Bu faaliyet merkezlerinin toplam maliyetleri belirlendikten
sonra her bir seviye icin faaliyet endirekt maliyeti oransal olarak
dagitildi.

Calisma siiresinde AS'ye basvuran hastalarin bir ayhk
ortalama basvuru sayisi belirlenerek, bu sayinin seviyelere gore
ylzdelik dagilimi hastane kayit sitemi ve bilgi islem calisani olan
uzman gorisiince belirlendi. Her bir seviye icin aylk ortalama
ka¢ hasta basvurdugu hesaplandi. Faaliyet merkezlerinin
endirekt maliyeti, seviyeler icin belirlenen ytlizdelik oranlara gore
dagitildi. Hesaplamalar sonucunda AS'ye basvuran bir hastanin
her bir seviye grubu i¢in ortalama endirekt maliyeti belirlendi.

Toplam Maliyet

Bu calismada fiili maliyetlendirme yapilirken 3 ana basmak
belirlendi. ilk olarak, tani ve tedavide kullanilan ana kaynaklarin
maliyetleri belirlendi. Fiili islem siiresinde, her seviye icin
klinik akis basamaklarinda kullanilan radyoloji, laboratuvar,
tibbi sarf malzeme ve eczane giderleri belirlenerek maliyet
degerleri hesaplandi. ikinci olarak, doktor ve hemsire icin
fiili islem siiresi icinde seviyelere gdre bir hasta basina iscilik
giderleri hesaplandi. Bir de doktor ve hemsire uygulamalari icin
islem maliyetleri hesaplandi. Son olarak da endirekt giderler
(Sekil 1) ve faaliyetler belirlenerek, faaliyet merkezleri (Sekil
2) olusturularak maliyetlerin Grlnlere dagitilmasi ile endirekt
maliyet hesaplandi. Seviyelere gore oransal dagilim ile her
bir seviye icin kisi bagi endirekt maliyet hesaplandi. Bu 3 ana
basamakta belirlenen maliyetler toplanilarak, seviyelere gore kisi
basi ortalama maliyet bulundu.

istatistiksel Analiz

Degerlendirmeler SPSS 11.5 paket programi ile yapildi.
Verilerin tamimlayici istatistikleri n (%) ve eger degisken
normal dagilimh ise ortalama + standart sapma, degilse
medyan (minimum-maksimum) veya medyan (1. ceyreklik -3.
ceyreklik) ile sunulmasi planlandi. Normal dagilima uygunluk
Kolmogorov-Smirnov yontemiyle test edildi. Bagimsiz iki grup
icin ortalamalarin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi ve
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Degiskenler normal dagihma
uygun olmadigr icin Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi
kullanildi.  Strekli degiskenler normal dagihma uygunluk
saglamadigindan  iki degisken arasindaki  korelasyonun

belirlenmesi icin Spearman Korelasyon katsayisi kullanildi.
Toplam maliyetlere etki eden faktorlerin belirlenmesi icin ¢oklu
dogrusal regresyon modeli olusturuldu. Modele bagimh degisken
olarak toplam maliyetler alinirken, bagimsiz degiskenler diger
analizlerde anlamhlik veren faktorler olarak belirlenmistir. Model
olusturulmadan 6nce, modelin temel ¢coklu dogrusal regresyon
varsayimlarini karsiladigr goriilmistir. P<0,05 degeri anlamlilik
sinirt olarak kabul edildi.

Gider Kalemleri

Endirekt Maliyet Giderleri
-Endirekt Iscilik Giderleri
-Yemekhane Giderleri

-Kirtasiye Giderleri

-Temizlik ve Malzeme Giderleri
-Sedye Ortiisti Giderleri

-Elektrik Giderleri
-Yakacak/Dogalgaz Giderleri

-Su Giderleri

— — -T1bbi Gaz Giderleri

-Ulastirma ve Haberlesme
Giderleri

-Bakim ve Onarim Giderleri
-T1bbi Atik Giderleri

~T1bbi Cihazlara Iligkin

Amortisman Giderleri
-Demirbaslara Iliskin Amortisman
Giderleri

-Hastane Binasina Iligkin

Amortisman Giderleri

Direkt Maliyet Giderleri
-Doktor ve hemsire 15¢iligi

-Doktor ve hemsirenin
uyguladig islemler

-Radyoloji
-Laboratuar

-T1bbi sarf malzeme
-Eczane

Sekil 1: Acil serviste gider kalemleri

7| Degerlendimesi |

» Hemsire
. Degerlendinmest  «-

A

Gider
Kalemleri e T
aemen Tetkik ve Sonug |4 Vo,
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“Sa  TamveKlink
Karar Verme

4 Genel Yonetim *
Degerlendirmest

Sekil 2: Gider kalemleri ve sunulan hizmet arasindaki faaliyet merkezleri
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Bulgular

Calismaya katilan 1,171 hastanin 616'si kadin (%52,6),
555'i erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 51,7+20,6 yil olarak
bulundu. Hastalarin tanilarina gore belirlenen seviyelerine gore
faturalandirilan toplam miktarlar Tablo 2'de verildi.

Acil  servise  gelen hastalar ~ seviyelere  gore
gruplandirildiginda, bu gruplar icin toplam hasta maliyetinin
faturalandirilan fiyatlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p<0,001). Calismanin yapildigi acil servisteki bir
aylik endirekt maliyet giderleri Tablo 3'te gdsterildi. Yapilan
analiz sonucunda, seviye 1 grubu tanisi olan hastalarin kisi
basi toplam maliyetleri 754,12 %, seviye 2'de 884,53 £, seviye
3'te 312,67 %, seviye 4'te 147,36 £ ve seviye 5'te 99,17 & olarak
hesaplandi (Tablo 4).

Toplam maliyetlere etki eden faktorler incelendiginde
seviyeler arasinda toplam maliyetlerin anlamli seviyede
farkli oldugu gozlendi (KW=753,675; p=0,001). Gruplar arasi
analizlerde seviye 1 ve seviye 2 arasinda bir fark gézlenmezken

(p=1.000), seviye 1 ve 2'nin diger seviyelerden anlamh diizeyde
daha yuksek maliyetle iliskili oldugu g6zlendi (p<0,001). Erkek
hastalarin kadin hastalara gore toplam maliyetlerinin daha
fazla oldugu tespit edildi (U=148550,5; p=0,001). Diger yandan
ambulansla getirilen hastalarin maliyetlerinin ayaktan basvuru
yapan hastalara gore daha yiiksek oldugu goriildi (U:311153,0;
p=0,001). Yas ile toplam maliyet arasinda yas arttikca toplam
maliyetin arttigi gézlendi (r=0,478, p=0,001).

Stepwise metoduyla yapilan c¢oklu dogrusal regresyon
modeline gore cinsiyet (p=0,006), yas (p=0,001), seviye
(p=0,001) ve gelis tipinin (p=0,001) toplam maliyet ile iliskili
oldugu gozlendi. Toplam maliyetlere etki eden faktdrlerin tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli (¢oklu dogrusal regresyon modeli)
analizleri Tablo 5'te gosterildi.

Acil  servise  gelen  hastalar  seviyelerine  gore
gruplandinidiginda, bu gruplar icin toplam hasta maliyetinin
faturalandirilan fiyatlari arasinda ve toplam maliyetleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001, p=0,001).

Tablo 2: Seviyelere gore hastalarin ideal takip siiresi icin faturalandinlan toplam fiyat

Seviye Sayi Ortanca (%) IOR (%)
1 208 322,36 499,52
2 173 296,85 513,11
3 294 158,79 163,19
4 316 31,3 50,66
5 180 16,06 4,07
Total 1171 115,2 243,36
IQR: Ceyrekler arasi aralik

Tablo 3: Bir aylik AS endirekt maliyeti

Endirekt maliyet giderleri Tutar (&)

Endirekt iscilik giderleri 199522
Yemekhane giderleri 12.744

Kirtasiye giderleri 1,500

Temizlik ve malzeme giderleri 3,000

Sedye ortisi giderleri 3,196

Elektrik giderleri 8,500
Yakacak/dogalgaz giderleri 6,400

Su giderleri 5,100

Tibbi gaz giderleri 2,679

Ulastirma ve haberlesme giderleri 185

Bakim ve onarim giderleri 12.625

Tibbi atik giderleri 4622

Tibbi cihazlara iliskin amortisman giderleri 26875,5
Demirbaslara iliskin amortisman giderleri 16.850

Hastane binasina iliskin amortisman giderleri 28631,42

Toplam endirekt maliyetler 332429,92

AS: Acil Servis
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Tablo 4: Seviyelere gore kisi basi ortalama maliyet

Seviye 1 Seviye 2 Seviye 3 Seviye 4 Seviye 5
®) ®) ®) ®) ®)
Radyoloji maliyeti 91,44 84,32 45,65 14,52 13,28
Laboratuvar maliyeti 174,23 127,04 77,5 49,22 8,5
Tibbi sarf malzeme maliyeti 42,87 25,61 9.1 0,74 0,94
Eczane maliyeti 49,6 426,5 44,31 2,71 3,09
Doktor maliyeti 152,35 77,42 49,06 20,29 20,48
Hemsire maliyeti 91,87 63,23 32,56 8,1 2,52
Hasta basi endirekt maliyet 151,76 80,41 54,49 51,78 50,36
Toplam 754,12 884,53 312,67 147,36 99,17
Tablo 5: Toplam maliyetlere etki eden faktarlerin cok degiskenli (coklu dogrusal regresyon modeli) analizleri
Coklu dogrusal regresyon analizi (stepwise)
Standardize Unstandardize Giiven arahgi
B B SH Diistik Yiksek p
Seviye -0,252 -100,792 12,687 -125,683 -75,900 0,001
Gelis tipi 0,230 248,865 32,823 184,467 313,263 0,001
Yas 0,127 2,953 0,644 1,689 4,217 0,001
Cinsiyet 0,071 68,040 24,569 19,835 116,245 0,006

Bagimli degisken: Toplam maliyet, R?=0,249, F=96,501, p=0,001

Sinirli kaynaklarla en yiiksek hizmet kalitesinin hedeflendigi
kurumlar olan hastanelerde, bu hedefe ulasiimasinda ilk asama
ayrintil maliyet analizi calismalarinin yapilmasidir (15). Endirekt
maliyet giderlerinin de dahil edildigi, ayrintili maliyet analizi
calismalari yapilmamasi, hizmet fiyatlarinin oldugundan ytiksek
ya da duslk belirlenmesine yol acarak, hastanelerin ya da geri
ddeme kurumlarinin zarar etmesine neden olmaktadir (16). Bu
calisma, AS hastalarinin maliyetlerinin, triyaj derecesi, basvuru
sekli, yas vb. gibi hasta ile ilgili faktorlerle beraber direkt ve
endirekt maliyet giderlerinin de dikkate alinarak, multifaktoriyel
degerlendirmesinin yapildigi literatiirdeki az sayida ¢alismadan
biri olmasi sebebiyle nem tasimaktadir.

Bu calismanin en dnemli sonuglarindan biri; fiili islem
stiresinde yapilan maliyet analizinde, fiili maliyetin, SGK'ye giden
faturalardan daha yiiksek fiyatlarda oldugunun gosterilmesidir.
Bu sonuca gore, AS maliyetlerinin karsilanmasinda SGK
o6demelerinin yeterli olmadigi ve zarar edilmekte oldugu
aciktir. Bunun asil sebebinin endirekt maliyet verilerinin
faturalara yansitilmamasi ve uygulanan bir kisim islemlerin
fatura karsihginin olmamasidir. Bu zararin ortadan kaldiriimasi
icin hem diger lclinci basamak hastanelerinin hem de ikinci
basamak hastanelerinin ayrintili maliyet analizi calismalari
yaparak SGK'ye bildirmesi gerekmektedir. Bu sayede, hastaneler
arasindaki maliyet farki ispat edilmis olacak ve liclincii basamak

hastanelerinin finansal siirdiiriilebilirlikleri tizerindeki tehdit de
ortadan kalkacaktir (17). Geleneksel maliyet sistemi yerine FTM
uygulamasinin yapilmasi daha dogru maliyet bilgileri sunarken
daha fazla caba gerektirmektedir (18). En dogru FTM uygulamasi
ve boliimlerin organizasyon maliyetlerinin degerlendirilebilmesi
icin hastanelerde maliyet analizi sisteminin olusturulmasi
gerektigi yapilan calismalarda bildirilmistir (19,20). Bu calismada
elde edilen sonuclar dogrultusunda, hastanelerde maliyet
analizi sisteminin kurulmasi ve siirec analizleri yapilarak FTM
uygulanmasi ile daha dogru maliyet verilerine ulasilabilecegi
gosterilmistir.

Hastalar triyaj seviyelerine gore gruplandirildiginda,
gruplarin faturalandinlan fiyatlari ve toplam maliyetlerinin
iliskisiz oldugu gortildi. Triyaj sistemine gore yuksek riskli gruplar
olan, seviye 1 ve 2'nin diger seviyelerden anlamli diizeyde daha
ylksek maliyetle iliskili oldugu gozlendi. AS'de fiili islem siiresi
ve oransal olarak hasta maliyetleri, seviyelerin aciliyetiyle
iliskili olarak artmaktadir. Saghk calisani maliyetleri, radyoloji,
laboratuvar ve tibbi malzeme maliyetleri ve endirekt maliyet
giderleri seviye 1 icin en fazla olup seviye arttikca azalmaktadir.
Yalnizca eczane maliyetleri, tedavide yiiksek maliyeti olan doku
plazminojen aktivatoriiniin kullanildigi serebrovaskiiler olay
(SVO) gruplari seviye 2 olarak degerlendirildiginden, seviye 2 icin
en yiiksek degerdedir ve bu durum seviye 2 hastalarin ortalama
maliyetini de arttirmaktadir. Hastane ayin belli glnlerinde
iki gtin SVO merkezi, iki gtin icapci SVO merkezi olarak gorev

49



Kir ve ark. Acil Servis Maliyet Analizi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(1):43-51

yaptigi icin AS'de degerlendirilen SVO hasta grubu seviye 2
maliyet oranini artirmaktadir. Eczane giderleri sebebiyle seviye
2 en yiiksek maliyete sahipken, ikinci sirada seviye 1 hastalarin
maliyeti yer almaktadir, seviye 1 ve 2 arasindaki maliyet farki
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu calismayla benzer olarak
Williams (16) tarafinca yapilan bir calismada; acil kategorideki
hasta basvurularinin en yiiksek AS maliyetlerine sahip oldugu
ve acil basvurular icin laboratuvar ve radyoloji maliyetlerinin
acil olmayan basvurulardan 4 kat daha fazla olup, maliyetlerin
dagilminin iki grup arasinda 6nemli ol¢tde farkli oldugu
gosterilmistir.

Yapilan analizlerde, yas ile toplam maliyet arasinda yas
arttikca toplam maliyet miktarinin arttigi ve cinsiyet, yas,
seviye, gelis tipinin toplam maliyet ile iliskili oldugu gozlendi.
ileri yastaki hastalarda, 6zellikle 65 yas ve iizerinde, eslik eden
komorbiditelerin daha fazla olmasi sebebiyle ileri yastaki
hastalarin triyaj seviyesinin genc¢ yastaki hastalara gore daha
yiiksek riskli oldugu tahmin edilmektedir, bu ise artan maliyetlere
yol acmaktadir. Ambulansla basvuran hastalarin da gerek yiiksek
riskli triyaj seviyesinde olmalari gerekse hasta transferinden
kaynakli maliyetler sebebiyle ayaktan basvurulara gore daha
ylksek maliyete sebep olmasi kaginiimazdir.

Tsaive ark/nin (5) calismalarinda, birinci basamak kliniklerinin
cogunun acik oldugu ginlerde, AS hastalarinin %54,4'Ginlin
acil olmayan sikayetlerle basvurdugu ifade edilmistir. Oner
Simsek (21) tarafindan Tirkiye'deki tim hastanelere yapilan
AS basvurularinin demografik yapisi incelenmistir. Bu amagla
SGK MEDULA veri tabanindan 2013 yilinda AS'ye basvuran
hastalarin yaklasik %55'inin acil olmadigi, AS'ye en cok
25-44 vyas araligindaki kisilerin  bagvurdugu goriilimiistlr
(21). Tirkiye'de AS tammina uygun basvuru yapiimadigini
kanitlayan diger bir faktor de maliyettir. 2009 yilina ait SGK
verileri incelendiginde kisi basina AS'ye basvuru ortalama
maliyetinin 27 & oldugu goriilmistiir. Bu rakam 2. basamak
saglik kuruluslarinda ayakta tedavi kisi basina maliyetinin (33 )
bile altindadir (22). Literatlrdeki calismalar incelendiginde acil
olmayan hastalarin basvurularinin, AS'deki hasta yogunlugunun
ve maliyet artisinin tiim diinyada en dnemli sebeplerinden biri
oldugu gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki AS
basvurularindaki artisin niifus artisi hizindan fazla olmasinin,
“acil olmayan" veya "uygunsuz" AS ziyaretlerini azaltmak
konusunda bircok sigorta saglayicisi tarafindan AS ziyaretlerinin
pahali bir saghk hizmeti 6rnegi olarak tanimlanmasina ve
bunun sonucu olarak AS ziyaretlerinin azalmasina ve potansiyel
maliyet tasarruflarina katkida bulundugu distintlmektedir (23).
Uygunsuz AS basvurularinin azaltilmasi konusunda Tsai ve ark.
(5) tarafinca yapilan bir calismada, bes seviyeli triyaj sistemine
dayanarak, acil olmayan hastalarin tedavi maliyetini kontrol
etmek icin ayrimsal geri 6demelerin yapilabilecegi belirtilmistir.
Bizim calismamizda ise her seviye icin klinik akis basamaklarinda
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kullanilan kaynaklar, gegirilen siire ve maliyet verileri incelenmis
olup, aciliyet durumuna gore seviyeye 0Ozel ideal maliyet
belirlenmeye calisildi. Bu calisma yontemi kullanilarak saglhk
sigorta kapsami icin maliyeti kontrol edebilecek seviyeye ozel
ayrimsal geri 6deme planinin yapilabilecegi gosterildi.

Fiili maliyet degerlendirmesinde elde edilen sonuclar, SUT
birim fiyatlari ile karsilastirildiginda, FTM ile belirlenen fiyatlarin
SUT birim fiyatlarindan farkl oldugu ve hastanenin AS biriminde
kar marjinin dusiik oldugu gorildi. Bunun asil nedeninin,
hastaya uygulanan herhangi bir islemin SUT karsiligina endirekt
maliyetlerin ve calisan hizmet bedelinin yansitilmamasi oldugu
goriilmisttir. Ayrica SUT hikiimleri geregi birlikte fatura
edilemeyen islemler olmasi nedeniyle de uygulanan her islem
fatura edilememektedir. Bu durum icin hastanelerin AS'leri ve
diger bolumleri icin calisan giderleri, tani-tedavi icin kullanilan
kaynaklarin giderleri ve endirekt maliyet giderleri {zerinde
calismalar yapacak maliyet analizi birimlerinin kurulmasi
onerilmektedir.

Cok yiiksek seviyelerde gelir gider dongiisii olan AS'lerde
maliyet sisteminin oturmus olmasi ve etkin maliyet yonetiminin
uygulanmasi gerek hastane yonetiminin basarisi gerekse
kurumun veya birimin stirekliligi acisindan blylik 6neme sahiptir.
Bu calismada ortaya konulan bulgular neticesinde FTM yontemi
kullanilarak daha dogru sonuglara ulasilacagi gosterildi. AS'de
sirec analizi yontemi isleyisinin detaylandiriimasi ve ortaya
ctkan maliyet verileri, 6zellikle hastane yoneticilerinin alacagi
arastirma-gelistirme, yatirim, fiyatlama gibi stratejik kararlarda
onemli katkilar saglayacaktir. Bu dogrultuda siire¢ analizi ve
FTM uygulamalarinin hastanelerde yayginlastirilmasinin ve
ayrica AS birimlerinde SGK'nin belirledigi SUT birim fiyatlarinin
revize edilmesinin gerektigi dustinilmektedir.
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Antifosfolipid Sendromlu Hastalarin Klinik Ozellikleri ve
Tekrarlayan Trombozu Olan Hastalarin Farklilhiklari, Tek Merkezli
Retrospektif Bir Galisma

Clinical Features of Patients with Antiphospholipid Syndrome and Differences of Patients
with Recurrent Thrombosis, A Single Center Retrospective Study
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Amag: Bu calisma ticlincii basamak saglik hizmeti veren bir merkezde takip edilen antifosfolipid sendromu (AFAS) tanili hastalarin klinik, laboratuvar
ve serolojik 6zelliklerini tanimlamayi ve tekrarlayan trombozu olan hastalarin olasi farkliliklarini ortaya koymayi amaglamstir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2010-Ocak 2019 tarihleri arasinda takip edilen 43 AFAS hastasi geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin klinik, laboratuvar
ve serolojik 6zellikleri kayit altina alindi. Takibinde tekrarlayan trombozu olan ve olmayan hastalar karsilastirildi. P dederinin 0,05'in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kirk ti¢ hastanin 33'ti (%76,6) kadindi. On dort (%32,6) hasta primer AFAS, 29 (%67,4) hasta ise sekonder AFAS olarak siniflandirildi. AFAS
siniflandirma kriterlerinde olmayan en sik goriilen klinik bulgular arasinda akut kutan6z lupus bulgulari (%53,5), livedo retikiilaris (%18,6), raynaud
fenomeni (%18,6) ve trombositopeni (%30,2) 6n plana ¢ikmaktaydi. Kadin hastalarin %45,5'inde gebelik komplikasyonu tespit edildi. Kirk (%93)
hastada tromboz Gykisii meveuttu. Trombozlarin %76,7'si vendz %32,6'si arteryel trombozdu. Antikoagiilan tedavi altinda olan 9 (20,9) hasta da
dahil olmak tizere toplam 20 hastada (%50) tekrarlayan tromboz oldugu saptandi. Tekrarlayan trombozu olan hastalarda hastalik stiresi daha uzun
iken (p=0,004), arteryel tromboz varligi (p=0,023) ve diisiik serum C4 diizeyleri (p=0,025) daha sikti.

Sonuc: Bu ¢alismada tekrarlayan tromboz ile takipli AFAS hastalarinda hastalik siirelerinin daha uzun, arteryel tromboz oykiisiiniin daha fazla ve
diistik serum C4 dizey varhiginin daha sik oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antifosfolipid Sendrom, Tromboz, Antifosfolipid Antikor, Gebelik Morbiditesi

Abstract

Objectives: The study aimed to reveal the clinical, laboratory and serological features of patients with antiphospholipid syndrome (APS) followed in
a referral center and to demonstrate the possible differences of the patients with recurrent thrombosis.

Materials and Methods: The data of 43 patients with APS, who applied to our center between January 2010 and January 2019, were scrutinized
retrospectively. Clinical, laboratory and serological features of the patients were recorded. The patients with and without recurrent thrombosis were
compared. P-value <0.05 was considered as statistically significant.

Results: Thirty-three out of 43 patients (76.6%) were female. Fourteen (32.6%) patients were classified as primary APS and 29 (67.4%) patients
as secondary APS. Acute cutaneous lupus findings (53.5%), livedo reticularis (18.6%), Raynaud's phenomenon (18.6%), and thrombocytopenia
(30.2%) were the most common clinical findings, which were not included in the classification criteria. Among the females with APS, pregnancy
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complications occurred in 45.5%. Arterial and/or venous thrombotic events were observed in 40 (93.0%) patients. Venous and arterial thrombosis
were found in 76.7% and 32.6% of the patients, respectively. Recurrent thrombosis was detected in 20 (50.0%) of the patients with thrombosis, nine
of whom (20.9%) were under anticoagulant treatment. In patients with recurrent thrombosis, the disease duration was longer (p=0.004), arterial
thrombosis (p=0.023) and low serum C4 levels (p=0.025) were more frequent.

Conclusion: In this cohort of the patients with APS, we showed that the disease duration was longer, the history of arterial thrombosis and low
serum C4 levels were more frequent in the patients with recurrent thrombosis than in the patients without recurrent thrombosis.

Key Words: Antiphospholipid Syndrome, Thrombosis, Antiphospholipid Antibody, Pregnancy Morbidity

Antifosfolipid sendromu (AFAS) arteryel/ven6z tromboz
ya da tekrarlayan gebelik morbiditesi ve kalici antifosfolipid
antikor pozitifligi ile karakterize otoimmiin sistemik bir
hastahktir (1). Hastaliin etiyolojisi kesin olarak ortaya
konabilmis  degildir.  Antifosfolipid  antikorlarin, ilgili
proteinlerine baglanmasi sonucunda endotel aktivasyonu ile
protrombotik durum olusturdugu ve klinik tablonun bu sekilde
ortaya ¢iktigr dustinilmektedir (2). Eslik eden otoimmiin bir
hastalik olup olmamasina gore primer ve sekonder AFAS olarak
siniflandirilabilmektedir. Ayni zamanda yaygin tromboz ve
multiorgan yetmezligi ile karakterize katastrofik AFAS olarak
adlandirilan mortalitesi yiiksek bir alt tipi de mevcuttur (3-5).

AFAS'de klinik bulgular cesitlilik gosterebilmektedir. Venoz
veya arteryel tromboz ve gebelik morbiditesi siniflandirma
kriterlerinde de yer alan baslica klinik bulgulardir. Bu 6zellikler
disinda hastahgin siniflandirilmasinda yer almayan ama sikca
goriilen bazi klinik tablolar da vardir. Livedo retikilaris, deride
tlser ve nekroz, hemolitik anemi, trombositopeni, kalp kapak
bozukluklar, artralji, artrit, bas agrisi ve fotosensivite bu
bulgulara 6rnek gosterilebilir (6).

Biz bu calismada, merkezimizde takip edilen AFAS
tanili hastalarin klinik, laboratuvar ve serolojik ozelliklerini
tanimlamaya ve tekrarlayan trombozu olan AFAS hastalarinin
olasi farkhliklarini ortaya koymaya calistik.

Gerec ve Yontem

Hastalarin se¢imi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Romatoloji Bilim Dali'na Ocak 2010-Ocak 2019 tarihleri arasinda
basvurmus ve 2006 Revize AFAS siniflandirmasi kriterlerine
(1) uyan 43 hasta calismaya dahil edildi. Calisma icin Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 12.09.2019 tarihli i3-
102-19 sayih etik kurul onayi alind.

Hastalarin klinik dzelliklerinin degerlendirilmesi

Hastalarin dosya kayitlari geriye donik olarak incelendi.
Hastalarin tani yaslari, hastalik siireleri, tromboz hikayeleri ve
gebelik komorbiditesi varligi arastirildi. AFAS'ye eslik eden bir

bag doku hastaligi olmasi sekonder AFAS, olmamasi primer AFAS
olarak kabul edildi. En az ¢ vaskiler yapida tromboz ve ¢oklu
organ yetmezligi tablosu olan hastalar katastrofik AFAS olarak
tanimland. Klinik bulgular degerlendirilirken akut kutandz lupus,
livedo retikilaris, alopesi, diskoid lupus, deri nekrozu, Ulseri ya
da gangreni varligi deri tutulumu olarak tanimlandi. Hastalarin
kalp kapak hastaligi varligr eski ekokardiyografik degerlendirme
sonuclarina gore belirlendi. Arteryel ve vendz tromboz varhgi
geriye donlik dosya taramalarinda doppler ultrasonografi,
bilgisayarli tomografik anjiyografi ya da konvansiyonel
anjiyografi goriintiileme yontemleri ile rapor edilmis tromboz
varligr olarak belirlendi. Etkilenen vaskiiler yapilar belirlenerek
tekrarlayan tromboz varhgi arastirildi. Gebelik komplikasyonlari
morfolojik ve genetik olarak normal fetis 6liimii veya plasental
yetmelik, eklampsi ya da preeklampsiye bagli 34. haftadan énce
gerceklesen dogum oOykiisu varli§i olarak tanimlandi. Hastalarin
dosya kayitlarinda mevcut olan, kranyal manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ile belirlenmis iskemik serebrovaskdiler
olay (SVO), gecici iskemik atak ya da kraniyal MRG'de baska
bir neden ile agciklanamayan kronik iskemik odak ya da gliozis
varhgi norolojik tutulum olarak siniflandirildi. Eski laboratuvar
tetkiklerinde trombosit sayisinin  100x10°/L'den az olmasi
trombositopeni varligr olarak tanimlandi. Hastalarin almis
olduklari tedaviler, bu tedaviler altinda tekrarlayan tromboz
ya da gebelik komorbiditesi varliklari ve antikoagiilan tedavi
komplikasyonlari arastirildi.

Hastalarin laboratuvar ve ozelliklerinin

degerlendirilmesi

serolojik

Hastalarin dosyalarinda laboratuvar ozellikleri ve serolojik
bulgulari geriye donik olarak incelendi. Anti-niikleer antikor
(ANA) varhgr merkezimizde HEp-2 hiicreleri kullanilarak indirekt
imminfloresan yontemi ile arastirlmakta ve serum antikor
titresinin 1/100 ve lizeri olmasi pozitif olarak rapor edilmektedir.
Bu kriterleri saglayan sonuclar ANA pozitifligi olarak kabul edildi.
Serum C3 ve C4 degerlerinin laboratuvar normal araligindan
diisik olmasi disik C3 ve C4 varhigr olarak tanimlandi.
Merkezimiz laboratuvarlarinda serum antikardiyolipin, beta-2-
glikoprotein ve antifosfatidil serin antikor titreleri ELISA yontemi
ile degerlendirilmektedir ve dosya kayitlarindan hastalarin
sonuclari taranip, 2006 revize antifosfolipid antikor sendromu
siniflandirmasi kriterlerine uygun olarak anti fosfolipid antikor
pozitiflikleri belirlendi (1).
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istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS versiyon 21 (SPSS, Sikago, ABD) yazilimi
kullanilarak yapildi. Kategorik veriler sikhk ve yilizde olarak
verildi. Kantitatif veriler eger normal dagihm gdosteriyorlarsa
ortalama + standart sapma, normal dagilmiyorlarsa ortanca
ve ceyrekler arasi aralik (CAA) olarak ifade edildi. Tekrarlayan
trombozu olan ve olmayan gruplar karsilastirilirken, kategorik
veriler icin ki-kare ya da Fisher's Exact testlerinden uygun
olani secildi. Kantitatif veriler karsilastirilirken Mann-Whitney
U testi kullanildi. P degerinin 0.05'in altinda oldugu durumlar

istatistiksel anlamli olarak yorumlandi.

Bulgular

Calismamiza 43 AFAS tanili hasta dahil edildi. Hastalarin
33'U (%76,6) kadin olup, ortanca yaslar 46 (CAA 15,3), tani
yasi 34,5 (CAA 18,8) ve hastalik stiresi 7,37 (CAA 11,6) yildi. 14
(%32,6) hasta primer AFAS, 29 (%67,4) hasta sekonder AFAS [26
sistemik lupus eritematozus (SLE), 1 primer sjogren sendromu,
2 undiferansiye bag doku hastaligi] olarak siniflandirildi. Bir
(%2,3) hastada katastrofik AFAS tablosu, %25,8 hastada sigara
kullanim éyklst mevcuttu.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de, serolojik ve laboratuvar
ozellikleri Tablo 2'de sunuldu. Kirk (%93) hastada tromboz
oykusii  mevcuttu. Trombozlarin %76,7'si vendz %32,6'sI
arteryel trombozdu. Trombozu olan hastalarin %50'sinde (20
hasta) ise tekrarlayan tromboz oldugu saptandi. Antikoagiilan
tedavi almasina ragmen 9 hastada tekrarlayan tromboz vardi.
Kadin hastalarin %45,5'inde gebelik komplikasyonu saptand..
Siniflandirma kriterlerinde yer almayan en sik goriilen klinik
bulgular arasinda akut kutan6z lupus bulgulari (%53,5), livedo
retikilaris (%18,6), raynaud fenomeni (%18,6) ve trombositopeni
(%30,2) 6n plana ¢ikmaktayd (Tablo 1).

Hastalarin almis  olduklari tedaviler incelendi.
Hidroksiklorokin 33 (%76,7), asetil salisilik asit 26 (0060,5),
metilprednizolon/prednizolon 24 (%55,8), warfarin 20 (%46,5),
distik molekil agirhikli heparin 14 (%32,6), iloprost 3 (%7),
yeni nesil antikoagtilanlar 1 (%2,3) hastada kullanilmisti. Ayrica
immiinostipresif tedavi ajanlarindan; azatiopirinin 11 (%25,6),
siklofosfamidin 6 (%14), mikofenolat mofetilin 2 (%4,7),
rittiksimabin 1 (%2,3) hastada uygulandi§i gorlda.

Antiagregan  veya antikoagiilan  tedavi sonrasinda
gerceklesen komplikasyonlar incelendiginde 2 (%4,6) hastada
gastrointestinal sistem kanamasi, 1 (%2,3) hastada alveolar
hemoraji ve 1 (%2,3) hastada hemorajik SVO olmus oldugu
saptand.

Tekrarlayan trombozu olan ve olmayan hastalar karsilastirild
ve sonuclar Tablo 3'te sunuldu. Tekrarlayan trombozu olan
hastalarda hastalik siresi daha uzun iken (p=0,004), arteryel
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tromboz (p=0,023) ve distik serum C4 varligi (p=0,025) daha
sikti (Tablo 3).

AFAS'de klinik bulgular oldukca cesitlilik gdsterebilir.
Tromboz baslica ve korkulan bulgudur ve hangi hastalarda
riskin daha yiiksek oldugu hastalarinin yonetiminde dénem arz
etmektedir (1). Bu amag dogrultusunda, mevcut calismada
klinigimizdeki AFAS hastalarinin ozelliklerini ve tekrarlayan
trombozu olan hastalarin farkhhiklarini degerlendirdik.

Tim hastalarin genel o&zelliklerini  degerlendirdigimizde
hastalarimizin yaridan fazlasinin sekonder AFAS sinifinda
oldugunu ve sekonder AFAS hastalarinin biyiik boltimiinin de
SLE hastalari oldugunu saptadik. Genis AFAS kohortlarina kiyasla
primer AFAS oranimizin daha distk kaldigini gordiik (7,8).
Bu sonuca tromboz veya gebelik morbiditesi olan ancak altta
yatan romatolojik hastalik ya da bulgulari olmayan hastalarin
romatoloji klinigimize ydnlendirilmesindeki yetersizligin neden
olmus olduguna inanmaktayiz.

Tromboz AFAS'nin baglica klinik bulgularindandir ve venoz
tromboz, arteryel trombozdan daha sik gézlemlenmektedir (7).
Derin ven trombozu en sik goriilen tromboz seklidir ve %20-30
oraninda ortaya cikmaktadir. Pulmoner, pelvik, renal, hepatik ve
portal venler gibi bircok vende de trombozlar goriilebilmektedir
(7,9). Arteryel trombozlarda ise en sik serebral damarlar
etkilenmektedir. Bunun yaninda ekstremite arterleri, koronal,
renal, mezenterik ve retinal arterlerde de tromboz olabilmektedir
(7). Bizim hasta serimizde de en sik vendz tromboz, venoz
trombozlar icerisinde de en fazla ekstremite derin venoz
trombozlari izlenmekteydi. Arteryel trombozlar igerisinde ise
bliyik olgu serilerinden farkli olarak ekstremite arterleri daha
fazla etkilenmisti (Tablo 1) (7). Merkezimize basvuran iskemik
SVO gecirmis hasta sayilarinin diger tictincli basamak merkezlere
oranla goreceli az olusunun ve bu hastalarin romatoloji klinigine
yeteri kadar yonlendirilmemesinin bu oranin diisiik kalmasinda
baslica rolii oldugunu disinmekteyiz.

AFAS hastalarinda tromboz disi sik gorilen klinik bulgular
trombositopeni, livedo retikiilaris, fetal kayiplar ve hemolitik
anemidir (7). Olgu serimizde tromboz disi bulgular arasinda akut
kutanoz lupus bulgulari, gebelik komplikasyonu, trombositopeni,
livedo retikularis ve raynaud fenomeni baslicalariydi (Tablo 1).
Genel olarak bulgular mevceut literatiir ile uyumlu olup, sekonder
AFAS oranimizin yiiksek olmasi akut kutanéz lupus bulgularinda
artisin dogal bir sebebi olarak karsimiza ¢cikmaktaydi (7,8).

AFAS hastalarinda norolojik bulgular sikhikla
gozlemlenebilmektedir. Bunlar arasinda iskemik SVO, AFAS'nin
en ciddi ve yaygin arteryel komplikasyonudur (10). Kirk bes
yas Oncesi iskemik inmelerin %020'sinden AFAS sorumlu
tutulmaktadir (11,12). AFAS hastalarinda tahmini migren
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Tablo 1: AFAS hastalarinin klinik ozellikleri
Klinik bulgular
Deri bulgular

Akut kutandz bulgular

Livedo retikileris
Raynaud fenomeni
Alopesi
Deri Ulseri
Gangren
Deri nekrozu
Diskoid lezyonlar
Hematolojik bulgular
Trombositopeni
Hemolitik anemi
Kalp kapak hastaligi
Arteryel tromboz bulgulan
Ekstremite arterleri
Serebral arterler
Mezenterik arterler
Splenik arter
Venoz tromboz bulgular
Derin ven trombozu

Pulmoner ven trombozu

Dural siniis trombozu

Portal ven trombozu
Gebelik komplikasyonu

<10. hafta

10. hafta sonrasi

Erken dogum
Nérolojik tutulum

iskemik inme

Epilepsi

Migren

Gegici iskemik atak

Anormal Kraniyal MRG bulgulari varlig

Tekrarlayan tromboz
Tekrarlayan gebelik komplikasyonu
Profilasiye ragmen gebelik komplikasyonu

Profilaksiye ragmen tekrarlayan tromboz

n (%)

23 (53,5)
8 (18,6)
8 (18,6)
7 (16,3)
5 (11,6)
5 (11,6)
2 (4,7)
1(2.3)
13 (30,2)
1(23)

6 (14)

25 (58,1)
12 (27,9)
4(9,3)
1(2.3)

11 (25,6)
9(20,9)
2(47)
13 (30,2)
4(9.3)
2(47)
2(47)
1(2,3)
8(18,6)
20 (46,5)
8/33 (24,2)
1/33 (3)
8(18,6)

AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, N: Hasta sayisi

prevelansi %20, epilepsi prevelansi ise %03,2-10 arasindadir
(9,13-15). Ayrica AFAS hastalarinda nérolojik goriintiileme
calismalarinda %35-90 arasinda anormallik oldugu saptanmistir.
En yaygin bulgular infarkt ve beyaz madde hiperintensiteleridir
(12,16). Calismamizda nérolojik tutulum degerlendirmesinde
en sik iskemik inme varhgini saptadik. Yaklasik %5 hastada da

epilepsi ve migren tanisi oldugunu belirledik. Anormal kraniyal MRG
bulgulari ise %18,6 hastada mevcuttu. AFAS hastalarinda kraniyal
MRG anormalliklerinin bu kadar sik olusu 6zellikle néroloji klinigine
basvuran ve kranyal MRG anormallikleri saptanan hastalarda,
gebelik ve tromboz dykilerinin irdelenmesi ve romatolojik acidan
da dikkatli sorgulanmasi gerekliligini dogurmaktadir.
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Tablo 2: AFAS hastalarinin serolojik ve laboratuvar ozellikleri

ANA pozitifligi

Distik C3

Distik C4

Lupus antikoagiilan pozitifligi
acl Igm pozitifligi

acl IgG pozitifligi

apP2gp lgA pozitifligi

ap2gp IgM pozitifligi

ap2gp lgG pozitifligi

afs IgA pozitifligi

afs IgM pozitifligi

afs IgG pozitifligi

AFAS: Antifosfolipid sendromu, acL: Antikardiolipin, aB2gp: Antibeta2glikoprotein,

Antifosfolipid antikor varhg disinda AFAS hastalarinda
ANA pozitifligi, trombositopeni, hemolitik anemi ve disiik
kompleman seviyeleri gibi bircok laboratuvar degisiklikleri
gozlemlenebilmektedir (7,17,18). Cok merkezli 1000 hastalik
bir AFAS kohortunda ANA pozitifli§i %59,7, lupus antikoagiilan
(LA) pozitiligi %53,6, antikardiolipin IgM ve 1gG pozitifligi
%32,1 oraninda saptanmistir. Bizim calismamizda ANA ve
LA pozitifligi daha yiiksek orandayken diger antifosfolipid
antikorlarinin sikligi literatiir ile benzer oranlardaydi (7,19,20).
Primer AFAS hastalarinda ANA pozitifliginin sekonder AFAS
hastalarina oranla daha az goriildigu bilinmektedir ve mevcut
hasta serimizde sekonder AFAS hastalarimizin daha fazla olusu
ANA pozitiflik oranimiz yiiksek olusunu aciklamaktadir (21).

AFAS'de tekrarlayan tromboz icin risk faktorlerini
belirlemek amaciyla bircok calisma yapilmistir. LA pozitifligi,
yiiksek titrede antifosfolipid antikor pozitiflikleri, Gcli antikor
pozitifligi (LA, anti-kardiolipin ve anti-beta2glikoprotein), SLE
varli§i, kardiyovaskiiler risk faktorleri birlikteligi ve arteryel
tromboz oykisi gibi bircok durum bu risk faktorleri arasinda
saylimaktadir (22-26). Son dénemde APS ACTION kohortundan
alinan veriler ile yapilan, AFAS hastalarinda tekrarlayan
tromboz riskinin degerlendirildigi bir calismada ise cinsiyet,
yas, arteryel hipertansiyon (HT), sigara, diabetes mellitus
(DM) gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve LA ve Ucli
antikor pozitiflerinin tekrarlayan trombozlar icin risk faktori
olmayabilecegi iddia edilmistir (27). Biz calismamizda HT, DM
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar tekrarlayan trombozu olanlarda
daha sik saptamis olsak da istatistiksel olarak anlamhlik
bulamadik. Bunun yaninda sigara dykiisui, aterosklerotik kalp
hastahgi olma oranlarini da benzer saptadik (Tablo 3). Elde
ettigimiz verilerde literatlr bilgisi ile uyumlu olarak arteryel
tromboz Oykiist olanlarda trombozlarin daha sik tekrarladigini
gordiik (26). Serolojik degerlendirmemizde tekrarlayan trombozu
olanlarda LA pozitifligi, Ucli antikor pozitifligi ya da diger
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Hasta sayisi (%)
37 (86)
22/42 (52,4)
23/42 (54,8)
37/38 (97,4)
6/42 (14,3)
19/42 (45,2)
3/29 (10,3)
8/40 (20)
13/40 (32,5)
2/33 (6,1)
2/37 (5,4)
6/39 (15,4)

afs: Antifosfatidil serin, ANA: Anti niikleer antikor, Ig: immUnogIobuIin

antikor pozitifliklerinin oransal olarak yiiksek olsa da istatistiksel
olarak farkli olmadigini saptadik (Tablo 3). Hasta sayimizin
gorece az olusunun bu sonuca neden olmus olabilecedi akilda
tutulmalidir.

Hipokomplementemi AFAS hastalarinda sikca gozlemlenebilen
bir durumdur ve hastaligin patogenezindeki kompleman
aktivasyonuna baglanmaktadir (28). Gebelik morbiditesi ile
diistik kompleman seviyeleri arasinda iliski ortaya konmustur
(29,30). AFAS'de kompleman seviyelerinin klinik bulgular
ile iliskisinin arastirildigr bir calismada hemolitik anemi ve
antifosfolipid antikor pozitiflikleri ile hipokomplementemi
arasinda iliski saptanmistir (17). Calismamizda serum C4
dustkliglini  tekrarlayan trombozu olanlarda daha fazla
saptadik. Hipokomplementeminin tromboz ile iliskili olup
olmadiginin degerlendirilmesi amaciyla daha genis capli klinik
arastirmalara ihtiyac oldugunu diisinmekteyiz.

Tekrarlayan trombozu olan hastalarda hastalik siresinin
daha uzun oldugunu saptadik. Calismamizin tasariminin geriye
donuk olmasi nedeniyle bu hastalarin antikoagiilan ya da
antiagregan tedavilerini diizenli ya da ne kadar siire ile kullandigi
hakkindaki verilerimizin yeterli olmadigi kanaatindeyiz. Diizenli
antikoagiilan kullaniminda dahi AFAS hastalarinin %5'inden
fazlasinda trombozun tekrarladigi g6z ©Oniline alindiginda
uzun hastalik siresinin tromboz tekrari ile iliskili olabilecegi
dustindlebilir (31,32).

Cahsmamizin  tek merkezli ve retrospektif sekilde
tasarlanmasi, hasta sayisinin cok merkezli blyiik olgu serilerine
oranla goreceli az olmasi ve ozellikle romatolojik yakinmasi
olan hastalarin klinigimize yonlendirilmis olabilecegi gercegi ile
yonlendirme yanlhihginin olabilecegi gibi kisithliklari mevcuttur.
Bunun yaninda AFAS diger romatolojik hastaliklara oranla daha
az gorilen bir hastalik olup, sunulan verilerin degerli oldugunu
distinmekteyiz.
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Tablo 3: AFAS hastalarinda tekrarlayan trombozu olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

Tekrarlayan tromboz yok Tekrarlayan tromboz var

N=23 N=20 P
Tani yasl, yil 35,6 (18,8) 30,9 (23,2) 0,108
Yas, yil 43,9 (15,2) 479 (21,3) 0,511
Hastalik stiresi, yil 5,05 (10,5) 13,6 (12,7) 0,004
Cinsiyet, kadin 16 (69,6) 17 (85) 0,294
Klinik 6zellikler, n (%)
Primer/sekonder AFAS 7/16 7/13 0,750
Akut kutandz bulgular 12 (52,2) 11 (55) 0,853
Alopesi 2(8,7) 5 (25) 0,222
Deri nekrozu 1(4.3) 1(5) >0,999
Deri Ulseri 1(4,3) 4 (20) 0,167
Gangren 1(4,3) 4 (20) 0,167
Livedo retikilaris 5(21,7) 3(15) 0,704
Raynaud fenomeni 3(13) 5 (25) 0,440
Trombositopeni 5(21,7) 8 (40) 0,193
Kalp kapak hastalg 2(8,7) 4 (20) 0,393
Norolojik tutulum 6 (26,1) 7 (35) 0,526
Arteryel tromboz varligi 4(17,4) 10 (50) 0,023
Veno6z tromboz varlig 16 (69,6) 17 (85) 0,294
Gebelik komplikasyonu 7/16 (43,8) 8/17 (47,1) 0,849
Tekrarlayan gebelik komplikasyonu 4 (25) 4 (23,5) >0,999
Profilakiye ragmen gebelik komplikasyonu 1(6,3) 0 0,485
Eksitus 1(4,3) 4 (20) 0,167
Kardiovaskiiler risk faktorleri, n (%)
Arteryel hipertansiyon 2 (8,7) 4 (20) 0,393
Diabetes mellitus 0 2 (10) 0,210
Aterosklerotik kalp hastaligi 2(8,7) 1(5) >0,999
Hiperlipidemi 0 0 -
Sigara* 5(33,3) 3(18,8) 0,433
Serolojik ve laboratuvar ozellikler, n (%)
ANA pozitifligi 19 (82,6) 18 (90) 0,669
Diisiik c3* 10 (43,5) 12 (63,2) 0,204
Diistik c4* 9 (39,1) 14 (73,7) 0,025
Uclti antifosfolipid antikor pozitifligi (LA, acL, ab2gp)* 3 (15) 7 (35) 0,144
Lupus antikoagilan pozitifligi* 19 (95) 18 (100) >0,999
acL IgM pozitifligi* 1 (4,5 5 (25) 0,087
acL gG pozitifligi* 9 (40,9) 10 (50) 0,554
ap2gp IgM pozitifligi* 2 (10) 6 (30) 0,235
ap2gp IgG pozitifligi* 6 (30) 7 (35) 0,736
afs IgA poz* 0 2(11,8) 0,485
afs IgM poz* 0 2 (11,1) 0,230
afs 1gG poz* 2 (10,5) 4 (20) 0,661
Tedaviler, n (%)
Hidroksiklorokin 18 (78,3) 15 (75) >0,999
Warfarin 11 (47,8) 9 (45) 0,853
Dustik molekdl agirlikli heparin 6 (26,1) 8 (40) 0,331
Yeni nesil oral antikoagiilanlar 1(43) 0 >0,999
Asetilsalisilik asit 1 (47,8) 15 (75) 0,069

*C3, C4, acL IgM, acL IgG 42 hastada, lupus antikoagiilan 38 hastada, ap2gp IgM ve af32gp IgG 40 hastada, afs IgA 33 hastada, afs IgM 37 hastada, afs 1gG 39 hastada degerlendirildi.
Sigara dykust bilinen 31 hasta meveuttu.

P degeri 0,05'in alti istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

acL: Antikardiolipin, ap2gp: Antibeta2glikoprotein, afs: Antifosfatidil serin, AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu, ANA: Anti niikleer antikor, Ig: immiinoglobulin, n: Hasta sayisi
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AFAS  hastalarinda  tekrarlayan  trombozu  6nlemek
antikoagiilan profilaksi ile saglanabilir. Bunun icin hastalarin
risk degerlendirilmesinin yapiimasi 6nem arz etmektedir.

Mevcut calismada klinigimizdeki AFAS hastalarinin
oOzelliklerini sunmaya calistik ve tekrarlayan trombozu olan
hastalarimizda hastalik siirelerinin daha uzun, arteryel tromboz
oykiisiinin daha fazla ve serum C4 dusiikligiinin daha sik
oldugunu gobsterdik. AFAS hastalarinda tekrarlayan tromboz
acisindan olasi risk faktorlerini degerlendirmek hastalarin
takiplerinde klinisyenlere yol gosterici olabilir.
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Yiiz Doksan Yedi Behget Hastasinin Klinik ve Demografik
Ozellikleri

Clinical and Demographic Characteristics of 197 Behget Patients

@ Didem Dinger Rota, ® Efsun Tanacan, ® Ogulcan ibis, ® Ozge Giindiiz, ® Fatma Giilru Erdogan, ® Aysel Giirler

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Bu calismada Behget hastaligi (BH) ile ilgili son on dort yil icerisindeki verilerimizi (hastalarin demografik, klinik 6zellikleri) paylasmayt,
tilkemizde yapilmis benzer arastirmalarin sonuclari ile karsilastirarak BH ile ilgili bilgilerimizi giincellemeyi amagcladik.

Gerec ve Yontem: Ocak 2006-Ocak 2020 yillari arasinda Ufuk Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigi'ne bagvuran ve Uluslararasi BH
Calisma Grubu (UBCG) kriterlerine gére BH tanisi konularak BH merkezimizde takip sistemine alinan 111'i kadin, 86'si erkek toplam 197 hastanin
klinik ve demografik 6zellikleri incelenerek yapilan retrospektif bir calismadir.

Bulgular: Calismaya 16-65 yas arasi 111 kadin ve 86 erkek hasta dahil edildi. Hastalardaki 10 erkek/kadin orani 0,77 idi. Hastalarin basvuru anindaki
yas ortalamasi 37,38+13,91, ortalama hastalik baslangi¢ yasi 27,07+9,77 olarak saptandi. Hastalarin %100'tinde UBCG kriterleri kullanildidi icin oral
aft gozlendi. Aile dykiisii %20,8'inde pozitifti. Genital llser %71, eritema nodozum %43,6 ve paplilopistiiler lezyonlar %54,3 hastada saptandi.
Hastalarin %42,6'sinda paterji testi pozitifti. Hastalarin %38,8'inde gdz, %21,3'linde artikiiler, %7,6'sinda vaskdiler, %0,5'inde gastarointestinal ve
%71,5'inde pulmoner tutulum saptandi.

Sonuc: BH erken tani ve tedavi ile morbiditesi azaltilabilen ve mortalitesi 6nlenebilen multisistemik bir hastaliktir. Ulkemizde gériilme sikhiginin
yliksek olmasi ve multidispliner yaklasim gerektiren bir hastalik olmasi nedeni ile hastaligr her yonii ile ele alacak deneyimli merkezlerin sayilarinin
artirllmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Behcet Hastaligi, Klinik, Demografik Ozellikler

Abstract

Objectives: We aimed to share our data on Behget's disease (BD) collected in the last fourteen years (demographic and clinical characteristics of the
patients) and to update our knowledge on BD by comparing it with the results of similar studies conducted in our country.

Materials and Methods: This is a retrospective study conducted by examining the clinical and demographic characteristics of a total 197 patients,
including 111 females and 86 males, who were admitted to the Ufuk University Dermatology and Venereal Diseases Polyclinic between January 2006
and January 2020 and who were diagnosed with BD according to the International BD Study Group Criteria (IBSG) and taken into the follow-up
system in our BD Center.

Results: One hundred eleven female and eighty-six male patients between the ages of 16 and 65 years were included in the study. The ratio of 10
men/women in patients was 0.77. The mean age of the patients at the time of presentation was 37.38+13.91 years, and the mean age at onset of
disease was 27.07+9.77 years. Oral aphthae were observed in 100% of the patients because the IBSG criteria were used. Family history was positive
in 20.8%. Genital ulcer was detected in 71%, erythema nodosum in 43.6% and papulopustular lesions in 54.3%. Pathergy test was positive in 42.6%
of the patients. Eye involvement was detected in 38.8% of the patients, articular in 21.3%, vascular in 7.6%, gastrointestinal in 0.5% and pulmonary
in 1.5%.

Conclusion: BD is a multisystemic disease, morbidity of which can be reduced and mortality of which can be prevented with early diagnosis and
treatment. Due to the high prevalence in our country and the fact that it is a disease that requires a multidisciplinary approach, the number of
experienced centers that will deal with the disease in every aspect should be increased.

Key Words: Behcet's Disease, Clinic, Demographic Features
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Behcet hastaligi (BH) ilk kez 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi
Behcet tarafindan tanimlanmis olan tekrarlayan aftoz stomatit,
genital Ulser ve lveit ile karakterize enflamatuvar bir hastaliktir.
ilerleyen yillarda hastali§in bircok farkli organ sistemini tutabilen,
kronik, alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden multisistemik
enflamatuvar bir hastalik oldugu ortaya koyulmustur (1-4).

Hastaligin prevalansinin en yiiksek oldugu dlke Tirkiye olup
20-421/100,000 olarak bildiriimistir (3-9). Tablo 1'de Tiirkiye'de
BH'nin prevalansina yonelik calismalar gosterilmistir.

Tani yasi siklikla 20-40'h vyaslar arasinda olup yasam
kalitesini biiyiik olclide etkilemesi, morbidite ve mortalite ile
sonug¢lanabilmesinden &tlirli 6nemli bir saglik sorunudur. Tani
ve takipler sirasinda istenen tetkiklerin, yapilan tedavilerin de
ekonomik maliyetinin yiiksek olmasi ayri bir problem olarak
karsimiza cikmaktadir.

Bu calismamizda; lilkemiz igin ayri bir dneme sahip olan
BH ile ilgili son on dort yil icerisindeki verilerimizi (hastalarin
demografik, klinik 6zellikleri) paylasmayi ve tilkemizde yapilmis
benzer arastirmalarin sonuclari ile karsilastirarak BH ile ilgili
bilgilerimizi giincellemeyi uygun bulduk.

Gerec ve Yontem

Bu calisma icin girisimsel olmayan ilac disi klinik aragtirmalar
etik kurul onayr Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu'ndan
alinmistir (Onay no: E1-20-699).

Calismamiz Ocak 2006-Ocak 2020 vyillari arasinda Ufuk
Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigi'ne basvuran
ve BH merkezimizde takip sistemine alinan 197 hastanin verileri
incelenerek yapilmistir. Hastalar 16-65 yas araliginda 1990 yili
Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu (UBCG) kriterlerine
g6re BH tanisi konmus kisilerden olusmaktadir (10). Hastalara
ait bilgiler her hastanin kendine ait olan BH takip formundan
ve hastane laboratuvar otomasyon sisteminden faydalanarak
geriye donlik olarak incelendi. Hastalarin dogum tarihleri,
ilk tani yaslari, basvuru yaslan, hastalik sireleri, baslangi¢
bulgulari, klinik bulgular (oral aft, genital ilser, paplopustiiler
lezyon, eritema nodozum, tromboflebit, paterji test sonuclari),
aile dykiileri ve sistemik tutulumlari kaydedildi.

Paterji testi; sistemik tedavi almayan hastalara 20 gauge
igne ile Uclu asamali (intradermal, intramuskiiler, intravendz)
uygulandiktan 24 ve 48 saat sonra degerlendirildi: iki mm'den
biiylik papiil veya pistiil varligi pozitif olarak kabul edildi.

Sistemik organ tutulumlari [g6z, artikiler, santral sinir sistemi
(SSS), pulmoner, gastrointestinal sistem ve vaskiiler sistem] ilgili
kliniklere istenen konsiiltasyonlar sonucunda bransin uzmani

olan doktorlar tarafindan tani konularak saptandi. Sistemik
tutulumlarin ortaya koyulmasi sirasinda;

- G0z tutulumu; hastalarda iridosiklit bulgularinin
saptanmasi anterior {iveit; retinit, vitrit, koroidit ve vaskdlit
bulgularinin gorilmesi ise posterior tveit olarak degerlendirildi.

- Eklem tutulumu; artraljisi, eklem cevresinde eritemi veya
odemi olan hastalar romatoloji anabilim dalinca direkt grafi ve
manyetik rezonans gorintiileme (MRG) ile degerlendirildi.

- SSS tutulumu; bas agrisi ve/veya bas donmesi, denge ve
konusma bozuklugu yakinmasi olan hastalar noroloji anabilim
dalinca MRG tetkiki ile degerlendirildi.

- Pulmoner tutulumu; akciger grafisi ve hemoptizi varhiginda
istenen akciger tomografisi ile g6gis hastaliklari anabilim dali
tarafindan degerlendirildi.

- Gastrointestinal sistem tutulumu; karin agrisi ve ishali
olan hastalar kolonoskopi ve gerekli gériilen durumlarda alinmis
olan biyopsi sonucunda gastroenteroloji anabilim dalinca
degerlendirildi.

- Vaskiiler tutulum; doppler ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi (BT) veya BT anjiyo ile kalp damar cerrahisi anabilim
dalinca degerlendirildi.

- Hastanin muayenesi sirasinda ayni anda iki ve Uzeri
farkli dermatolojik bulgunun bulunmasi veya ayni anda iki
sisteme ait klinik bulgunun olmasi hastalik aktivasyonu olarak
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Hastalara ait tiim veriler SPSS.22 (IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 22.0 Armonk, NY: IBM Corp.) ile
degerlendirildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki fark ki-kare
testi ile karsilastirildi.

Bulgular

Calismaya 16-65 yas arasi 111 kadin, 86 erkek hasta dahil
edildi. Hastalardaki erkek/kadin orani 0,77'idi. Hastalarin
basvuru anindaki yas ortalamasi 37,38+13,91, hastalik baslangi¢
yasl ortalamasi (tani kriterlerinin tamamlandigi yas) 27,07+9,77
olarak saptandi. Hastalik siiresi ortalamasi 10,31+4,65 olarak
saptandi. Aile oykiisi birinci ve ikinci derece yakinlari dahil
olmak lizere 41 hastada (%20,8) pozitifti. Hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 2'de gosterildi.

Hastalarin ilk basvurulari sirasinda 122'sinde (%61,9) aktif
BH vardi. Hastalarin %100'tinde UBCG kriterleri kullanildigi icin
oral aft gozlendi. Aftlarin en sik dudak (n=181, %92) takiben
dil (n=179, %91) ve yanak (n=171, %87) mukozasinda yerlestigi
saptandi. En sik minor aft (n=171, %87) gozlendi. Hastalarin %53
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(h=104)'de mindr aftlara major aftlarin da eslik ettigi gozlendi.
Yiiz yetmis yedi (%90) hastada oral aftlara bagh stibjektif agri
yakinmasi vardi. Genital Ulser aktif BH olan hastalarin 9%73,8,
inaktif BH olanlarin %66,2'sinde toplam 139 (%71, 88K,
51E) hastada saptandi. Kadinlarda goriilme sikligi erkeklerde
gorilme sikhigindan anlamli derecede farkliydi (p=0,04). Genital
tlserlerin kadinlarda en sik labium majusta (60/111), erkeklerde
ise skrotumda (55/86) vyerlestigi goriildii. Eritema nodozum
%43,6 (n=86, 56K, 30E) hastada saptandi. Eritema nodozum
gorilme sikhgr kadinlarda erkeklerden anlamli  derecede
yiiksekti (p=0,29). Papiilopistiler lezyonlar %54,3 (n=107, 55K,
52E) hastada saptandi. Papiilopistiiler lezyonlarin gérilme
sikhgr acisindan iki cinsiyet arasinda fark saptanmadi (p=0,127).
Hastalarin %42,6'sinda (n=84, 44K, 40E) paterji testi pozitifti.
Paterji testleri poztifligi agisindan iki cinsiyet arasinda herhangi
bir fark saptanmadi (p=0,333).

Hastalarin %38,8'inde (n=77, 35K, 42E) g6z tutulumu vard.
Goz tutulumu erkeklerde kadinlardan anlamli derecede yliksek
saptandi (p=0,14). Artikiiler tutulum hastalarin %21,3'inde
(n=42, 24K, 18E) vardi. Artikiiler tutulum agisindan iki cinsiyet
arasinda fark saptanmadi (p=1). On bes (%7,6) hastada vaskdiler
tutulum [%4 (n=8, E) tromboflebit, %1,5 (n=3, E) vena kava
inferior, %0,5 (n=1, E) vena kava superior, %1,5 (n=3, 1E, 2K)
hastada derin ven trombozu] saptandi. Norolojik tutulum
hastalarin %3,5'inde (n=7, 5E, 2K) saptandi, gastrointestinal
tutulum hastalarin %0,5'inde (1E), pulmoner tutulum ise
hastalarin %1,5'inde (1E, 2K) saptandi. Hastalarin klinik 6zellikler
ve sistemik bulgularin goriilme sikhgi Tablo 3'te 6zetlendi.

BH, olusumunda cevresel, genetik ve immiinolojik faktérlerin
yer aldigi sistemik bir vaskiilit olup halen etiyopatogenezinde
aydinlatilmasi gereken pek ¢ok nokta bulunmaktadir (4). Gerek
yurt ici gerekse yurt disi bircok calismada erkeklerde kadinlardan
biraz daha sik gézlendigi rapor edilmistir (1-3,11-13).Kadin hasta
sayinin erkek hasta sayisindan daha yiiksek oranda olduguna
veya birbirlerine esit olduguna dair bildirilmis calismalar da
vardir (14-16). Calismamizda BH merkezimizde takipli kadin
hasta sayisi erkek hasta sayisindan fazlaydi ve erkek/kadin orani
0,77 olarak saptandi.

Hastaliginin en sik tani aldigi yaslar 20-40'li yaslardir (1,16).
Daha az siklikla da olsa genc veya ileri yaslarda da baslayan
BH gorilebilir. Genelde yas ilerledikce hastalik aktivitesi de
azalmaktadir. Calismamizda hastalarin ilk tani aldiklari yaslarinin
ortalamasi 27,07+ 9,77 olarak saptandi.

Aile oykisu pozitifligi erken baslangich juvenil olgularda
daha sik g6zlenmekte olup Tirkiye'den yapilan calismalarda
%3,9 [Ceylan Kalin ve ark. (17)] ile %47 [Borlu ve ark. (18)]
arasinda degisen ylzdeler bildirilmistir. Ceylan Kalin ve ark!nin
(17) calismasinda aile oykiisi pozitifliginin dusiik yiizde de
olmasi sadece birinci dereceden olan akrabalarin pozitif
kabul edilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Borlu ve ark!daki
(18) vyiizdenin yiiksek olmasi ise calismaya katilan hasta
sayisinin sadece 17 hasta ile sinirh olmasinda kaynaklaniyor
olabilir. Calismamizda ise hem birinci hem de ikinci dereceden

Tablo 1: Tiirkiye'de Behget Hastaligi'nin prevalansina yonelik yapilan ¢alismalar

Yil Yazar ve ark. Yer E?j:c?:;a"
1981  Demirhindi ve ark. (5) istanbul, Silivri 4,960
1988  Yurdakul ve ark. (6) Ordu, Camas 5,131
2002 Idil ve ark. (7) Ankara, Park 17.256
2003  Azizlerli ve ark. (3) istanbul 23.986
2004  Cakir ve ark. (8) Edirne, Havsa 4,861
2015  Colgegen ve ark. (9) Kayseri ve ilgeleri 5213

UBCG: Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu

Tablo 2: Behget hastalarinin demografik ozellikleri
Toplam hasta sayisi

Erkek

Kadin

Erkek/kadin

Basvuru anindaki yas ortalamasi

ilk tani yasi ortalamasi

Hastalik siiresi

Aile 6ykusi
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I?;;c?:;a;a§ Tani kriteri E:‘::Elet hasta l:;:‘(’:)':)’go
>10 yas O'Duffy 4 30
>10 yas O'Duffy 19 370
>10 yas UBCG 16 110
>12 yas UBCG 101 420
210 yas UBCG 1 20
>10 yas UBCG 9 172
197

86

m

0,77

37,38+13,91

27,07+9,77

10,31+4,65

0020,8
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akrabalarinda BH olanlar aile dykiisti pozitif kabul edilmistir
(n=41, %20,8). Tablo 4'te Tirkiye'de yapilan calismalardaki
demografik ozellikler gosterilmistir.

BH'nin patognomonik bir laboratuvar bulgusu olmadigi
icin hastalk icerisinde sik gorilen deri ve mukoza bulgulari,
erken tani koyulmasini, erken tedavi baslanarak gelisebilecek
komplikasyonlarin éniine gecilmesini saglamaktadir (22). Oral
aft en sik gorilen olmazsa olmaz mukokutan6z bulgu olup

calismamiz da dahil bircok yayinda UBCG'nin tani kriterleri
kullanildigr icin goriilme sikligi %100 olarak saptanmustir (19,23).
ik bulgu olarak karsimiza ¢ikma sikligi ise %70-90 arasinda
degismektedir (1,14,22). Sikhkla keratinize olmayan mukoza
bolgelerinde ortaya cikarlar. Dudaklar, bukkal mukoza, dil, daha
nadir olarak yumusak damakta lokalize olurlar. Keratinize oral
mukoza, sert damak, gingiva, tonsiller ve farinkste de goriilme
olasiliklari vardir (22,24). Calismamizda da literatiirle uyumlu

Tablo 3: Behcet hastalarindaki klinik dzellikler ve sistemik bulgularin goriilme sikhig

n (Kadin, erkek)

Oral tilser 197 (111, 86)
Genital Ulser 139 (88, 51)
Eritema nodozum 86 (56, 30)
Papllopustiiler lezyonlar 107 (55, 52)
Paterji testi pozitifligi 84 (44, 40)
Goz tutulumu 77 (35, 42)
Artikiler tutulum 42 (24, 18)
Vaskiiler tutulum 15(2,13)
Norolojik tutulum 7 (2, 5)
Pulmoner tutulum 3(2,1)
Gastrointestinal tutulum 1(0, 1)

% p (x2)
100 =
71 0,004
43,6 0,029
54,3 0,127
42,6 0,333
38,8 0,014
21,5 1
7.6 -
3,5 -
15 -
0,5 -

p (x?): Ki-kare testi, istatistiksel olarak kadin-erkek cinsiyetin klinik bulgularinin gériilme sikhigi acisindan fark olup olmadigr karsilastirildi

Tablo 4: Tiirkiye'de yapilan Behcet Hastaligi calismalarindaki demografik ozellikler

Yayin yih  Yazar ve ark. Y1l arahgi Hasta sayisi
1997 Giirler ve ark. (1) 1976-1997 2,147
2003 Tursen ve ark. (2) 1976-1998 2,313
2003 Azizlerli ve ark. (3) = 101
2007 Alpsoy ve ark. (11) - 661
2008 Uslu ve ark. (13) 1997-2008 67
2014 Balta ve ark. (15) - 521
2014 Karabacak ve ark. (19) 2001-2012 182
2014 Sula ve ark. (20) 2005-2009 132
2015 Ugurlu ve ark. (21) - 368
2015 Guinduz ve ark. (14) 2006-2014 114
2019 Ceylan Kalin ve ark. (17) 1995-2014 840
Behcet Hastaligi merkezimize kayith ~ 2006-2020 197

*Birinci dereceden akrabalarda aile 6ykist pozitif
**Birinci ve ikinci dereceden akrabalarda aile dykusu pozitif

Cinsiyet Ortalama yas ggﬁ:ﬁg:g yasi Aile dykiisii
E{)g:SL',O13054K 383 256 it
E4§81E013 095K 38,02 ) 1497
E/ZKE L’SE 383241195 - 99
g{g;’ '3112K 37,05+11,1 29 1,6
E{E i 35,7+10,5 27,1493 §
EIBE:E(,)'SWK 30,39+9,01 26,20+8,50 21,9

- 24,7145,53 20,59+4,55 -

- wens T

EQK;ET A 41,11410,9 29 15,6
E,/gKI:E,OgGK 37,5+12,8 26 13
E/G'ZET '3236K 30,48+0,22 25,64+9,25 39
E/GKE:’ o 37,38+3,91 27074977 208
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olarak en sik gortldugu lokalizasyon olarak dudak saptanmistir.
%80-85 oraninda en sik mindr aftlar goriliir (22). Calismamizda
da en stk minor aft gortilmekle birlikte mindr - major aft
birlikteligi de %53 gibi yliksek oraninda saptandi.

Ulkemizde genital tilser goriilme sikligi ise %70-94 arasinda
degismekte olup oral Ulserlerle klinik olarak benzer 6zellikte olup
daha az tekrarlama, daha derin olma ve skar birakma ozellikleri
mevcuttur (1,2,20-22,24). Kadinlarda erkelerden daha derin
tlser yapma ozelligi olup vulvada defektler, rektum, mesane
veya iiretrada fistiillere neden olabilir (1,2,22). Erkeklerde en
sik skrotumda yerlesir. Perianal bdlge ve penis lokalizasyonunda
ise daha nadir gorilir. Kadinlarda ise siklikla labium majus ve
minusta yerlesirler. Bizim calismamizda da hastalarin %71'inde
genital Ulser mevcuttu. Genital Ulserlerin kadinlarda gorilme
sikhgr erkelerden anlamli derecede yuksek saptandi. Yerlesim
yerleri literatiirlerle uyumlu olarak kadinlarda en sik labium
majusta (60/111), erkeklerde ise skrotumda (55/86) yerlesime
sahipti.

Diger mukokutandz bulgulardan eritema nodozum benzeri
lezyonlar hastalarin yaklasik yarisinda (%15-78) gdzlenen
bir belirtidir. Kadinlarda erkeklerden daha sik gozlenir. En
sik alt ekstremitelerde gorilmekle birlikte, gluteal bdlge, (st
ekstremiteler, yiiz boyun diger viicut bolgelerine de gorilebilir
(22,25). Calismamizda da hastalarimizin %43,6 eritema nodozum
gozlenmis olup kadin hastalarda anlamli derecede daha yiiksek
saptandi (p=0,029).

Yiizeyel tromboflebit hastalalarin 9%10-20'sinde izlenen
vaskiler tutulum olup genelde alt ekstremitelerde ven trasesi
boyunca lineer uzanan eritemli, agrih bir endurasyon seklinde
izlenir. Erkeklerde kadinlardan daha sk gozlenir (22,25).
Calismamizda da tromboflebit hikayesi olan hastalarin hepsi
(n=8, %4) erkek hasta olarak saptand.

Paterji reaksiyonu Tiirkiye, Japonya ve Dogu Akdeniz
tlkelerinde ylksek oranda pozitiflik gosteren tanida yardimci
bir testtir. Ulkemizden yapilan calismalarda paterji reaksiyonun
pozitifligi %37,8 ile %94 arasinda degismektedir (11,26-28).
Yuizdelerin birbirinden oldukca fakli olmasi testte halen standart
bir uygulamanin olmamas ile agiklanabilir. intradermal ve ii¢
asamali paterji testinin sensitivitesinin daha hassas sonug verdigi
ortaya koyulmustur (27,28). Merkezimizde de benzer sekilde
paterji uygulamasi yapilmakta olup paterji reaksiyonu pozitifligi
0042,6 olarak saptanmistir. Ulkemizden bildirilen calismalardaki
mukokutanoz bulgularin gorilme sikliklari Tablo 5'te verilmistir.

Goz, BH seyrinde en sik tutulan organ olup, g6z tutulumu
onemli bir morbidite nedenidir. Karakteristik 6zelligi hareketli
bir hipopiyon Uveiti olup, vitrit veya posterior {veit (retinal
vaskiilit) ve hatta pantiveit adi verilen tim gozi tutabilen bir
enflamasyon gelisebilir. Erkeklerde daha cok arka segmenti
tutmaya meyillidir. Komplikasyonlar ve gorsel prognoz erkeklerde
daha kotudir (29). Erken tani ve tedavi prognozu acisindan
cok onemlidir. Prevalansi tani kriterlerine ve etnik gruba gore
degiskenlik gostermekte olup Tirkiye'de goriilme sikligr ise
%21,5 ile %>52,7 arasindadir. Calismamizda erkek/kadin orani:
1,2 olup hastalarin %38,8'de g6z tutulumu gozlendi.

BH'nin artikiiler tutulumu artrit ya da artralji seklinde
gordltr. En sik tutulan eklem dizdir. Daha sonra siklik sirasiyla
ayak bilekleri, el bilekleri, dirsekler ve eller tutulur. Kalca ve
omuz tutulumu nadirdir. Ataklarin tutulum sekli cogunlukla
monoartikilerdir (30,31). Artrit disinda BH'de entezit, myozit,
osteonekroz ve fibromyalji de gorilebilir (30). Artikdler
tutulumun gorilme yiizdesi Turkiye'den yapilan calismalarda
%5,2-60,1 arasinda degismektedir (15,21). Goriilme sikliginin
%5,2 gibi dlsiik yiizde de olmasi Balta ve ark/nin (15) calismada
artraljiyi baska hastaliklarda da gorilebilecek bir bulgu sayarak
artikller tutulum icerisinde dahil etmemelerinden 6tiiru olabilir.

Tablo 5: Ulkemizde Behcet Hastaligi'nda mukokutanoz bulgularin goriilme sikhklar

Yayin yih  Yazar ve ark. Hasta sayisi  Oral aft  Genital Eritema Papiilo-piistiiler Tromboflebit  Paterji
(%) iilser (%) nodozum (%) lezyon (%) (%) pozitifligi (%)

1984 Yazici ve ark. (26) 297 100 86,8 55,8 81,8 - 94
1997 Guirler ve ark. (1) 2147 100 88,2 47,6 54,2 10,6 56,8
2003 Tursen ve ark. (2) 2313 100 88,1 47,6 54 10,6 56,1
2003 Azizlerli ve ark. (3) 101 100 70,2 36,6 39,6 - 69, 3
2007 Alpsoy ve ark. (11) 661 100 85,3 44,2 55,4 10,7 37,8
2008 Uslu ve ark. (13) 67 100 97 388 72,3 9,1 50,8
2014 Balta ve ark. (15) 521 100 87,1 38,2 61 11,2 47
2014 Karabacak ve ark. (19) 182 100 86,8 16,5 68,7 - 57,3
2014 Sula ve ark. (20) 132 100 94 43,2 76,7 6,8 75
2015 Ugurlu ve ark. (21) 368 100 89,4 44,3 75 - 40,8
2015 Giindiiz ve ark. (14) 14 100 73 31 52 - 39
Behcet Hastaligi merkezimize kayith 197 100 71 43,6 54,3 4 42,6

64



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(1):60-67

Dinger Rota ve ark. Takipli Behget Hastalarinin Klinik Ozellikleri

Calismamizda ise hastalarin %1,3'linde artikiiler tutulum

mevcut olup erkek/kadin orani 0,75 olarak saptandi.

Vaskdler tutulum 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olup llkemizde gorilme sikligr %5-43 arasinda degismektedir
(14). Goriilme sikhgi Romanya ve Liibnan gibi tilkelerde ise %50,
%40'lara varmaktadir (12). Ven6z tutulum arteryel tutulumdan
daha sik goriilmekte olup en sik goriilen vaskiler tutulum sekli
deri bulgulari icerisinde de bahsedilen yiizeyel tromboflebittir.
Vaskdiler tutulum erkeklerde kadinlardan daha sik ve daha siddetli
olarak gbzlenmektedir (12,13). Calismamizda da literatirler ile
uyumlu olarak erkeklerde vaskiiler tutulum daha sik gozlendi.
Tromboflebit 6ykisi olan hastanin hepsi (n=8, %4) erkekti.
Erkeklerde vena kava superior (n=1), vena kava inferior (n=1)
gibi buytik venlerin tutulumu da gozlendi. Vaskiiler tutulum
olan 2 kadin hastada ise derin ven trombozu saptand..

Noro-Behcet nadir fakat morbidite ve mortalite yoniinden
onemli bir bulgudur (12). Tiirkiye'den calismalarda goriilme
sikhgr en diisiik %2,2, en yiiksek %7,1 olarak bildirilmistir
(1,19). Karabacak ve ark. (19) calismasinda %?7,1'lik gdriilme
sikhgr calismalarinin sadece erkek hastalar lzerinde yapilmasi
ve tim Tiirkiye'den gelen askerlik cagindaki genc popilasyonu
yansitmasi nedeni ile olabilir. Calismamizda ise hastalarin
%3,5'te noro-Behcet olup erkek/kadin orani 2,5 olarak saptandi.

Klasik olarak gastrointestinal tutulum bulgulari UGlserden
kaynaklanmakta olup 6zofagustan rektuma kadar sindirim
sisteminin her bolgesinde (lser gorilebilir. En sik ileocekal
tutulum s6z konusudur. Klinik bulgular abdominal agridan
kronik diyare, hematokezyaya kadar degisebilir (12). Tiirkiye'de
goriilme sikhgi diistiktiir. Calismamizda da %0,5 olarak saptandi.

BH'de tim pulmoner semptomlari iceren prospektif bir
calisma olmadigi icin gercek prevalansi sdylemek zordur. Yapilan
calismalarda prevalans %71-7,7 arasinda gosterilmektedir.

Tablo 6: Ulkemizde Behget hastaligi'nda sistemik tutulumlar

Yayin yih Yazar ve ark. L-Iaayslgf g;:; (%)
1997 Giirler ve ark. (1) 2147 28,9 15,9
2003 Tursen ve ark. (2) 2313 29,1 11,6
2007 Alpsoy ve ark. (11) 661 29,2 33,4
2008 Uslu ve ark. (13) 67 21,5 239
2014 Balta ve ark. (15) 521 46,4 52
2014 Karabacak ve ark. (19) 182 52,7 18,1
2014 Sula ve ark. (20) 132 28,8 30
2015 Ugurlu ve ark. (21) 368 329 60,1
2015 Giindiiz ve ark. (14) 14 40 22
2019 Ceylan Kalin ve ark. (17) 840 37.85 50,83
Behcet merkezimize kayith 197 38,8 21,3

GIS: Gastrointestinal sistem

Artikiiler

Pulmoner arter anevzimasi, arteryel ve vendz tromboz,
pulmoner enfarktis, tekrarlayan pndmoni, bronsiyolit
obliterans, organize pndmoni, plorezi baslica beklenen

pulmoner tutulum ozellikleridir. Pulmoner arter anevrizmasi
olsun veya olmasin atelektazi, akcigerde hacim kaybi, kama
bicimli veya lineer golgeler, nodiler veya retikiiler opasiteler
parankimal bulgular olarak gozlenebilir (32). Ayrica pulmoner
anevrizmanin bulundugu tek vaskilit BH'dir. Mortalite riski
oldukca yiiksektir. Pulmoner anevrizmali hastalarda siklikla
ates, terleme gibi belirtiler 6n plandadir ve beraberinde nefes
darligi, hemoptizi, oksiirlik, g6gls agrisi gibi pulmoner sistem
semptomlari bulunur. Hemoptizisi olan Behcet hastalarinda
pulmoner anevrizma oncelikle akla getirilmelidir. Pulmoner arter
anevrizmalari siklikla tromboflebit ile birlikte bulunur ve bu
gibi hastalardaki hemoptizi, pulmoner emboli ile karistirilabilir
fakat BH'de alt ekstremite venlerinde trombdsiin yapisik olmasi
nedeniyle genellikle emboli yapma riski cok distiktiir (33).
Calismamizda ise az goriilmesine ragmen 3 hastanin 2'sinde
pulmoner tromboemboli saptand.

Tirkiye'den yapilan calismalarda pulmoner tutulum sikligi
%?1 ile %3 arasinda degismektedir. Her ne kadar kadinlarda
pulmoner tutulum seyrek gozlense de calismamizda pulmoner
tutulum olan 3 hastanin 2'si (pulmoner tromboemboli, hiler
lenfadenopati) kadindi. Pulmoner tromboemboli saptanan kadin
hastamizda ayni zamanda goz, eklem ve norolojik tutulumda
mevcuttu (34).

Genito-Uriner sistem tutulumunu calismalarda Karincaoglu
ve ark. (35) %9,3 [n=5E epididimit, n=1E hemattiri, n=11 (9E +
2K) hipertansiyon], Sula ve ark. (20) %0,8 (n=1K orsit), Karabacak
ve ark. (19) %0,5 (n=1E epididimit) olarak bildirmislerdir
(19,20,35). Calismamizda Grogenital muayene konsiiltasyonlari
rutinde yapilmadigi icin trrogenital tutulum kaydedilmemistir.

Vaskiiler Nérolojik GIS Pulmoner  Uro-genital
(%) (%) (%) (%) (%)
16,8 2,2 2,8 1 -

7 2,3 1.4 1 -
4.4 3 1.6 = =

9 - - - -
57 2,1 6.1 038 =
22,5 7.1 0.5 - 0.5
9,8 23 - 23 08
0,8 /10,1 35 1.4 - -

9 3 1 3 -
7,38 6,19 0.83 - -
7,6 45 0,5 1.5 =
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Epidimit agrisi Ulser agrisi ile karisabilecegi icin hastalar bu
yoniiyle de gozden kaciyor olabilir. Tablo 6'da Turkiye'de yapilan
calismalardaki BH'ye ait sistemik tutulumlar 6zetlenmistir.

BH'de sistem tutulumlarinin sikligi kullanilan tani kriteri
ve arastirmanin yapildigi ana bilim dalina gore de degisiklik
gosterebilmektedir. Bizim calismamiz tek merkezli calisma olup
sadece Behcet takip merkezimize kayitli hastalarin calismaya
dahil edilmis olmasi nedeni ile sinirh sayida hasta verisi
paylasilmisti. UBCG kriterlerinin calismada kullaniimasindan
otiri de mukokutandz bulgularin olmasi zorunlu tutulmustur.

BH erken tani ve tedavi ile morbiditesi azaltilabilen ve
mortalitesi Gnlenebilen multisistemik bir hastaliktir. Ulkemizde
goriilme sikhidginin  yiksek olmasi, multidispliner yaklasim
gerektiren bir hastalik olmasi nedeni ile hastaligi her yonii ile ele
alacak deneyimli merkezlerin sayilarinin artmasi gerekmektedir.
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Etik Kurul Onayi: Bu calisma icin girisimsel olmayan ilag

disi klinik arastirmalar etik kurul onayr Ankara Sehir Hastanesi
Etik Kurulu'ndan alinmistir (Onay no: E1-20-699).

Hasta Onayi: Calisma retrospektif gozlemsel calisma
olup hastalarin demografik ve klinik bilgileriyle sinirlidir.
Hastalardan ileride klinik verilerinin ¢alisma veya bilimsel amachi
kullanilabilecegine dair onam formu alinmistir.
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Tiroid Nodiilii Olan Gocuklarda Laboratuvar, Radyolojik ve
Sitopatolojik Degerlendirmelerin Histopatolojik Sonuclarla lligkisi

Relationship Between Laboratory, Radiological and Cytopathological Evaluations with
Histopathological Results in Children with Thyroid Nodules
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Amac: Cocuklarda, tiroid nodiillerinde malignite saptanma sikligi eriskinlerden daha yiiksektir. Calismamizda tiroid nodiilii olan ¢ocuklarda malign
nodiilleri saptamada etkili faktorlerin belirlenmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Calismamiz retrospektif, tek merkezli bir calismadir. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (iiAB) uygulanan <19 yas 92 hastanin
yas, cinsiyet, laboratuvar, gériintiileme, sitopatoloji ve cerrahi patoloji verileri kaydedildi. Sitopatolojisi benign olan hastalar benign disi (Bethesda
3-6) olanlarla ve patolojisi malign olan hastalar benign olanlarla yas, cinsiyet, laboratuvar ve ultrasonografi bulgulari agilarindan karsilagtirildi.
Bulgular: iiAB sonuclari %14,1 (13/92) tanisal olmayan, %67,4 (62/92) benign, %7,6 (7/92) 6nemi belirsiz atipi veya follikiiler lezyon, %7,6 (7/92)
follikiiler timor veya stiphesi, %2,2 (2/92) malignite siiphesi ve %1,1 (1/92) malign seklindeydi. Benign disi sitolojisi olanlarda nétrofil/lenfosit
orani (NLO) ve solid nodiil sikligi daha ylksekti (sirasiyla p=0,042, p=0,014). Patolojik incelemesi olan hastalarin (n=21) 5'inde karsinom, 2'sinde
malignite potansiyeli belirsiz timor, 14'linde benign durumlar saptandi. Tim hastalar icinde malignite sikligi %5,4 olarak saptandi. Malign patoloji
saptananlarda tani yasi ortalamasi daha diisiik, NLO ve solid nodiil sikligi ise daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,042; p=0,016; p=0,026). {iAB'nin
malign nodilii saptamadaki duyarliligi %100, 6zgulligii %53,8, tanisal degeri %66,7 olarak belirlendi.

Sonuc: NLO yiiksekligi ve nodiiliin solid olusu iIAB'de benign disi sonuclara ve histopatolojide maligniteye isaret edebilir. Tani yasi kiiciik olgularda
malignite riski daha yiiksek olabilir. iiAB, cocuklarda malign nodiilleri saptamada yiiksek hassasiyettedir, ancak 6zgiillii§ii artirmaya ydnelik
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid Nodiilii, Malignite, ince igne Aspirasyonu, Cocuklar

Abstract

Objectives: In children, the frequency of malignancy in thyroid nodules is higher than in adults. The aim of our study was to determine the effective
factors in assigning malignant nodules in children with thyroid nodule.

Materials and Methods: This is a retrospective, single-center study. Age, gender, laboratory, radiological, cytopathological and pathological data
of 92 patients who were <19 years old and who underwent fine needle aspiration biopsy (FNAB) were recorded. Patients with benign and non-
benign (Bethesda 3-6) cytopathologies, and also patients with malign and benign pathologies were compared in terms of age, gender, laboratory
and radiological findings.

Results: FNAB cytopathologies were reported as 14.1% (13/92) non-diagnostic, 67.4% (62/92) benign, 7.6% (7/92) atypia or follicular lesion
of undetermined significance, 7.6% (7/92) follicular neoplasia or its suspicion, 2.2% (2/92) suspected malignancy, and 1.1% (1/92) malignant.
Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and the frequency of solid nodules were higher in patients with non-benign cytology (p=0.042, p=0.014,
respectively). Pathological examinations (n=21) revealed five carcinomas, two neoplasias with undetermined malignant potential, and 14 benign
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conditions. The frequency of overall malignancy was 5.4%. The mean age at diagnosis was lower; NLR and the frequency of solid nodules were higher
in those with malignant pathology (p=0.042; p=0.016; p=0.026, respectively). The sensitivity of FNAB in detecting malignant nodule was 100%,

specificity was 53.8%, and its diagnostic value was 66.7%.

Conclusion: High NLR and solid nodule may indicate non-benign results in FNAB and malignant histopathology. The risk of malignancy may be
higher in cases of younger age at diagnosis. FNAB has high sensitivity in detecting malignant nodules in children; however, studies are needed to

increase specificity.

Key Words: Thyroid Nodule, Malignancy, Fine Needle Aspiration, Children

Cocukluk caginda tiroid noddllerinin sikligi %0,2-1,8 olup
cogu benign karakterlidir, fakat eriskinlere kiyasla cocuklarda
bu nodiillerin malign olma olasiligi daha yuksektir (sirayla %5-
12 ve %18-26) (1-4). Cocuklarda diferansiye tiroid kanseri (DTC)
insidansi giderek artmaktadir (5). Ulkemizde tiroid kanseri, 15-
25 yas adolesan ve geng eriskin kadinlarda en sik goriilen ikinci
kanser olarak belirlenmistir (6).

Cocuklarda boyun bdlgesine radyoterapi oykdisi, tiroid
malignitesine vyatkinlik olusturan genetik hastalik veya
otoimmiin tiroid hastaligi varligi veya ailede tiroid malignitesi
oykust tiroid kanseri (Ca) gelisimi igin klinik risk faktorleri
olarak belirlenmistir (7). Bazi laboratuvar parametrelerinin
[tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyi, notrofil lenfosit orani
(NLO) vb.] maligniteyi 6ngérmede katkisi olabilecedini savunan
yayinlar (8-10) olsa da bunlari desteklemeyen calismalar da
meveuttur (11,12). Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ilk
basamaklardan biri olan tiroid ultrasonografi (US) non-invazif
bir goriintileme metodu olup nodiliin karakteri hakkinda
onemli bilgiler vermektedir. Tiroid US'de malign lezyonlarda
solid yapi, hipoekojenite, diizensiz sinir, artmis intranodal kan
akimi, mikrokalsifikasyon ve eslik eden anormal boyun lenf
nodu varhigi daha sik gozlenmektedir (1,13,14). Tiroid US'nin
malign lezyonlari saptamadaki duyarhhg %90 civarlarinda
iken 6zgulligu daha dusiik oldugundan bu konuda ince igne
aspirasyon biyopsisi (IiAB) ile desteklenmesi gerekmektedir (15).
Amerikan Tiroid Birligi (ATA), cocuklarda tiroid noddllerinin
degerlendiriimesinde ve yonetiminde tiroid US ve gerekli
olgularda US esliginde tiroid 1IAB kullanilmasini 6nermektedir
(1). Tiroid 1IAB yapilmasi ile cerrahi uygulanacak hasta sayisinin
azaldi§i saptanmistir (16). Tiroid [/AB'nin malign nodiilleri
saptamada duyarlilik, 6zgiilliik ve dogrulugu eriskinlerdekine
benzer bulunmus ve cesitli calismalarda sirayla %63-100; %62-
97 ve %70-95 olarak bildirilmistir (1,2,12). Giiniimiizde 1IAB
sonuglari Bethesda sistemine gére siniflandiriimaktadir (1,7).
Sitolojide malignite siiphesi veya malign bulgular saptandiginda
cerrahi patolojinin  malign sonuclanmasi olasiligr oldukca
yiiksek (>%85) saptanmistir ve bu olgulara cerrahi uygulanmasi
konusunda fikir birligi vardir (12,17,18). Belirsiz sitolojiler
(Bethesda kategori 3 ve 4) varliinda malignite saptanma orani

cocuklarda eriskilere kiyasla 2-2,5 kat daha fazla saptanmis
oldugundan (17,19) ATA pediyatrik rehberi (2015) tiroid {/AB'de
belirsiz sitoloji sonucu olan cocuk olgularda, tanimlayici cerrahi
(lobektomi ve istmektomi) 6nermektedir (1). Cocuk hastalarda
halen malign lezyonu saptamada duyarliigi ve ozgiilliigi
artirmak icin calismalar devam etmektedir.

Calismamizda, merkezimizde 10 yilda tiroid nodiilii nedeniyle
tiroid 1IAB uygulanan cocuk hastalarin laboratuvar, tiroid
US, 1iAB sitopatolojisi ve cerrahi patoloji sonuclarinin iliskisi
degerlendirildi. Bu sekilde 1/AB yapilmasi gereken hastalari ve
malignite riski daha ylksek olan hastalari belirlemede yardimci
olabilecek faktorlerin ortaya konulmasi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Ocak 2009-Ocak 2019 tarihleri arasinda inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi'nde tiroid nodiilii tanisiile izlenen ve 19 yasindan 6nce
iIAB uygulanan hastalar calismaya dahil edildi. Tiroid nodiiliine
IIAB yapilmayan veya islem 19 yas ve sonrasinda yapilan olgular
calismaya alinmadi. Hastalarin, hastane bilgi islem sistemindeki
yas, cinsiyet bilgileri laboratuvar sonuclari [Serum TSH, anti
tiroid peroksidaz antikoru (ATA), antitiroglobulin antikoru
(ATG), notrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi], goriintiileme
(Tiroid US, boyun US) ve patoloji (IIAB patolojisi, cerrahi patoloji)
raporlari retrospektif olarak incelenerek kaydedildi.

Serum TSH, ATA ve ATG dizeyleri Siemens marka Advia
Centaur XPT model cihaz ile immiin kemiliiminesens yontemiyle
calisildi (Siemens Healthcare Diagnostics Inc. 511 Benedict
avenue Tarrytown, NY 10591-5097, USA). Referans araliklari;
TSH: 0,33-6 U/mL, ATA: 0-60 U/mL, ATG: 0-60 U/mL. Tam kan
sayimi islemi Sysmex marka XN-1000 model cihaz ile Floresans
akis sitometrisi ile calisildi (Sysmex Europe GMBH Bombarch
122848 Noderstedt Germany). Tiroid 1IAB dncesi 6lciilen ndtrofil
sayisi lenfosit sayisina boliinerek NLO, platelet sayisi lenfosit
sayisina boliinerek platelet lenfosit orani (PLO) elde edildi. Tiroid
US raporlarindan nodiil sayisi (tek, multipl), [IAB uygulanan
nodiliin uzun capi, ekojenitesi (hipoekoik, hiperokoik, izoekoik,
anekoik), yapisi (solid, kistik, mikst), sinirlari (diizenli, diizensiz),
artmis kan akimi varligi (var/yok), mikrokalsifikasyon varhgi
(var, yok), eslik eden servikal lenfadenopati varligi (var, yok)
kaydedildi.
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Merkezimizde tiroid US'de nodil capr >10 mm olan veya
nodil capr <10 mm olup stipheli klinik vefveya US &zellikleri
olan hastalara [iAB uygulanmaktadir. Tiroid US'de nodiilde solid
yapi, hipoekojenite, dlizensiz sinir, mikrokalsifikasyon, artmis
kan akimi ve eslik eden servikal LAP siipheli bulgular olarak
kabul edilmektedir (1). Cocuklara iIAB tecriibeli radyoloji uzmani
tarafindan US esliginde yapiimaktadir ve coklu nodiil varhiginda
en biiylk ve malignite agisindan riskli goriilen nodiilden 6rnek
alinmaktadir. Sitopatolojik degerlendirme sonuclari Bethesda
sistemi kullanilarak rapor edilmektedir. Bu sistemde bulgular
1) tanisal olmayan/yetersiz sitoloji, 2) benign sitoloji, 3) 6nemi
belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz follikiiler lezyon (OBA/OBFL),
4) follikiiler/hurthle hiicreli tiimoér veya follikiiler/hurthle
hiicreli timor stiphesi (FT/FTS), 5) malignite stphesi (MS), 6)
malign sitoloji olarak alti kategoride tamimlanmaktadir (1).
Merkezimizde 1IAB sitolojisi Bethesda 5 ve 6 olan hastalara ve
Bethesda 3-4 olan hastalardan eslik eden klinik veya radyolojik
risk faktorleri olanlara cerrahi 6nerilmektedir.

lIAB'de benign sitolojiye (Bethesda kategori 2) sahip olgular
grup 1, diger tanisal sitolojilere (Bethesda kategori 3,4,5,6) sahip
olanlar grup 2 olarak siniflandirildi. Cerrahi patoloji sonuglari
malign olan olgular grup A, benign olan olgular (follikiiler
adenom, nodiiler hiperplazi, kolloidal hiperplazi, follikiiler noddil,
kistik fibrotik dejeneratif nodil) grup B olarak siniflandirildi,
malignite potansiyeli belirsiz lezyonlar bu gruplara dahil
edilmedi. Grup 1 ile 2 ve grup A ile B yas, cinsiyet, serum TSH
diizeyi, otoantikor pozitifligi, NLO, PLO, nodil uzun cap, sayisi,
ekojenitesi, sinir diizensizligi, solid nodiil sikligi, artmis kan akimi
sikhgi, mikrokalsifikasyon sikligi ve eslik eden patolojik servikal
lenf nodu sikhgr acilarindan karsilastirildi.

lIAB sitoloji sonuglarindan Bethesda 3-6 olanlar sitoloji
pozitif, cerrahi patoloji sonrasi malignite saptanan olgular
patoloji pozitif kabul edildi. Dogru-pozitif (DP), yanhs-pozitif
(YP), dogru-negatif (DN), yanlis-negatif (YN) tanimlamalari
kullanilarak [{AB'nin malign patolojiyi tanimadaki duyarlilik
[DP/(DP+YN)] ve ozgtlligu [DN/(DN+YP)] hesaplandi. Ayrica
pozitif tahmin ettirici deger (PTD) [DP/(DP+YP); PTD], negatif
tahmin ettirici deger (NTD) [DN/(DN+YN); NTD] ve tanisal deger
[(DP+DN)/(DP+DN+YP+YN)] hesaplandi (12).

Calisma retrospektif veri analizi olarak diizenlendiginden ve
herhangi bir girisim icermediginden hastalardan onam alinmadi.

Calisma icin inénii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigi Kurulu'ndan onay alindi (07/05/2019, karar sayisi: 2019/9-
17). Calismadaki ttim islemler Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Tiim sonuclar SPSS 20 (SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak
analiz edildi. Kategorik degiskenler ylizde ve sayr olarak
tanimlanirken, siirekli degiskenler minimum, maksimum ve
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ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Degiskenlerin
normal dagihma uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Sayisal veriler icin normal
dagiim  gosterenlerde  Bagimsiz  Ornek  t-test, normal
dagihmda olmayanlar i¢in ise Mann-Whitney U ve Wilcoxon
W testleri kullanildi. Kategorik verilerin siklik oranlarinin
karsilastiriimasinda Pearson's ki-kare ve Fisher's uygunluk
testleri kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Tiroid nodiiliine 1IAB yapilan cocuk hastalarin (n=92)
ortalama tani yaslari 14,83+2,43 (8,25-18,9) yil olup, %59,8'inin
yaslari (55/92) 15 yil ve (zerinde idi (Sekil 1). Tum olgularin
0085,9'u (79/92) kiz, %14,1'i (13/92) ise erkekti. Hastalarin
iIAB sonrasi median izlem siiresi 15,58 (0-99) ay olup yalniz 5
hastaninki 6 aydan kisa idi.

Laboratuvar degerlendirmelerinde olgularin ortalama serum
TSH diizeyi 3,09+8,07 (0-75) U/mL olarak hesaplandi. Olgularin
%16,3'linde serumda ATA pozitif, %15,2'sinde serumda ATG
pozitif, %10,9'unda her iki antikor pozitif, %20,6'sinda ise
en az bir otoantikor pozitif saptandi. Tiroid USG bulgularina
bakildiginda olgularin 34'tinde (%37) tek nodiil (24 sag, 10 sol)
digerlerinde multipl (coklu) nodiil saptandi (Tablo 1). Tiroid {iAB
yapilan nodiillerin US ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

lIAB sitoloji raporlari incelendiginde olgularin 13'linde
(%14,1) tanisal olmayan sitoloji, 62'sinde (%067,4) benign sitoloji,
yedisinde (%07,6) OBA/OBFL, yedisinde (%7,6) FT/FTS, ikisinde (%
2,2) MS, birinde (%1,1) malignite bulgulari saptandi.

[IAB sonucu tanisal olan 79 olgu; benign sitoloji saptananlar
(Grup 1, n=62) ve diger sitolojik bulgusu olanlar (Grup 2,
n=17) seklinde ayrildiginda gruplar arasinda vyas, cinsiyet
dagilimi, serum TSH degeri, ATA ve/veya ATG pozitifligi ve PLO
acilarindan fark saptanmadi (Tablo 2). Grup 2'de NLO grup 1'den
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Sekil 1: Tiroid IIAB yapilan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

iIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi
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Tablo 1: Tiroid iiAB yapilan nodiillerin tiroid US bulgulari

Tiroid US ozellikleri (n=92) n (%)

. Tek: 34 (%37) (24 sag, 10 sol)
AT Multipl: 58 (0063)
Uzun c¢ap

Ortalama + SS (mm) 16:8417.91 (6-45)

Hipoekoik: 27 (%29,3)
Hiperekoik: 9 (%9,8)

Nodiil ekoienitesi izoekoik: 10 (%10,9)
) Mikst: 10 (%10,9) (8 izohipoekoik, 2 izohiperekoik)
Anekoik: 1 (%1,09)
Belirtilmemis: 35 (%38)
Solid: 42 (%45,7)
Nodiil yapisi Kistik: 15 (%16,3)
Mikst: 25 (0027,2)
Belirtilmemis: 10 (%10,9)
.. Diizensiz: 12 (%13)
Noddl sinirlari Diizenli: 10 (%10,9)
Belirtilmemis: 70 (%76)
.. Var: 21 (922,8)
Nodiilde artmis kan akimi Yok 8 (%8.7)
Belirtilmemis: 63 (%68,5)
. e Var: 14 (%15,2)
Mikrokalsifikasyon Yok- 78 (%084.8)
. . . Var: 1 (%1,1)
Eslik eden patolojik servikal lenf nodu Yok 91 (%98,9)

i/AB: ince igne aspirasyon biyopsisi, US: Ultrasonografi, SS: Standart sapma

Tablo 2: Tiroid iiAB'de benign sitoloji saptanan hastalar ile benign disi tanisal sitoloji saptanan hastalarin demografik veriler,
laboratuvar bulgulan ve tiroid US bulgulan agisindan karsilastiriimasi

Grup 1 (n=62) Grup 2 (n=17) p
Yas 15,012,064 13,71+3,402 0,180
Cinsiyet %388,7K 9%11,3E 0088,2K %11,8E 0,622
Serum TSH 1,87+1,35 7,37£17,79 0,270
ATA ve/veya ATG pozitifligi 0022,6 9%11,8 0,500
Notrofil/Lenfosit orani 1,00+1,14 1,55+0,90 0,042
Platelet/Lenfosit orani 69,00+72,59 98,24+56,44 0,124
gfg‘l‘;r‘r‘;“;‘ ggp('mm) 16,00+7,99 19,76+8,22 0,057
Tek nodiil %37,1 (23/62) %41,2 (7/17) 0,759
Hipoekoik nodiil %45,9 (17/37) %53,3 (8/15) 0,860
Nodiilde hipoekoik komponent* 0059,4 (22/37) %66,6 (10/15) 0,865
Solid nodiil %44,6 (25/56) %85,7 (12/14) 0,014*
Nodiilde solid komponent** 0080,4 (45/56) 0100 (14/14) 0,105
Nodiilde diizensiz sinir %63,6 (7/11) %42,8 (3/7) 0,630
Nodiilde artmis kan akimi 0066,6 (10/15) %88,8 (8/9) 0,351
Nodiilde mikrokalsifikasyon %11,3(7/62) %717,6 (3/17) 0,441
Eslik eden patolojik servikal lenf nodu %0 (0/62) %5,9 (1/17) 0,215

Grup 1: liAB sitoloji sonucu benign olan hastalar; Grup 2: 1iAB sitoloji sonucu Bethesda kategori 3-6 olan hastalar; *hipoekoik veya izohipoekoik; **solid veya solid komponenti olan
kistik (mikst).
//AB: ince igne aspirasyon biyopsisi, US: Ultrasonografi, TSH: Tiroid uyarici hormon, ATA: Anti tiroid peroksidaz antikoru, ATG: Antitiroglobulin antikoru, SS: Standart sapma
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daha yiiksekti (p=0,042). Ortalama nodil uzun capi, tek nodiil
sikhgi, hipoekoik nodil sikligr, nodiilde hipoekoik komponentin
bulunma sikligi acilarindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 2'de solid nodul siklig
grup 1'den daha yiiksek saptandi (p=0,014). Solid komponent
iceren (solid ve mikst) nodiil sikh§r acisindan gruplar arasinda
fark yoktu. Nodiilde diizensiz sinir sikhgi, artmis kan akimi
sikhgi, mikrokalsifikasyon saptanma sikligi acilarindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktu. Patolojik LAP ise yalniz bir olguda
saptanmisti ve grup 2'deydi.

Yirmi bir olguya cerrahi uygulanmis, patoloji raporlarina
gbre bes olguda karsinom (dort papiller Ca, bir follikiiler Ca),
bir olguda malignite potansiyeli belirsiz follikiiler tlimor
(MPBFT), bir olguda malignite potansiyeli belirsiz diferensiye
timor (MPBDT), 14 olguda benign tiroid patolojileri [bes olguda
follikiiler adenom (FA), bes olguda nodiiler hiperplazi, iki olguda
kolloidal hiperplazi, bir olguda follikiiler nodiil, bir olguda kistik
fibrotik dejeneratif nodil] saptanmisti. Tim olgular icinde
malignite saptanma orani %5,4 (5/92) olarak belirlendi.

Cerrahi patoloji sonuglari malign olan olgular grup A (n=5),
benign olan olgular grup B (n=14) olarak siniflandiginda grup
A'da yas ortalamasi grup B'den daha dustiktii (Tablo 3). Gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi acgisindan anlamli fark saptanmadi,
her iki grupta da kiz cogunluktaydi. Serum TSH dizeyi, PLO, ATA
ve/veya ATG pozitifligi gruplar arasinda istatistiksel agidan farkli
degildi. Grup A'da NLO grup B'ye gore daha yiiksekti. Ortalama
nodil uzun capi, tek nodil sikhigi, hipoekoik nodil siklig,
nodiilde hipoekoik komponent bulunmasi sikhgi gruplar arasinda

benzerdi. Grup A'da solid nodiil sikhdi grup B'ye gore istatistiksel
acidan anlamh derecede daha yiiksek saptandi. Nodilde sinir
diizensizligi, artmis kan akimi ve mikrokalsifikasyon varligi
acilarindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Patolojik
LAP ise yalnizca, malign gruptaki bir olguda saptandi.

Cerrahi yapilan olgularda [IAB sitopatolojik sonuclari ile
cerrahi patoloji raporlari karsilastirildi (Tablo 4). Benign sitolojiye
sahip olgulardan vyedisine cerrahi uygulandigi ve hepsinde
cerrahi patolojilerin benign raporlandigi saptandi. OBA/OBFL
sitolojisine sahip olgulardan dordlne cerrahi uygulanmis,
bunlarin ikisine karsinom (bir follikiiler Ca, bir papiller Ca);
birine MPBFT tanilari konulmustu. OBA/OBFL sitolojisine sahip
olgularin %28,6'sinin (2/7); cerrahi uygulananlar arasinda ise
%>50'sinin (2/4) malignite tanisi aldigi gorildi. FT/FTS sitolojik
tanisi olan olgulardan altisina cerrahi uygulanmis, bunlardan
birine karsinom (papiller Ca); birine MPBDT tanilari konulmus,
geri kalanlarda ise benign patolojiler saptanmisti (liclinde
follikiiler adenom, birinde nodiiler hiperplazi). FT/FTS sitolojisine
sahip olgularin %14,3'tintin (1/7), cerrahi uygulananlar arasinda
ise %16,7'sinin (1/6) malignite tanisi aldigi goriildu. Sitolojisinde
MS saptanan iki hastaya cerrahi uygulanmis birinde (%50)
karsinom (papiller Ca) saptanmisti. Sitolojisi malign olarak
raporlanan bir hastanin cerrahi patolojisi de malign (papiller Ca)
olarak sonuclanmisti. Tanisal 1IAB degerlendirmesinde benign
disi sitolojiler saptanan olgularda malignite saptanma orani
%29,4 (cerrahi uygulananlar arasinda %38,5) olarak belirlendi.

Calismamizda 1iAB'nin malign tiroid nodiiliinii saptamadaki
duyarhligi %100, 6zgulligu %53,8, tanisal degeri %66,7 olarak
hesaplandi. PTD %45,5; NTD ise %100 olarak belirlendi.

Tablo 3: Cerahi patoloji sonuclari malign olan hastalar ile benign olan hastalarin demografik veriler, laboratuvar bulgular ve tiroid US

bulgular agisindan karsilagtirlimasi

Grup A (n=5)
Yas 11,93+2,76
Cinsiyet 0%100K %O0E
Serum TSH 2,83+1,82
ATA ve/veya ATG pozitifligi %7,1
Notrofil/lenfosit orani 2,19+0,57
Platelet/lenfosit orani 124,37+53,37
Nodiil uzun cap 19,2045.80

Ortalama + SS (mm)
Tek nodiil
Hipoekoik nodiil

%20 (1/5)
%75 (3/4)
%75 (3/4)
%100 (5/5)
%66,6 (2/3)
%7100 (3/3)
%20 (1/5)
%20 (1/5)

Nodiilde hipoekoik komponent*
Solid nodiil

Nodiilde diizensiz sinir
Nodiilde artmis kan akimi
Nodiilde mikrokalsifikasyon

Eslik eden patolojik servikal lenf nodu

Grup B (n=14) p
14,71+2,27 0,042*
092,9K %7,1E 0,737
6,82+19,65 0,229
%20,0 0,468
1,07+0,83 0,016*
80,74+56,46 0,163
23,29+8,79 0,265
%57,1 (8/14) 0,303
%27,3 (3/11) 0,235
%545 (6/11) 0,604
%27,3 (3/11) 0,026
%40 (2/5) 1,000
%100 (5/5) -

%7,1 (1/14) 0,468
%0 (0/14) 0,263

Grup A: Cerrahi patoloji raporu benign; Grup B: Cerrahi patoloji raporu malign; *hipoekoik veya izohipoekoik; **solid veya solid komponenti olan kistik (mikst).
US: Ultrasonografi, TSH: Tiroid uyarici hormon, ATA: Anti tiroid peroksidaz antikoru, ATG: Antitiroglobulin antikoru, SS: Standart sapma
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Cocuklarda tiroid nodiili eriskinlere oranla daha az
siklikla gorilmektedir, ve bunlarin ¢ogu adolesan dénemde
saptanmaktadir. Cesitli calismalarda tiroid nodiilii saptanan
cocuklarin yas ortalamasi 11,5-16,1 (4-18) yas olarak rapor
edilmistir ve olgularin biytik bir kismi kiz cinsiyetindedir (%65-
85) (3,4,12,20,21). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
ortalama tani yasi 13,7 yil idi ve olgularin %85,9'u kizdi. Bas ve
ark’nin (20) calismasinda tani yasi 13-17 yil, Cherella ve ark'nin
(3) calismasinda 15-18 yil, olgularimizda ise 15-17 yil arasinda
pik yapmaktaydi. Kizlarda tiroid nodiillerinin neden daha sik
gorildiigiu heniiz netlik kazanmamissa da otoimmiin tiroid
hastaliklarinin kizlarda daha sik goriilmesi veya disi cinsiyet
hormonlarinin varligi birer etken olabilir. Bu olasi etkenler tiroid
nodiillerinin 6zellikle pubertal yaslarda daha sik goériilmesinde
de etkili olabilir.

Cocukluk caginda saptanan tiroid noddillerinin malign olma
olasiliginin (%18-26) eriskinlere kiyasla daha yiiksek oldugu
cesitli calismalarda g6sterilmistir (3,4). Calismalarda cogunlukla
lIAB vyapilan olgular icindeki oran bildirilmis oldugundan
tim olgulardaki malignite oraninin biraz daha disiik olacagi
tahmin edilebilir. Bas ve ark/nin (20) calismasinda tiroid nodiili
saptanan tiim cocuk hastalar icinde malignite orani %4,5;
Jang ve ark!nin (4) calismasinda ise %14 olarak bildirilmistir
(20). Ciinkii cogu merkezde tiroid nodili saptanan olgularda
klinik ve tiroid US degerlendirmesinde riskli bulgular saptanan
hastalara 1IAB uygulanmaktadir. Ulkemizden yapilan farkl
calismalarda 1IAB uygulanan cocuk hastalarin %6,6-38,8"inde
malignite saptandigi bildirilmistir (12,20,22). Kardelen ve ark.
(12) calisma yapildigi dénemde papiller benzeri niikleer 6zellik
tasiyan non-invazif follikiiler tiroid neoplazmi klinik antitesi
heniz bilinmediginden bunlarin follikiiler varyant papiller tiroid
Ca olarak raporlanmis olabilecegini ve bunun yiiksek malignite
oraninda (%38,8) etkili olmus olabilecedini belirtmislerdir.

Tablo 4: IiAB raporlari ve cerrahi patoloji raporlarinin kargilagtiniimasi

Cerrahi patoloji

Calismamizda 1IAB yapilan olgular arasinda malignite orani
%5,4 saptanmistir. Bildirilen malignite oranlarindaki farkliligin,
IIAB yapilacak hastalarin belirlenmesinde kullanilan kriterler
ile iliskili olabilecegi veya daha buyiik referans merkezlerine
daha riskli hastalarin gonderilmesinden kaynaklanabilecegi
distnildd.

Eriskin popiilasyonda iiAB, tiroid nodiillerinin ameliyat 6ncesi
teshisinde en dogru test olarak kabul edilir. Bunun yanisira
klinik 6zellikler ve Tiroid US bulgulari da nodiiliin benign malign
ayriminda 6nemli bilgiler veren parametrelerdir. Bazi laboratuvar
parametrelerinin de malignite riski ile iligkisi incelenmistir.
Ornegin Mcleod ve ark. (8) TSH diizeyi daha yiiksek olan
olgularda nodiliin malign ¢ikma riskinin daha ylksek oldugunu
one slrmisse de diger calismalar bunu desteklememektedir
(4,12,23). Calismamizda da malign veya benign tiroid nodiiliine
sahip olgular arasinda ortalama TSH dizeyi acisindan fark
saptanmadi. Kronik enflamasyonu ifade eden NLO ve PLO'nun
cesitli kanserlerin gelisimi veya prognozunu 6ngdrmede rolu
oldugu gosterilmis oldugundan, bu parametrelerin de benign
ve malign tiroid nodiillerinin ayriminda katkisi olup olmadigi
arastinlmistir.  Eriskin  olgularda yapilan bazi calismalarda
NLO'nun malign tiroid nodilii olan olgularda daha yuksek
oldugu saptanmissa da (9,10,24) giincel bir metaanalizde DTC ve
benign nodiilii olan hastalar arasinda NLO agisindan anlamh bir
fark bulunmadigi ortaya konmustur (11). Baska bir metaanalizde
ise NLO'nun tiroid Ca'da prognozu 6ngdrmede iyi bir belirteg
oldugu bulunmustur (25). Cahismamizda malignite saptanan
hastalarda NLO'nun benign nodiilii olan olgulardan daha yiiksek
oldugu gorilmustir. Literatiirde pediatrik olgularla ilgili benzer
calismaya rastlanamad..

Malignite riski ylksek lezyonlari tahmin etmede Tiroid US
bulgulari yol gosterici olabilmektedir. Daha dnceki calismalara
gore malign lezyonlarda solid yapi, hipoekojenite, dizensiz
sinir, artmis intranodal kan akimi, mikrokalsifikasyon ve eslik
eden anormal boyun lenf nodu varli§i daha sik gézlenmektedir
(1). Tiroid US bulgulari kullanilarak cesitli risk skorlamalari

Cerrahi uygulanmayan
Toplam sitoloji

Benign  Malign MPBFT  MPBDT  Toplam cerrahi sonucu
Tanisal degil 1 0 0 0 1 12 13
Benign 7 0 0 0 7 55 62
iiAB OBA/OBFL 1 2 1 0 4 3 7
sitoloji FN/FNS 4 1 0 1 6 1 7
Malign siipheli 1 1 0 0 2 2
Malign 0 1 0 0 1 0 1
Toplam 14 5 1 1 21 71 92

/iAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi, OBA/JOBFL: Onemi belirsiz atipi veya 6emi belirsiz follikiiler lezyon, FN/FNS: Follikiiler neoplazi veya follikiiler neoplazi stiphesi, MPBFT: Malignite

potansiyeli belirsiz follikiiler timor, MPBDT: Malignite potansiyeli belirsiz diferansiye tlimor

73



Camtosun ve ark. Cocuklarda Tiroid Nodiiliiniin Degerlendirilmesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(1):68-75

olusturulmustur. Giincel bir calismada ATA malignite risk
skorlamasina ve radyologun nodil hakkindaki genel izlemine
gore skorlama yapilarak veriler sitoloji ve histoloji sonuclari ile
karsilastirildiginda malign tiroid nodiiliinii saptamada her iki
yontemle duyarhlik %90 civarindayken ozgiilliik daha dusiik
bulunmustur (sirayla %54 ve %80) (15). Tiroid US bulgulari iAB
yapilacak hastalarin seciminde etkili olmaktadir. Calismamizda
lIAB sonucunda benign disi sitolojiler saptanan (Bethesda 3-6)
hastalarda ortalama NLO ve solid nodil sikhgi benign sitolojisi
olanlara gore daha yiiksek saptandi. Yas, cinsiyet, serum TSH,
otoantikor varhigi, PLO, nodiil capi, nodil sayisi, ekojenitesi,
sinir diizensizligi, artmis kan akimi sikhgi acilarindan ise benign
ve benign disi sitolojiler arasinda fark saptanmadi. Ancak US
raporlarinda 6zellikle nodiil sinirlari ve kan akimi konusunda
yeterli veri olmadigi gozlendi. Tiroid nodillniin yonetildigi
tersiyer merkezlerde Tiroid US raporlarinin standart ve daha
ayrintili olmasi klinisyeni daha iyi ydnlendirecektir. Calismamizda
cerrahi patolojisi malign veya benign sonuclanan hastalar
karsilastinldiginda; malign olgularda ortalama tani yasinin
daha kiiciik oldugu, NLO'nun daha yiiksek oldugu ve nodiillerin
daha yiksek oranda solid oldugu saptandi. Cinsiyet dagilimi,
serum TSH, otoantikor varhgi, PLO, nodil capi, nodil sayisi,
ekojenitesi, sinir dlizensizligi, artmis kan akimi sikhigr agilarindan
ise fark saptanmadi. Calismanin retrospektif 6zelligi, malign
olgu sayisinin ve bazi verilerin yetersiz olmasinin bazi bulgulari
etkilemis olabilecegi distntldi. Farkli cahismalarda benign ve
malign olgular arasinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan fark
saptanmadigi bildirilmistir (4,12).

Cocuklarda tiroid [iAB'de tanisal olmayan sitolojiler %10-
15, benign sitoloji %40-65, OBA/OBFL %7-15, FT/FTS %3-7,5,
MS 93-9, malign sitoloji %3-16 sikliginda bildiriimektedir
(3,12,20,22). Calismamizda benign, OBA/OBFL, FT/FTS sikhg
benzerken, MS ve malign sitoloji orani distiktii. Cocuklarda
ve eriskinlerde tiroid [[AB'de MS ve malign bulgular saptanan
hastalarda cerrahi sonrasi yiiksek oranlarda malign histoloji
saptanmakta (sirayla %73-100, %97-100) (3,12,18,26) ve buna
dayanarak bu grup hastalarda tartismasiz cerrahi 6nerilmektedir.
Cahismamizda M$ ve malign bulgulari olan (i¢ hastanin ikisinde
malign patoloji saptandi. Belirsiz sitolojilerden OBA/OBFL ve
FT/FTS'de cerrahi sonrasi malign lezyon saptanma oranlari
cocuklarda eriskinlere kiyasla daha fazla bildirilmis oldugundan
(sirayla %28 ve %58) ATA pediatrik rehberi bu grup hastalarda
lobektomi istmektomi onermektedir (1). Giincel calismalarda
OBA/OBFL icin benzer oranlar bildirilmistir. Ancak Cherella ve
ark. (3) OBA saptanan olgularin {igte birinde tekrarlanan [{AB'nin
benign saptandigini bildirmis ve bu hastalarda /iAB tekrarinin
distindlebilecegini belirtmistir. FT/FTS sitolojisinde malignite riski
icin literatiirde ¢ok farkh sonuglar elde edilmis, bazi ¢calismalarda
bu oran %70-100 gibi cok yiiksek bildirilmisken (3,26,27)
digerlerinde ise 0020-25 olarak raporlanmistir (18,28,29).
Calismamizda OBA/OBFL ve FT/FTS'de malignite oranlari sirayla
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%28,6 ve %14,3 olarak belirlendi. Wang ve ark. (18) genis serili
giincel calismalarinda, 2012 yili ve sonrasinda yayinlanan alti
calismayi da hesaba katinca bu oranlari sirayla ortalama %719-
26 ve %41-48 olarak saptamislardir ve bu iki kategoride rutin
cerrahi uygulamak yerine seri 1IAB incelemeleri ve molekiiler
analiz ile secilmis olgulara cerrahi uygulanmasini énermislerdir.
FT/FTS bulgulari hem benign (follikiiler adeom) hem malign
patolojilere isaret edebilmektedir ve bunu sitopatoloji ile ayirt
etmek miimkiin degildir. Bazi serilerde de ¢ok yiiksek malignite
oranlari bildirildiginden cocuklarda maligniteyi isaret eden
veya ekarte ettiren ek kriterler (molekiiler analiz gibi) ortaya
konulana kadar ozellikle FT/FTS grubunda ATA'nin &nerdigi
gibi tanimlayici cerrahi yapilmasi yerinde olacaktir. OBA/OBFL
sitolojisinde 11AB'nin tekrarlanmasi ve bulgular devam ediyorsa
tanimlayici cerrahi yapilmasi distindlebilir.

Cocuklarda tiroid 1iAB'nin malign lezyonu saptamadaki
etkinligi ile ilgili 2009 yili dncesi yayinlanan 12 c¢alismanin
degerlendirildigi bir metaanalizde, genel duyarllik %94 [%95
gliven araligi (CI), %86-100], dzgiilliik %81 (%95 Cl, %72-91),
dogruluk %383,6; PTD 9%55,3; NTD %98,2 olarak belirlenmistir.
Bu bulgular 1siginda pediyatrik popiilasyonda 1iAB'nin duyarli
bir tani testi oldugu ve maligniteyi dislamak igin yararh bir ara¢
oldugu sonucuna varilmistir (2). Kardelen ve ark. (12) yaptiklari
calismada duyarhligr %96, 6zgilliigii %50, PTD 9%90,9, NTD
%75, ve tanisal degeri %89,2 saptamislardir. Bu calismada M$
ve malign sitoloji bulgusu olan hastalarin orani %25 gibi yiiksek
oldugundan PTD daha yiksek saptanmis olabilir. Calismamizda
iIAB’nin malign tiroid nodiiltinii saptamadaki duyarliligi yiiksekti
(%100), ancak Ozgulligiu dusiikti (%53,8). Tanisal deger
%66,7; PTD %45,5; NTD ise %100 olarak belirlendi. Bu degerler
Stevens ve ark/nin (2) meta-analiz sonuclariyla uyumluydu. Bu
bulgulara gére 1/AB benign lezyonlari daha yiiksek dogrulukta
belirlemektedir ancak malign olgulari belirlemede yeterli
ozgiilliikte degildir. Literatiirde I/AB'de benign bulgular saptanan
ancak izlemde nodil boyutunda artis saptamasi lizerine cerrahi
uygulanarak malignite saptanan cocuk olgular da (%3-7)
bildirilmistir (12,18,20,22). Bu gbzlemler, tiroid [iAB'de benign
bulgular saptansa da hastalarin klinik ve US ile izlemine devam
edilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Literatiirde malign lezyonu belirlemek icin klinik bulgular,
US bulgulari ve 1IAB sonuglarinin birlikte degerlendirildigi
skorlamalar da gelistirilmis ancak pediyatrik hastalarda yas
kuclldiukce maligniteyi saptamadaki duyarhhgin azaldig
gbzlenmistir (30).

Tiroid nodiiliine 1/AB yapilan cocuk olgularimizda malignite
sikhigi %5,4; [IAB'de benign disi sitolojiler saptanan olgularda ise
%29,4 (cerrahi uygulananlar arasinda %38,5) saptandi. Kii¢lik
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tani yas, solid nodiil varhg ve NLO; lIAB yapilacak hastalari
belirlemede ve maligniteyi 6ngérmede yol gosterici olabilirler.
Tiroid 1IAB cocuklarda ozellikle benign nodiilleri iyi ayirt
etmektedir, malign nodiilleri tahmin ederek cerrahi yapilacak
hastalari belirlemeyi kolaylastirsa da 6zgulligli halen yeterli
degildir. Cocuklarda tiroid nodilleri icinde malign olanlari
belirlemede o6zqulligu artirmaya yonelik calismalara ihtiyag
vardir.
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Akut Miyokardit Hastalarinda Monosit/HDL Kolestrol Orani ile
Klinik Sonlammlar Arasindaki lliski

The Relationship Between Monocyte/HDL Cholesterol Ratio and Clinical Outcomes in Acute
Myocarditis Patients
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Amac: Miyokardit, kalp kasinin enflamatuvar bir hastaligidir. Enflamasyon ve oksidatif stresin miyokardit patogenezinde dnemli bir rol oynadig
bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci akut miyokardit hastalarinda klinik sonlanim noktalari ile monosit/yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) orani
arasinda iliskininin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Mart 2009-Mart 2017 yillari arasinda, akut miyokardit tanisi ile kardiyak manyetik rezonans cekilen ardisik 156 hasta ¢calismaya
alindi. Hastalar klinik sonlanim noktalarina gére ikiye ayrildi. Klinik sonlanim noktasi malign aritmi, takip stiresince kardiyovaskiiler 61tim gerceklesmesi
ve yeni baslangicli kalp yetmezligi olarak tanimland.

Bulgular: Klinik sonlanim izlenen hastalarda yiiksek C-reaktif protein seviyesi, disiik yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol ve glukoz degerleri,
azalmis ejeksiyon fraksiyonu izlendi (hepsi i¢in p<0,05). Gruplar arasi monosit sayimi, notrofil sayimi ve monosit/HDL orani (MHO) klinik sonlanim
izlenen grupta anlaml oranda yiiksek bulundu (hepsi icin p<0,05). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde yiiksek monosit/HDL oraninin (Olasilik
orani=1,213, giiven araliyi %95=1,039-1,417, p=0,015) akut miyokarditte klinik sonlanimin bagimsiz 6ngérdurisii oldugu saptanmstir.

Sonuc: Bu parametreyi akut miyokarditli hastalarda prognozu ve olumsuz sonuclari tahmin etmek icin kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Miyokardit, Enflamasyon, MHO

Abstract

Objectives: Myocarditis is an inflammatory disease of the heart muscle. Inflammation and oxidative stress are known to play an important role in
myocarditis pathogenesis. The aim of this study is to evaluate the relationship between clinical endpoints and monocyte/high-density lipoprotein
(HDL) ratio in acute myocarditis patients.

Materials and Methods: Between March 2009 and March 2017, 156 consecutive patients who underwent cardiac magnetic resonance with the
diagnosis of acute myocarditis were included in the study. The patients were divided into two groups according to clinical endpoints. The clinical
endpoint was defined as malignant arrhythmia, cardiovascular death during follow-up, and new-onset heart failure.

Results: High C-reactive protein level, low high density lipoprotein cholesterol and glucose levels, and low ejection fraction were found in patients
with clinical endpoints. (p<0.05 for all). Monocyte count, neutrophil count and the monocyte/HDL ratio (MHR) were significantly higher in the
clinical endpoints group (p<0.05 for all). In multivariate logistic regression analysis, higher monocyte/HDL ratio (Odds ratio=1.213, confidence
interval 95%=1.039-1.417, p=0.015) was found to be an independent predictor of clinical outcome in acute myocarditis.

Conclusion: Consequently, this parameter can be used to predict prognosis and clinical outcomes with acute myocarditis patients.

Key Words: Acute Myocarditis, Inflammation, MHR
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Miyokardit, kalp kasinin enflamatuvar bir hastahigidir (1).
Miyokardit akut, subakut veya kronik olabilecegi gibi klinik
belirtiler asemptomatik olgulardan malign ventrikiiler aritmi,
kalp yetmezligi ya da ani kardiyak 6liime kadar degisebilir (2).
Enflamasyon ve oksidatif stresin miyokardit patogenezinde
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir (3). Son zamanlarda,
enflamatuvar siireci degerlendirmek icin bircok laboratuvar
parametresi kullaniimistir.

Monositler, enflamasyon siiresince, platelet ve endotelyal
hiicreler ile etkileserek prooksidan ve proenflamatuvar
sitokinlerin  salgilanmasina bdylece diiz kas hiicrelerinde
mediyal hasara sebep olarak hiicrelerin diferansiyasyonuna,
apoptozuna ve oksidatif stresin artmasina yol acan hiicre
tipleridir (4,5). Buna karsilik, dokular arasindaki kolesterol
akisinin  regllasyonunda rol oynayan yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterol, monosit lzeri CD11b aktivasyon
inhibisyonu yaparak antienflamatuvar ve antioksidatif etkileri
mevcut olan bir molekiildiir (6,7). Yakin zamanda, monosit/
HDL oraninin (MHO), kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
kardiyovaskdiler olaylarin prediktorii oldugu, koroner yavas akim
ve stent trombozu ile iliskili oldugu gosterilmistir (8-10). Yiksek
monosit sayisi ile diisik HDL birlikteligi, cesitli kardiyovaskiiler
hastaliklarda istenmeyen sonuclarla iliskili yeni bir enflamasyon
ve oksidatif stres prognostik belirteci olarak ortaya cikmistir
(10-12).

Bu calismada, MHO'nun akut miyokardit hastalarinda klinik
sonlanim noktalari ile arasinda iliski degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Bu gobzlemsel retrospektif bir calismadir, Mart 2009-Mart
2017 yillari arasinda, Uglincii basamak bir tip merkezinde akut
miyokardit tanisi ile kardiyak manyetik rezonans (MR) cekilen
ardisik 172 hasta calismaya alindi.

iki hasta eksik veri nedeniyle, 5 hasta tibbi takiplere uyum
gostermeyerek kendi istegi ile taburcu oldugu icin, 9 hasta
koroner anjiyografide (KAG) koroner arterlerde %50'den fazla
obstriiktif darlik olmasi nedeniyle dislandi. Tiim hastalar tani
sonrasl en az 12 ay boyunca takip edilmistir.

Akut miyokardit tanisi: Miyokarditi distindiiren vyeni
baslayan semptomlar (nefes darligi, carpinti, yorgunluk veya
g6gus agrist), yakin zamanda tespit edilmis veya devam eden
miyokardiyal hasar (elektrokardiyografik anormallikler), sol
ventrikiil disfonksiyonu veya yiiksek troponin) bulgulari,
bilinen sistemik viral hastalik dykisi ve bilgisayarli tomografi-
anjiyografi (BT-A) veya KAG ile koroner arter hastaliginin
(KAH) dislanmasi ve kardiyak MR goriintilerinde miyokardit
distindiiren kriterlerin bulunmasi olarak belirlendi (13).

Tuim hastalara bagvurudan sonraki 36-48 saat icinde kardiyak
MR goriintiileme yapildi.

Kardiyak MR incelemesinde, hizli T1 spin eko sekanslarinda
erken gadolinyum artisi (=4,0), T2 agirhkli gériinttlerde ytksek
sinyal yogunlugu alani, T2'de miyokardiyal sinyalfiskelet kas
sinyal oraninin 1,9'dan daha fazla (>2,0) olmasi veya gec
gadolinyum kontrastlanmasinin eslik etmesi kriterlerinden iki
ya da daha fazla bulunmasi miyokardit tanisi icin anlaml kabul
edilmistir (14-19).

Tum calisma hastalari en az 18 yasindaydi. Daha o6nce
bilinen kardiyomiyopati veya ailede kardiyomiyopati oykisi
olan hastalar ¢alisma digi birakildi. Dislama kriterleri, son 6 ay
icinde kronik antiviral, imminmodiilator, immunosiipresif veya
antihiperlipidemik tedavi, aktif enfeksiyon, kronik enflamatuvar
hastalik, kronik bobrek yetmezligi, aktif kanseri olan hasta
gruplari ve onam formu olmayan hastalari kapsamaktadir. Tim
hastalara KAH'yi dislamak i¢cin KAG veya koroner BT-A uygulandi.

Vizitler taburculuk sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay
olacak sekilde planlandi, her vizitte ayrintili fizik muayene ve
transtorasik ekokardiyografi yapildi ve takip siresi boyunca
semptom durumuna goére degerlendirme sikhgr degisti. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) modifiye Simpson yontemi
kullanilarak 6lciildii. Tlim hastalarda hastane yatisi sirasinda
antekiibital venden kan Ornekleri alindi. Hematolojik ve
biyokimyasal 6rnekler icin EDTA'li tiipler kullanildi. Beyaz kan
hiicreleri 6l¢ctimi, otomatik bir hematoloji analizorii XE-1200
(Sysmex, Kobe, Japonya) ile yapildi. HDL 6l¢timii, secici ¢oktlirme
yontemi (Determiner L HDL, Kyowa Medex, Tokyo, Japonya) ile
yapildi. MHO, mutlak monosit sayisinin HDL degerine orani
olarak hesapland..

Hastalar klinik sonlanim noktalarina gore ikiye ayrildi. Klinik
sonlanim noktasi malign aritmi, takip siiresince kardiyovaskiiler
olim gerceklesmesi ve yeni baslangicli kalp yetmezligi olarak
tanimlandi.

Kardiyovaskiiler 6lim, aciklanamayan ani 6lim veya
miyokardit tanisi sonrasi aritmiye veya akut kalp yetmezligine
bagli gelisen 6liim olarak tanimlandi. Oliim nedeni, resmi
hastaneye epikriz formlari veya Oliim Bildirim Sistemi'nden
alinan 6luim sertifikalari incelenerek degerlendirildi.

Malign aritmik olay: Hemodinamiyi bozacak sekilde
daha Onceden olmayan vyiiksek derece atriyoventrikiiler blok
gelismesi, elektrokardiyografi veya monitdrize izlemde stirekli
ventrikiiler tasikardi ve/veya ventrikiiler fibrilasyonun taninmasi
olarak degerlendirildi. Yeni baslayan kalp yetmezligi, New
York Kalp Cemiyeti sinif 2 ve lizeri semptom ve beraberinde
SVEF<%40 olmasi olarak tanimlandi. Kalp yetmezligi semptom
ve bulgulari olan tlim miyokardit tanisi olan hastalar, hastanede
kalis sirasinda kalp yetmezligi [beta-blokerler ve anjiyotensin
donustiriici  enzim  inhibit6rleri/anjiyotensin  reseptor
blokerleri (ARB)] alarak optimal tedavi edildi. Takip sirasinda
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kalp yetersizligi nedeniyle 2 hastanin tekrar hastaneye yatisi
gerceklesti, tibbi tedavilerine intravendz dilretikler eklendi ve
semptomatik rahatlama sonrasi taburcu edildi.

Calisma Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yiiriitildi
ve Saglik Bilimleri Universitesi Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurul'ndan onay almistir (Karar-sayi
no: 29620911-926).

istatistiksel Analiz

Veriler, Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) SPSS
yazilim siirimi 22.0 ile analiz edildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde frekans, oran, ortalama, ortanca, en diistk, en
yiiksek ve standart sapma (SS) 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. Veriler uygun sekilde n (%), ortalama
+ SS ve ve nominal degerler yiizde (%) ile ifade edildi. Klinik
sonlanim noktasinin uygun kesim noktasini belirlemek amaciyla
ROC analizi yapildi ve klinik sonlanim noktalari hakkinda
ongoriicii olabilecek degiskenlerini belirlemek icin tek degiskenli
lojistik regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde p-degeri <0,05 olan degiskenler ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Stirekli degiskenler arasindaki
korelasyonu arastirmak icin Spearman korelasyon katsayisi
uygulandh. istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Bu calismada, akut miyokardit tanili 156 hastayi (ortalama
yas 255+8,8 vyil, %84 erkek) degerlendirdik. Calisma
popiilasyonunun klinik sonlanim noktasina gore baslangic
klinik, demografik, laboratuvar ve ekokardiyografik ozellikleri
Tablo 1'de gosterilmistir. Takip suresi boyunca 14 hastada

Tablo 1: Calisma popiilasyonunun klinik sonlanim noktasina gore baslangic klinik, demografik, laboratuvar ve ekokardiyografik

ozellikleri

Klinik sonlanim (-)

n=142
Yas (yi) 26,3+1,4
Erkek/kadin, n (%) (102:3/;12_0/014'7)
Sigara kullanimi 7 (%4,9)
SVEF, % 56,1+1,1
Diabetes mellitus, n (%) 4 (92,8)
Hipertansiyon, n (%) 1 (%7,7)
Laboratuvar degerleri
Ure, (mg/dL) 27,1+0,7
Kreatinin (mg/dL) 0,7+0,03
LDL (mg/dL) 75,6+8,8
HDL (mg/dL) 47,9+1,9
Beyaz kan hiicresi (x103/ul) 9,7+0,8
Notrofil (x103/uL) 6,2+0,8
Lenfosit (x103/ul) 2,840,1
Monosit (x103/pL) 0,5+0,03
Hemoglobin (mg/dL) 13,9+0,1
Trombosit (x103/uL) 2694+9,1
CRP 5,54+0,5
TSH 2,6+0,6
Glukoz (mg/dL) 119,3+9,6
Monosit/HDL orani 12,6+1,2

Medikal tedavi
ACE inh/ARB kullanimi
Beta-Bloker kullanimi

44 (%30,9)
114 (%80,2)
9 (%6,3)

12 (%8,4)

Spirinolakton kullanimi
Ditiretik kullanimi
Veriler ortalama + standart sapma veya n (%) olarak sunulmustur.

Klinik sonlanim (+)

n=14 P
29,5+4,6 0,505
(101/0/738,5-0/021 4) eI
3 (0021,4) 0,003
26,3+3,9 <0,001
2 (%14,2) 0,005
5 (0035,7) 0,001
30,5+2,4 0,138
1,040,1 0,158
92,5+19,0 0,139
38, +1,4 <0,001
11,4401 0,071
7,540,6 0,029
2,140,2 0,381
0,7+0,08 <0,001
13,5+0,7 0,149
338+6,5 0,675
43,649,8 0,044
7,0+4,9 0,069
105,042,2 0,049
20,1+2,4 <0,001
10 (%71,4) 0,006
11 (%78,5) 0,878
10 (%71,4) <0,001
14 (9100) <0,001

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LDL: Dustik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, CRP: C-reaktif protein, TSH: Tiroid stimulan hormon, ACE inh/ARB:

Anjiyotensin donisttiriicii enzim inhibitérii/anjiyotensin reseptér blokerleri
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(%8,9) malign aritmi, kardiyovaskiler 6lim ve yeni baslangicli
kalp yetmezligi olarak belirlenen klinik sonlanim gerceklesti.
Bes hastada (%3,2) malign aritmik olay, 9 hastada (%5,7) yeni
baslayan kalp yetmezligi, 6 hastada (%3,8) kardiyovaskdiler 6liim
gerceklesti.

Klinik sonlanim izlenen hastalarda yiiksek C-reaktif protein
(CRP) seviyesi, diisiik HDL ve glukoz degerleri, azalmis SVEF
izlendi (hepsi icin p<0,05). Monosit sayisi, nétrofil sayisi ve
MHO degeri klinik sonlanim izlenen grupta anlaml oranda
yiiksek bulundu (hepsi icin p<0,05). ilaveten diabetes mellitus,
hipertansiyon ve sigara kullanimi sonlanim noktasi gerceklesen
hasta grubunda diger gruba kiyasla yiiksekti (hepsi i¢in p<0,05)
(Tablo 1).

Klinik sonlanim gerceklesen hastalarin tedavisinde ACE inh/
ARB (p=0,006), spirinolakton (p<0,001) ve ditiretik (p<0,001)
tedavi kullanimi oransal olarak fazla olmasina ragmen beta-
bloker kullanimi agisindan fark izlenmedi (p=0,878).

Klinik sonlanimi 6ngérmede ROC analiziyle hesaplanan
MHR kesim degeri 14,6 bulundu (6zgilliik %76, duyarhlik %84)
(Sekil 1). Cok degiskenli logistik regresyon analizinde MHO'nun

ROC Curve

Duyarhlik

e MHR>14.6
EAA:0.873
%95 GA:0.795-0.950

o T T T T
20 40 60 B0 100

Ozglillik
Sekil 1. ROC analizi ile klinik sonlanim noktasina gére MHO kesme degeri
(6zgiilliik %76, duyarlilik %84)

EAA: Egri alti alan, GA: Giiven arahigi, MHR: Monosit-HDL orani, MHO: Monosit/
HDL orani

[Olasilik orani (00)=1,213, gliven arahgi (GA) %95=1,039-
1,417, p=0,015], SVEF (00=0,005, GA: 095=0,001-0,082,
p<0,001) ve CRP (00=1,085, GA: %95=1,013-1,163, p=0,020)
akut miyokarditte klinik sonlanimin bagimsiz 6ngordiirtictileri
oldugu saptanmistir (Tablo 2).

Korelasyon analizlerinde, MHO ile CRP arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,294; p<0,001)
(Sekil 2).

Akut miyokardit hastalarinin takibinde, istenmeyen kardiyak
olaylarin tahmini icin kolay, disiik maliyetli ve givenilir yeni
parametrelerin kullaniimasi, tedavi ydnetimi ve prognoz tahmini
acisindan faydah olacaktir. Bu nedenle mevcut calismada MHO
gibi basit ve kolayca hesaplanabilecek bir parametrenin akut
miyokardit hastalarinda klinik sonlanim noktalarinin tahmininde
kullanilip  kullanilamayacaginin  arastirilmasi  amaclanmistir.
Elde edilen sonuclar MHO'nun akut miyokardit sonrasi klinik
sonlanim noktasi gelisen hastalarda daha yiksek oldugunu
gostermistir. Ayrica MHO'nun akut miyokardit hastalarinda

40

309

MHR

20

Sekil 2. MHO ile CRP arasinda korelasyon analizi
MHO: Monosit/HDL orani, MHR: Monosit-HDL orani, CRP: C-reaktif protein

Table 2: Klinik sonlanim noktasina gore tek degiskenli ve ¢cok degiskenli regresyon analizi

Tek degiskenli

Olasilik orani (%95 Giiven araligi) p
DM 5,750 (0,953-34,680) 0,056
HT 6,616 (1,887-23,196) 0.003
SVEF 0,780 (0,679-0,896) <0,001
CRP 1,067 (1,033-1,102) <0,001
Sigara Kullanimi 5.260 (1,191-23.235) 0,029
MHO 1,127 (1,054-1,206) <0,001

Cok degiskenli
Olasilik orani (%95 Giiven aralig) ]

0,804 (0,021-30,332) 0,904
0,005 (0,001-0,082) <0,001
1,085 (1,013-1,163) 0,020
1,034 (0,190-5,855) 0,987
1,213 (1,039-1,417) 0,015

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, SVEF: Sol ventrikil ejeksiyon farksiyonu, CRP: C-reaktif protein, MHO: Monosit-HDL orani
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malign aritmi, kardiyovaskiiler 6llim ve yeni baslangich kalp
yetmezligi icin bagimsiz bir tahmin ettirici oldugu bulunmustur.
Bunun yaninda MHO'nun CRP ile anlamli olarak korele oldugu
gosterilmistir. Caismamizda daha 6nceki calismalari destekler
nitelikte azalmis sol ventrikiil sistolik fonksiyonu klinik sonlanim
ile yakindan iliskili bulunmustur. Bildigimiz kadariyla, bu calisma
literatlirde MHO'nun akut miyokarditli hastalarinda malign
aritmi, kardiyovaskiler o6lim ve kalp yetmezligi gibi klinik
sonlanim ile iliskisini gosteren ilk calismadir.

Miyokardit, aritmi, kalp yetmezligi ve ani kardiyak 6lim
ile iliskili miyokardin enflamatuvar bir hastaligidir (20).
Enflamasyon ve bagisiklik cevabinin akut miyokarditte 6nemli
rol oynadigi bilinmektedir (21). Enflamasyon, cesitli hematolojik
ve biyokimyasal belirtecler kullanilarak degerlendirilebilir.
Kanda ve ark. (22) interlokin (IL)-6, CRP ve TNF-alfa gibi
sitokinlerin miyokardiyal hasar ve disfonksiyona sebebiyet
veren enflamatuvar siirecte rol oynadigini bildirmislerdir (22).
Son raporlar, matriks metaloproteinaz (MMP)-9, IL-18, IL-10
gibi sitokinlerin enflamasyon durumunda arttigini ilave olarak,
MMP-2 ve MMP-9 plazmatik diizeylerinin kalp hastaliginin erken
biyobelirtecleri olarak kullanilabilecegini ileri sirmistiir (23-25).
Bununla birlikte, bu calismalarda, yeni ve kolayca erisilebilen
enflamasyon bazl belirte¢ olan MHO'nun miyokardiyal hasari
ongormedeki rolii degerlendirilmemistir. Akut miyokarditte
enflamasyon ve bagisiklik cevabinin olusmasinda monositlerin,
dogal katil hiicreler, ndtrofil ve eozinofiller gibi 6nemli bir
roli oldugu kabul edilmektedir. Monositler enflamasyon
sliresince, platelet ve endotelyal hiicreler ile prooksidan ve
proenflamatuvar sitokinleri salgilayarak diiz kas hiicrelerinde
mediyal hasar, hiicre diferansiyasyonu, apoptoz ve oksidatif
stresin artmasina ilave olarak miyokardiyal infiltrasyona sebep
olur (4,5,26). Aksine ateroskleroz gelisiminde koruyucu etki
gosteren HDL kolesterol monosit progenitdr hiicrelerinin
cogalma-farklilasma mekanizmasi lizerine etkileri olan ve anti-
oksidatif etki gdstererek monositlerin aktivasyonunu baskilayan
bir molekdldiir (27,28). Monositlerin proenflamatuvar etkilerine
karsin HDLantienflamatuvar rol oynamakla birlikte enflamatuvar
durumun geri cevrilmesine de katki saglamaktadir. Yiiksek
monosit degeri ve dusiik HDL degeri enflamasyonun dolayli bir
gostergesi olarak karsimiza cikmaktadir. Meveut enflamasyon
durumunda bu iki parametrenin birbirine orani 6nemli bir
bilgi saglamaktadir. MHO'nun, kardiyovaskiiler olaylarda
enflamasyon ve oksidatif stres yolagindan etki gosteren, cesitli
kardiyovaskiler hastaliklarda degerlendirilen yeni bir prognostik
belirte¢ oldugu sunulmustur (11,28,29).

Daha oOnceki calismalarda Canpolat ve ark. (9) koroner
yavas akim, Ekizler ve Cay (29) peripartum kardiyomiyopati gibi
patogenezinde enflamasyon 6nemli yer tutan kardiyovaskiiler
hastaliklar ile MHO iliskisini ortaya koymuslardir. Kronik bobrek
yetmezligi hastalan ile yapilan c¢alismada artmis MHO'nun
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kardiyovaskiler mortalite icin kotli prognoz gostergesi ve
istenmeyen kardiyovaskiler olaylar acisindan bagimsiz bir
tahmin ettirici oldugu g6sterilmistir (8). Ayrica yiiksek MHO'nun,
Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with
Taxus and Cardiac Surgery skoru ve CRP ile arasinda pozitif
korelasyon bildirilmistir (9,30). Bu calismalarin sonucu olarak,
MHO'nun enflamasyon ve oksidatif stres icin giivenilir bir belirte¢
oldugu ve cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin progresyonu ile
iliskili oldugu bildirilmistir.

Literatiir ile uyumlu olarak, coklu regresyon analizinde,
MHO'nun vyani sira ylksek CRP ve diisik SVEF degerinin
klinik sonlanimi éngérdiiriiciiligii tespit edilmistir. Onceki
calismalarda, inotrop ve/veya mekanik dolasim destegi
gerektiren hemodinamik olarak stabil olmayan miyokardit
hastalarinda CRP diizeyinin yiiksek oldugu ve CRP diizeyinin
prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (31,32). Bu calisma ile
MHO ve CRP arasindaki pozitif korelasyonun akut miyokardit
hastalarinda sistemik enflamasyon i¢in konvansiyonel bir
parametre olabilecegi ©Onerilmektedir. Ayrica, 443 akut
miyokardit hastasinin incelendigi bir ¢alismada, azalmis SVEF
varliginin takipte kardiyak ytiksek riskin bir prediktori oldugu
saptanmistir (33).

Onceki calismalarla birlikte, sonuglarimiz enflamasyonun
akut miyokardit patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigini gosterir,
boylece enflamasyonu vyansitabilen kolay, disik maliyetli
ve glivenilir bir parametre olan MHO'nun akut miyokarditin
prognozunda, tedavi ydnetiminde faydali olabilecegini
diislinmekteyiz. ilaveten, daha net sonuglar izlenmesi agisindan
genis 6lcekli, prospektif ve randomize calismalara ihtiyag vardir.

Cahisma Kisithliklar

Calismamizin bazi kisitliliklari mevcuttu. Birincisi, ¢alisma
geriye doniik yapilmistir ve bu analiz icin zamana bagli
takip MHO degerlerinden ziyade hastaneye basvuru aninda
bakilan biyokimyasal ve hematolojik parametreler kullanilarak
hesaplanan MHO degeri kullanildi. ikincisi, miyokardit tanisinda
altin standart endomiyokardiyal biyopsi olmasina ragmen
islemin olasi riskleri ve kardiyak MR vyeterliligi distiniilerek
endomiyokardiyal biyopsi yapilmadi. Bu ¢alismada, ¢alismanin
istatistiksel glclini etkilemis olabilecek az sayida hasta
bulunmaktadir. Veriler akut miyokardit hastalarinin tibbi ge¢cmis
kayitlarindan elde edildi ve farkh doktorlar ekokardiyografik
inceleme yapti. Ayrica bu calismaya bir kontrol grubu dahil
edilmemistir.  Bu kisithiliklar, hasta grubunda MHO'nun
ongordiriiciiligliniin  belirlenmesinde  calismanin  giiclini
dustrebilir.

Bu calismada, MHO'nun akut miyokardit sonrasi klinik
sonlanim noktasi gelisen hastalarda daha yiiksek oldugu izlendi.
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Ayrica MHO'nun akut miyokardit hastalarinda malign aritmi,
kardiyovaskiiler 6liim ve yeni baglangicli kalp yetmezligi igin
bagimsiz bir tahmin ettirici oldugu bulundu. Bunun yaninda
MHO'nun CRP ile anlamli olarak korele oldugu saptandi.
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Laboratory Parameters Predicting Mortality in Heart Failure
Patients treated with Implantable Cardioverter Defibrillator:
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Takilabilir Kardiyoverter Defibrilator ile Tedavi Edilen Kalp Yetersizligi Hastalarinda
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Abstract

Objectives: Neutrophil/lymphocyte (NLR), Monocyte/HDL (MHR), lymphocyte/monocyte (LMR) and platelet/lymphocyte ratios (PLR) are inflammation
markers with proven prognostic values in various cardiovascular diseases. However, a clinical study demonstrating the prognostic value of these
markers in heart failure (HF) patients treated with an implantable cardioverter-defibrillator (ICD) is not yet available. It is aimed to demonstrate the
relationship between NLR, MHR, LMR, PLR and mortality development in patients with HF with ICD.

Materials and Methods: One hundred and ninety-four patients who underwent ICD implantation due to systolic HF between January 2015 and
December 2019 were included in the study.

Results: The mean age was 59.84+13.26 years. The female gender ratio was 25.3%. Death developed in 16 patients (8%) after a median follow-up
of 27 months. While basal urea, uric acid, gamma-glutamyl transferase, C-reactive protein and neutrophil levels were found to be high, hemoglobin
and lymphocyte levels were found to be low in the exitus developing group. While the rates of NLR, MHR and PLR were statistically significantly
higher in the group with death during follow-up (p=0.001, p=0.049, p=0.020, respectively ), LMR was significantly lower (p<0.001). In ROC analyses,
mortality was predicted with 81% sensitivity and 61% specificity (p=0.001 AUC=0.76) of values of NLR and above 3.06; 86% sensitivity and 61%
specificity [p=0.046 Area under curve (AUC)=0.723] of values of MHR and above 0,0196; 81% sensitivity and 55% specificity (p<0.001 AUC=0.784)
of values of LMR 3.22 and 113.59 and above of PLR with 75% sensitivity and 51% specificity (p=0.020 AUC=0.68). Multiple logistic regression
analysis showed LMR was an independent factor for mortality (p=0.027).

Conclusion: In our study, it has been shown that NLR, MHR, PLR and LMR, which are inflammation markers, can predict mortality in patients with
ICD implanted HF. In the multivariate analysis, LMR value has been found to be significant. This is the first study demonstrating the predictive power
of these parameters in this patient group.

Key Words: Heart Failure, Neutrophil Lymphocyte Ratio, Monocyte HDL Ratio, Platelet Lymphocyte Ratio, Lymphocyte Monocyte Ratio

Amag: Nétrofil/lenfosit orani (NLR), Monosit/HDL orani (MHR), lenfosit/monosit orani (LMR) ve platelet/lenfosit orani (PLR) kardiyovaskiiler
hastaliklarda prognostik degerleri kanitlanmis olan enflamasyon belirtecleridir. Fakat bu belirteclerin takilabilir kardiyoverter defibrillator (ICD) ile
tedavi edilen kalp yetersizligi hastalarinda prognostik degerini gosteren klinik calisma heniiz mevcut degildir. Bu ¢alismada NLR, MHR, LMR, PLR
oranlari ile ICD'si olan kalp yetersizligi hastalarinda mortalite gelisimi arasindaki iliskinin gosterilmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismaya, Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda sistolik kalp yetersizligi nedeniyle ICD implantasyonu yapilmis 194 hasta
dahil edildi.
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Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 59,84+13,26 idi. Kadin cinsiyet orani %25,3 idi. Medyan 27 aylik izlem sonrasinda 16 hastada 6lim gelisti
(%8). Exitus gelisen grupta bazal re, irik asit, gama-glutamil transferaz, C-reaktif protein, notrofil diizeyleri yiiksek saptanirken; hemoglobin ve
lenfosit diizeyleri ise diisiik saptandi. Takiplerde 6liim gelisen grupta NLR, MHR ve PLR oranlari istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanirken
(p=0,001, p=0,049, p=0,020, sirasiyla) LMR belirgin derecede disiik saptanmistir (p<0,001). Yapilan ROC analizlerinde mortaliteyi NLR'nin 3,06 ve
lizerindeki degerlerinin %81 sensitive ve % 61 spesifite [p=0,001 Egri altinda kalan alan (AUC)=0,76]; MHR'nin 0,0196 ve iizerindeki degerlerinin
%86 sensitive ve %61 spesifite (p=0,046 AUC=0,723); LMR'nin 3,22 ve altindaki degerlerinin %81 sensitive ve %55 spesifite (p<0,001 AUC=0,784);
PLR'nin 113,59 ve tizerindeki degerlerinin %75 sensitive ve %51 spesifite (p=0,020 AUC=0,68) ile 6ng6rdiigii saptandi. Bu oranlarin dahil edildigi
multipl lojistik regresyon analizinde LMR degeri istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,027).

Sonugc: Calismamizda enflamasyon belirtecleri olan NLR, MHR, PLR ve LMR oranlarinin ICD implante edilmis kalp yetersizligi hastalarinda mortaliteyi
predikte edebilecedi gosterilmistir. Yapilan ¢ok degiskenli analizde LMR degeri anlamh bulunmustur. Bu ¢calisma bu hasta grubunda bu parametrelerin

prediktdr gliclinli gosteren ilk calismadir.

Anahtar Kelimeler: Kalp Yetersizli§i, Notrofil Lenfosit Orani, Monosit HDL Orani, Trombosit Lenfosit Orani, Lensofit Monosit Orani

Introduction

Heart failure is a clinical depiction with symptoms such
as dyspnea, orthopnea, weakness in patients as a result of
decreased cardiac output or increased intracardiac pressures
due to structural or functional disorders developing in the
cardiac muscle (1). Moreover; heart failure is defined as a
clinical syndrome with inflammation at its center rather than
being a disease above this classical definition (2). Even with the
most recent treatments in this clinical syndrome, mortality is as
high as 17% and many parameters are used to predict it (3-5).

Implantable cardioverter-defibrillator (ICD) is recommended
in current guidelines for primary and secondary protection
in patients with heart failure (6). Even in patients with heart
failure who underwent ICD implantation, the mortality rate is
around 22% (7). Despite all current medications and drugs,
such a high mortality ratio in patients with heart failure can
be explained by the presence of inflammation in the center (2).
Neutrophil lymphocyte ratio (NLR), monocyte HDL ratio (MHR),
lymphocyte monocyte ratio (LMR), platelet lymphocyte ratio
(PLR) are markers of the systemic inflammatory response and
have prognostic values in many cardiovascular diseases (8-11).
However, no study on the prognostic values of ICD implanted
patients is yet available.

The aim of this study is to investigate and compare the
predictive values of NLR, MHL, LMR, PLR ratios with proven
prognostic values in many cardiovascular diseases due to all
causes in patients with ICD implanted heart failure.

Materials and Methods

Patient Group

Patients with systolic heart failure (included ischemic and
non-ischemic) and treated with maximal medical treatment
and ICD implantation due to primary prevention were included
this trail. Systolic heart failure and ICD indication for primary
prevention defined as the patients with the left ventricular
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ejection fraction less than 30% with New York Heart Association
(NYHA) 1 or the left ventricular ejection fraction less than 35%
with NYHA 2 and 3. Maximal medical treatment defined as
beta-blocker (aimed heart rate with 55-65 beat per minute),
ACEI/ARB (controlled blood pressure) and spironolactone usage
if creatinine and potassium levels were normal.

Exclusion criteria from the study are: 1) Performing ICD
implantation for reasons other than systolic heart failure,
2) patient groups who could not receive maximal medical
treatment before ICD implantation, 3) being under 18 years
of age, 4) ischemic cardiomyopathy with residual ischemia 5)
ICD indication other than systolic heart failure (hypertrophic
cardiomyopathy, arrhythmogenic right ventricular dysplasia), 6)
patient with active infection, hepatic or romatological diseases.
The study protocol has been approved by the local ethics
committee.

Information of the patients, hospitalized in Gaziantep Dr.
Ersin Arslan Training and Research Hospital, has been accessed
from the archive. Totally, 194 patients, that signed informed
consent, between January 2015 and December 2019 have been
included in the study.

Endpoint

The primary endpoint of the study was defined as all-cause
mortality.

Laboratory Analysis

In the study, routine biochemistry and whole blood
parameters taken from the patients before the procedure have
been used. Urea, creatinine, gamma-glutamyl transferase (GGT),
uric acid, cholesterol panel, C-reactive protein (CRP) levels from
biochemical tests have been included in the study. Leukocyte,
haemoglobin, platelet, neutrophil, monocyte, lymphocyte levels
and mean platelet volume and red cell distribution width have
been included in the study. NLR has been calculated by dividing
neutrophil count into lymphocyte number, MHR by dividing
monocyte number into HDL cholesterol level, LMR by dividing
lymphocyte number into monocyte number and PLR by dividing
platelet number into lymphocyte number.
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Statistical Analysis

All statistical analyses have been performed using the SPSS
program (Version 20.0 for Windows, SPSS Inc. Chicago, IL). The
groups have been compared in terms of the obtained data.
It has been predicted that the data of continuous variables
matching the normal distribution should be given with mean
+ standard deviation and the comparison should be made with
the Student's t-test. The comparison of continuous variables
that do not conform to the normal distribution should be given
with the median and 25™ and 75™ percentile (25%-75%) and
the comparison should be made with the Mann-Whitney U
test. The data of the categorical variables have been given as a
percentage and compared with the chi-squared test. The value
of p<0.05 has been considered statistically significant.

ROC curves have been drawn to demonstrate the sensitivity
and specificity of NLR, MHL, LMR, PLR ratios in predicting

mortality. Multiple logistic regression analysis has been
performed to compare the effects of these parameters on
showing death due to all causes.

The mean age of the patients included in the study was
59.84+13.26. The female gender ratio was 25.3%. Seventy-six
patients underwent single-chamber ICD (39.2%), 57 patients
underwent double chamber ICD (29.4%) and 61 patients
underwent biventricular ICD (31.4%) implantation. The patients
were followed for a median of 27 months. Death developed in
16 patients (8%) after this follow-up. Age, female gender ratio,
ejection fraction, basal creatinine, high-density lipoprotein,
low-density lipoprotein and total cholesterol values have been
found to be similar when the group with and without death
has been compared (Table 1). Basal blood urea level, uric acid,

Table 1: Comparison of basal demographic and biochemical parameters between survivors and exitus groups

Survivors (n=178)

Age

Median (25%-75%) 61.00 (51.00-68.00)
Female sex

N (%) 46 (9025.8)

Atrial fibrillation

N (%) 10 (%6)

Ejection fraction %
Median (25%-750%)

Ischemic cardiomyopathy
N (%)

ICD therapies (%)

29.3 (27.9-31.90)

139 (%78)

WI-ICD 0038.8
DDD-ICD %30.9
CRT-D 0030.3
NYHA class

Class 1 %14
Class 2 0051
Class 3 0035

Blood urea nitrogen
Median (25%-75%)

39.00 (30.00-52.45)

(hilr:git;?]i?zeso/o-750/o] 1.01 (0.83-1.21)
&25& (25%-75%) 36.00 (29.85-42.15)
k/?eL;rsi SD 100.58+39.44
I/(I);gLC:(‘)SI[e)sterol level TPk
lI\J/Ireifiiaazi(izlg\é/Sleo/o] 6.70 (5.40-8.00)
s/l(gjian (25%-750%) 38.00 (20.00-59.00)
CRP

Median (25%-75%)

0.69 (0.28-1.73)

Exitus (n=16) p

65.50 (55.00-75.00) 0.111
0

3 (%15.8) 053

1 (96) 0.83

30.1 (28.1-32.10) 078

12 (%75) 0.88

0043.8

%12.5 NS

0043.8

%13

%50 NS

%37

5125 (39.55-66.20) 0.029

1,00 (0.93-1.51) 0334

34.20 (26.40-41.30) 0573

92.77:34.05 0.865

148.49+39.63 0.628

9.50 (7.50-10.80) 0.026

73.00 (43.00-116.00) 0.020

413 (2.64-5.05) 0.05

ICD: Implantable cardioverter defibrillator devices, CRT-D: Cardiac resynchronization therapy defibrillator, CRP: C-reactive protein, GGT: Gama glutamyl transferase, HDL-C: High
density lipoprotein cholesterol, LDL-C: Low density lipoprotein cholesterol, NS: Non-significant, SD: Standard deviation, NYHA: New York Heart Association, WI-ICD: single-chamber
implantable cardioverter defibrillators, DDD-ICD: dual-chamber implantable cardioverter defibrillators
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GGT and CRT values of the developing death group have been
found to be high. While the neutrophil count has been found
to be high in the group developing death from complete blood
parameters, haemoglobin and lymphocyte levels have been
found to be low (Table 2).

NLR has been significantly higher in the group with death
[2.6524 (1.80-3.83) vs. 6.18 (3.23-10.64), p<0.001] (Table 3).
The NLR value above 3.06 in the drawn ROC curve predicted
mortality with 81% sensitivity and 61% specificity (p=0.001
AUC: 0.76) in long-term follow-ups (Figure 1).

MHR has been significantly higher in the group developing
death [0.0168 (0.012-0.026) vs. 0.0291 (0.024-0.033), p=0.049]
(Table 3). The MHR value above 0.0196 in the drawn ROC curve
predicted mortality with 86% sensitivity and 61% specificity (p:
0.046 AUC: 0.723) in long-term follow-ups (Figure 1).

LMR has been significantly lower in the group developing
death [3.36 (2.41-4.38) vs. 1.80 (1.30-2.70) p=<0.001] (Table

3). The LMR value of 3.22 and below in the drawn ROC curve
predicted mortality with 819% sensitivity and 55% specificity
(p<0.001 AUC: 0.784) in long-term follow-ups (Figure 1).

The PLR has been significantly higher in the group
developing death [113.04 (77,03-150,64) vs. 180.97 (112,78-
245,84) p=0, 0.020] (Table 3). LMR value above 113.59 in the
drawn ROC curve predicted mortality with 75% sensitivity and
51% specificity (p=0.020 AUC: 0.68) in long-term follow-ups
(Figure 1). In the multivariate logistic regression analysis in
which NLR, MHR, LMR, and PLR have been incorporated, the
LMR value has been statistically significant (p=0.027) (Table 3).

In this study, the predictive power of NLR, MHR, PLR, LMR
ratios, which have been shown to play a role in predicting
cardiovascular events in many previous studies, due to all
causes in patients with ICD implanted heart failure has been

Table 2: Comparison of hemogram parameters between survivors and exitus groups

Survivors (n=178)

XAVE;BH (2506-75%0) 8.38 (6.84-9.81)

K'A'Zagn +SD 13.71£1.95

K/Ili:!;t (25%-75%) 247.00 (183.00-293.00)
Eﬂl)e\é\lian (2500-75%) 14.60 (13.20-21.10)
mﬂan (25%-75%) 10.50 (9.50-11.30)
'l:l/leel:iti;?]przns%-750/o) 5.25 (4.04-6.77)
k/lyen:ﬁ:r? ?;;%/0—750/0) 2.11 (1.54-2.81)
Monocyte

Median (25%-75%) 0.62 (0.50-0.88)

Exitus (n=16) p
9.73 (7.21-11.85) 0.104
12.2341.63 0.004
220.00 (196.00-343.00) 0.740
16.04 (14.55-21.85) 0.097
10.70 (9.75-11.55) 0.671
7.19 (4.69-8.90) 0.043
1.33 (1.10-1.77) 0.006
0.7850 (0.58-0.87) 0.192

Hmg: Hemoglobin level, MPV: Mean platelet volume, RDW: Red distribution width, WBC: White blood cell, SD: Standard deviation

Sensitivity
Sensitivity

Sensitivity

0 T y T T I T y T T
00 02 04 08 08 10 00 02 04 05 08
1 - Specificity 1 - Specificity

X T T y T
00 02 04 06 08 1
1 - Specificity

T T T T
1) 0, 02 04 06 8
1 - Specificity

Figure 1: ROC curves showing the sensitivity and specificity of ratios in predicting mortality a) Neutrophil to lynphocyte ratio, b) Monocyte to HDL ratio,

¢) Lynphocyte to monocyte ratio, d) Plathelet to lynphocte ratio
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Table 3: Comparison of neutrophil to lymphocyte, monocyte to HDL, lymphocyte to monocyte and platelet to lymphocyte ratios

between survivors and exitus groups

Univarite analysis

Multivarite analysis

Survivors (n=178) Exitus (n=16) p Beta Wald p
l\N/lee‘:jti;‘:]pg;/g_';’gz;’ocyte ratio 2.6524 (1.80-3.83) 6.18 (3.23-10.64) 0.001 0.096 2.486 0.115
mggg%yfgggo_"'7')5b;?“° 0.0168 (0.012-0.026)  0.0291 (0.024-0.033) 0.049 -8.183 0.463 0.496
k}fg;:ﬁ%’g;:f%‘o‘;o?ocyte ratio 336 (2.41-4.38) 1.80 (1.30-2.70) <0001  -0844 5376 0.020
Platelet to lymphocyte 113.04 (77.03-15064) 18097 (112.78-24584)  0.020  0.000 0018 0.893

Median (25%-750%)
HDL: High density lipoprotein

investigated, and when the groups with and without death
are compared, these four ratios have been found statistically
significant. Death due to all causes has been predicted with 81%
sensitivity and 61% specificity (p=0.001 AUC: 0.76) of values of
NLR and above; 86% sensitivity and 61% specificity (p=0.046
AUC: 0.723) of values of MHR and above; 81% sensitivity and
55% specificity (p<0.001 AUC: 0.784) of values of PLR and above
with 75% sensitivity and 51% specificity (p=0.020 AUC: 0.68).
In the multiple logistic regression analysis in which these rates
have been incorporated, the LMR value has been statistically
significant (p=0.027). To the best of our knowledge for the first
time in the literature, we investigated the predictive value of
NLR, MHR, PLR, LMR ratios for the development of mortality
after ICD implantation in patients with heart failure.

Heart failure progresses with high mortality and morbidity
despite allimproved drug and device treatments (1). The mortality
ratio has been around 17% even with the angiotensin receptor
blocker and neprilysin inhibitor that is the newest treatment
option recommended in the guidelines and the mortality ratio
in previous ICD studies not involving this treatment option has
been around 22% (3,7). In this syndrome where mortality ratios
are so high, predicting mortality can bring great benefit to the
doctor and health system in terms of availability and timing of
treatment (1). There are many markers and models that predict
death in patients with heart failure (12,13). In addition to the
markers predicting mortality such as low sodium, high BNP
levels, markers showing systemic inflammatory response are also
mentioned in the guidelines (1). NLR, MHL, LMR, PLR (8-11) have
been shown to have prognostic values in many cardiovascular
diseases as systemic inflammatory responses in previous studies.

Beyond several mechanical or functional disorders that exist
in the definition of heart failure, it is now seen as a clinical
syndrome with underlying inflammation. As with all other
inflammations, white blood cells are known to play a role in
this syndrome (2). Due to inflammation in heart failure, many

inflammatory cytokine releases such as tumour necrosis factor
alpha, interleukin-6 and C-reactive protein from white blood
cells are increased (14). Ventricular dysfunction progresses
with the direct effect of these cytokines on the myocardium
(15). Hence, increased leukocyte levels have been found to be
associated with long-term death and increased hospitalization
in patients with heart failure (16,17).

In addition to the cumulative effect, neutrophil, monocyte,
lymphocyte, and platelets, whose main function is haemostasis,
play separate roles in inflammation cascade and should be
investigated. Cytokines that cause tissue destruction such as
myeloperoxidase, acid phosphatase, and elastase are released
from neutrophils activated by inflammation on the basis of heart
failure (18-20). Myeloperoxidase levels have been found to be
high, especially in patients with heart failure and it is thought
to be at the center of the inflammation seen in these patients
(21). Myeloperoxidase released from neutrophils may lead to
progression of heart failure by increasing myocyte destruction
and fibrosis (21). Monocytes are other white blood cells that
play a role in the inflammatory response (22) and the first step
of atherosclerosis response (23,24). In addition to being the main
source of circulating tumour necrosis alpha and interleukin-6,
procoagulant effect by tissue factor release and pro-oxidant
effects by oxidation of LDL are also present. HDL cholesterol
has been shown to reduce these effects of monocytes (25).
Lymphocyte' apoptosis and low lymphocyte levels are observed
due to increased neurohumoral activation in patients with
heart failure (26,27). In systemic inflammatory conditions such
as heart failure, platelets act as an inflammatory cell due to
their interaction with leukocytes and endothelial cells and start
producing cytokines and lead to adhesion and transmigration of
monocytes. Platelets act as bridges between inflammation and
coagulation in this respect (28,29).

Increased neutrophil, monocyte, platelet and decreased
lymphocyte and HDL levels with these basic inflammatory
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mechanisms and their effectiveness in showing prognosis in
cardiac events have been investigated in many clinical studies.
Uthamalingam et al. (8) found that increased neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR) was associated with long-term mortality
in patients with acute heart failure. Yucel et al. (30) found
that increased NLR levels in patients with heart failure who
underwent ICD implantation were associated with appropriate
shock. In our study, we demonstrated that increased NLR levels
were associated with death in a similar patient group.

Prevention of procoagulant and proinflammatory effects
caused by monocytes by HDL cholesterol suggested that
increased MHR rate may predict poor prognosis in cardiovascular
diseases (31). This assumption has been proven by many clinical
trials. Increased MHR has been shown to be associated with high
MACE rates in patients with the acute coronary syndrome, no-
reflow and death in ST-elevation myocardial infarction patients
and stent restenosis (32-35). However, there is no study showing
that increased MHR can predict death in patients with heart
failure. In this study, we have shown that increased MHR levels
are associated with increased mortality ratios in patients with
ICD implanted heart failure.

Low lymphocyte and high monocyte levels have also been
believed to be associated with poor prognosis in cardiovascular
diseases. The LMR ratio formed by the ratio of these two values
is accepted as a marker of poor prognosis in many non-cardiac
chronic diseases (36). In cardiac diseases, LMR has been found to
be associated with the degree of rheumatic mitral stenosis, short-
term mortality in acute pulmonary embolism and acute heart
failure (9,11,37). In this study, it has been shown that low LMR
levels are associated with increased mortality ratios in patients
with ICD implanted heart failure, and multivariate analysis has
shown that it is the strongest predictor independently of other
ratios.

High PLR levels as a result of increased inflation, coagulation
and neurohumoral activity have been found to be associated
with the severity and complexity of stenosis in acute coronary
syndromes and increased cardiovascular poor outcome in
peripheral artery patients and short-term mortality in patients
with acute heart failure (38-40). In our study, long-term
mortality has also been demonstrated in patients with chronic
heart failure implanted with ICD.

High NLR, MHR, PLR and low LMR ratios have been found
to be associated with increased mortality in patients with heart
failure in which inflammation plays a role and prognoses in its
course, despite all medical treatment options including ICD. The
use of cytokines such as myeloperoxidase, TNF alpha, which is
a direct indicator of inflammation in this patient group, may
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be both costly and impossible due to the insufficiency of local
facilities. However, as shown in our study, these parameters,
which can only be obtained with a complete blood count, can
predict death with high sensitivity and specificity in this patient
group.

Restrictions

There are some limitations to our study. Firstly, in this study
investigating the indirect relationship between inflammation
and heart failure, markers such as myeloperoxidase and TNF that
can directly demonstrate systemic inflammation could not be
used. The fact that the study is a retrospective registry study is
the second restriction. Finally, the fact that echocardiographic
examinations are not elaborated and do not include mortality
related conditions such as TAPSE, right ventriculitis parameters
can be shown as a restriction.
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Notral Oral Kontrast Maddelerin Performansinin
Dederlendirilmesi: Bilgisayarli Tomografi Enterografi Galigsmasi

Evaluation of the Performance of Neutral Oral Contrast Materials: A Computered Tomography
Enterography Study
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Amac: Bu calismada iki nétral oral kontrast maddenin, polietilen glikol (PEG) ve laktuloz ¢ozeltisinin, performanslarini karsilastirmayr amacladik.
Gerec ve Yontem: Laktuloz ¢ozeltisi veya PEG kullanan ardisik 54 hastanin bilgisayarli tomografi enterografi (BT-E) verileri retrospektif olarak
degerlendirildi ve 2 radyologun karsilikli anlasmasi ile dl¢limler yapildi. Ayrica, hastalarin  talimatlara uyumuyla ilgili teknisyen notlari ve oral
kontrast maddeyle ilgili rahatsizliklari hakkinda hastalar tarafindan doldurulan bir anketi iceren radyolojik kayitlar da arastirildi. ince barsak
distansiyonu ve hasta toleransi acisindan laktuloz c¢ozeltisi ve PEG grubu karsilastirildi. Laktuloz ¢tzeltisi ve PEG gruplari arasindaki iliski, normal
dagilim gosteren siirekli degiskenler icin Student's t-test, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanilarak
analiz edildi. Laktuloz ¢tzeltisi grubu ve PEG grubu arasinda, hasta toleransi acisindan iliski ise ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Duodenal segmentlerde laktuloz ¢6zeltisi grubu tarafindan saglanan barsak distansiyonu PEG grubundan daha tstiindi (p<0,001). Oral
kontrast maddeler arasinda, jejunum ve ileumda anlamli fark saptanmadi (p=0,747 ve p=0,662). Laktuloz ¢6zeltisi, PEG ile karsilastirildiginda daha
iyi tolere edildi (olabilirlik orani=7,38 ve p=0,025).

Sonug: Laktuloz c¢ozeltisi, duodenal distansiyondaki basarisi ve daha iyi tolere edilmesi nedeniyle BT-E calismalarinda tercih edilen oral kontrast maddedir.
Anahtar Kelimeler: Bilgisayarli Tomografi Enterografi, Polietilen Glikol, Laktuloz

Abstract

Objectives: We aimed to compare the performances of two neutral oral contrast agents, polyethylene glycol (PEG) and lactulose solution.
Materials and Methods: The computed tomography enterography (CT-E) data of 54 consecutive patients that either used lactulose solution or PEG
were retrospectively analyzed and measurements were made by the mutual agreement of 2 radiologists. The radiological records of patients were
also evaluated by including technician's notes regarding patient compliance with instructions and a questionnaire to be filled out by the patients
about oral contrast agent related discomfort. The intestinal distension and patient's tolerance were compared between the lactulose solution and
PEG groups. The relationship between the lactulose solution and PEG groups was analyzed using the Student's t-test for continuous variables with
normal distribution, and the Mann-Whitney U test for continuous variables without normal distribution. The relationship between the lactulose
group and the PEG group in terms of patient tolerance was evaluated using the chi-square test.

Results: The intestinal distention provided by the lactulose group in the duodenal segments was superior to that of the PEG group (p<0.001).
We observed no significant difference in the jejunum and ileum between two oral contrast agents (p=0.747 and p=0.662). Lactulose was better
tolerated when compared to PEG (likelihood ratio=7.38, p=0.025).

Conclusion: Lactulose is the preferred oral contrast agent for CT-E studies due to its achievement in duodenal distension and its better tolerance.
Key Words: Computerized Tomography Enterography, Polyethylene Glycol, Lactulose
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Bilgisayarli tomografi enterografi (BT-E), manyetik rezonans
enterografi (MR-E), floroskopik enteroklizis, BT enteroklizis,
MR enteroklizis ve kapsiil endoskopi ince barsak patolojilerinin
degerlendirilmesinde kullanilan goriintiileme yontemleridir.
Floroskopik enteroklizis ve BT enteroklizisin ince barsak
patolojilerinin degerlendirilmesinde tanisal duyarlihgi yiiksektir.
Bununla birlikte, bu inceleme yontemlerinin dezavantaji distik
hasta konforuyla birlikte olmalaridir (1-3). Kapsiil endoskopi
yontemi ise luminal patolojileri miikemmel degerlendirmekle
birlikte barsak pasajini engelleyen striiktiir varhginda ve ince
barsak patolojisinin lokalize edilmesinde kullanimi sinirlidir (1,4).
Crohn hastahgi, ince barsak tiimorleri, okult gastrointenstinal
kanama, parsiyel ince barsak obstriiksiyonu ve ¢olyak hastalig
gibi bir cok ince barsak patolojisinin degerlendirilmesinde BT-E
ve MR-E incelemeleri kullaniimaktadir (5). MR-E incelemesinin
avantajlari yiiksek doku kontrastina sahip olmasi ve radyasyon
kullanilmamasidir. Ancak, MR-E zaman alan ve pahali bir
tetkiktir. BT-E incelemesi ise kisa ¢ekim siireleri ve ucuz olusu
ile ince barsak patolojilerinin degerlendirilmesi icin kolay
ulasilabilir bir gorintileme yontemidir.

BT-E'nin  basarisi  ince  barsaklarin  distansiyonuna
baglidir. ince barsak distansiyonunun yetersiz olmasi barsak
duvarindaki kalinhk artisinin ve mural kontrastlanmanin yanlis
yorumlanmasina, intraluminal lezyonlarin gozden kagirilmasina
sebep olabilir. ince barsak duvarindan daha diisiik yogunluklu
notral oral kontrast madde kullanimiyla mural ve mukozal
kontrastlanmayi yiiksek dogrulukla degerlendirmek miimkiindiir.
BT-E incelemelerinde c¢esitli notral oral kontrast maddeler
kullaniimaktadir. Bu oral kontrast maddeler; su, polietilen glikol
(PEG), metilselltiloz-su birlesimi, psyllium lifleri, mannitol,
laktuloz ve sorbitol ile birlikte %0,1 baryum ¢ozeltisi (Volumen)
icermektedir (2,5-10).

Kullanish bir notral oral kontrast maddeden ince barsak
anslarinda  yeterli  distansiyon  olusturmasinin  yaninda
kullanildig1 Glke sartlarina gore kolay erisilebilir olmasi, yan
etkilerinin az olmasi ve ucuz olmasi da beklenmektedir. Bir
cok ulkede BT-E incelemesinde standart olarak kullanilan
Volumen iilkemizde kolay ulasilabilir bir oral kontrast madde
degildir (11). BT-E incelemesinde kullanilan nétral oral kontrast
maddeleri kiyaslayan bir cok calisma bulunmaktadir. Ancak, bu
calismalarin ¢cogunda duodenum segmentlerinin distansiyon
derecesi incelemeye dahil edilmemistir. Oysa ki, duodenal
patolojilerin 6zellikle mural ve ekstramural komponentlerinin
degerlendirilmesinde BT-E énemli bilgiler sunmaktadir.

Bu calismada, nispeten diisiik yan etkileri olan, tGlkemizde
kolay erisilebilir ve uygun fiyatli notral oral kontrast maddeyi
belirlemek hedeflenmistir. Bu amacla, iki notral oral kontrast

madde duodenal segmentleri de icerecek sekilde ince barsak
distansiyonu ve hasta konforu yoniinden karsilastiriimistir.

Gerec ve Yontem

Hasta Popiilasyonu

BT-E  incelemeleri  merkezimizde laktuloz — cozeltisi
(osmolak 667 Mg/mL cozelti) ve PEG c¢ozeltisi kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Hastanemizde, BT-E cekimi 6ncesi PEG ve
laktuloz ¢ozeltisi tiiketimi benzer sekilde tarif edilmekle birlikte
farkli hacimlerde tlketilmektedir (laktuloz ¢ozeltisi 1500 ml,
PEG cozeltisi 2000 ml tiiketilmektedir). Her hasta laktuloz ve
su kansimi cozeltisinin 1500 ml'sini, PEG c¢ozeltisinin 2000
ml'sini 20 dakika araliklarla tice bolerek toplam 60 dakikada
icmektedir. Merkezimizde BT-E incelemesi oral kontrast madde
tliketiminden sonra yaklasik 20 dakika icinde gerceklesmektedir.
BT-E cekiminden hemen sonra tiim hastalara kendilerine verilen
oral kontrast maddenin tamamini 6nerilen stre ve dozda icip
icmedikleri sorulmus, bilgileri kaydedilmistir. Bunun yani sira,
oral kontrast madde kullanimiyla ilgili rahatsizliklarini 4 puanli
olcek kullanilarak derecelendirmesi istenmistir (3=rahatsizlik
yok; 2= hafif derecede rahatsizlik; 1=orta derecede rahatsizlk;
O=ciddi rahatsizlik). Notral oral kontrast maddeyi tarif edildigi
siire ve miktarda uygulamayan ve hissettikleri rahatsizhg
derecelendirmek istemeyen hastalar calismaya dahil edilmemistir.
Bu retrospektif calismaya baslangicta her iki gruptan rastgele
secilen 32 hasta dahil edilmistir. Ancak, laktuloz cozeltisi
grubunda 2 hasta, PEG grubundan 7 hasta kayitlarinda belirtilen
stirelerde istenilen miktarda oral kontrast madde icemedikleri
icin calisma disi birakilmistir. Calismaya laktuloz c¢dzeltisi
grubundan 30, PEG grubundan 24 olmak lzere merkezimizde
cekimi gerceklestirilen toplam 54 hasta dahil edilmistir. Calisma
icin Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
onay alinmistir (Karar no: 25, tarih: 16/10/2020).

BT Enterografi Cekimi

Tum BT-E cekimleri 64 kanalli spiral BT c¢ekim cihaz
kullanilarak elde olunmustur. BT-E cekimleri aksiyal planda
diafragmadan simfisiz pubise kadar gerceklestirilmis takiben
sagittal ve koronal reformat gorintiler elde edilmistir. BT-E
cekimi 100 ml ioversol enjeksiyonunu takiben enterik fazda (60.
saniye) elde olunmustur.

BT Enterografi Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

BT-E goriintiileri retrospektif olarak gastrointestinal sistem
radyolojisinde 10 ve 5 yil deneyimi bulunan 2 uzman radyolog
tarafindan karsilikli anlasmayla degerlendirildi. Her iki radyolog
degerlendirme sirasinda hastalarin klinik bulgulari, 6n tanisi,
laboratuvar bulgulari ve hangi oral kontrast maddeyi kullandigini
bilmemekteydi. Gastrointestinal sistem duodenum, jejunum
ve ileum olmak Ulzere 3 segmente boliinerek degerlendirildi.
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Her bir gastrointestinal segmentin en dar ve en genis oldugu
kesimden caplari dlctildi. Cap 6lclimleri i¢ duvardan i¢ duvara
gerceklestirildi. Bunun yani sira, tiim ince barsak anslarinin
distansiyonu radyologlar tarafindan 6znel olarak 4 puanh 6lgek
kullanilarak derecelendirildi (O=tamamen kollabe; 1=yetersiz
distansiyon; 2=orta dereceli distansiyon, 3=iyi dereceli
distansiyon).

istatistiksel Analiz

Tum sirekli degiskenler (yas, ince barsak segmentlerinin
maksimum ve minimum caplari) median (minimum-maksimum),
kategorik degiskenler ise persentil degerleriyle verildi. Her
iki grup icin siirekli degiskenlerin normal dagilim gdsterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi.
Laktuloz cozeltisi ve PEG gruplar arasindaki iliski, normal
dagilim gosteren surekli degiskenler icin student t-test, normal
dagihm gostermeyen siirekli degiskenler icin Mann-Whitney U
testi kullanilarak analiz edildi. Her iki grup arasinda, ince barsak
anslarinin subjektif genel distansiyon derecesi Freeman-Halton
test kullanilarak karsilastirildi. Laktuloz ¢ozeltisi grubu ve PEG
grubu arasinda, hasta toleransi acisindan iliski ise ki-kare testi
kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular

Laktuloz c¢ozeltisi grubu 15 kadin, 15 erkek ortalama
44,3 yasinda (medyan; 46, yas araligi; 19-68) 30 hastadan
olusmaktaydi. PEG grubu 10 kadin, 14 erkek ortalama 44,7 yasinda

Tablo 1: Calisma popiilasyonunun demografik verileri

PEG Laktuloz cozeltisi
Hasta sayisi 24 30
Cinsiyet 10K 14 E 15K 15 E
Yas (ortalama) 44,4 44,7

PEG: Polietilen glikol

(median; 44, yas araligi; 20-66) 24 hastadan olusmaktaydi. Her
iki grup icin demografik degerler Tablo 1'de 6zetlenmistir. Notral
oral kontrast madde gruplari arasinda yas (t=0,105, p=0,917) ve
cinsiyet (#?=0,372, p=0,542) dagilimi benzerdi.

Maksimum ince barsak distansiyonu laktuloz c¢ozeltisi
grubunda duodenumda; ortalama 24 mm (maksimum-
minimum arahgi; 36-13,5 mm), jejunumda; ortalama 22,5 mm
(maksimum-minimum araligi; 47-8 mm) ve ileumda ortalama
24 mm (maksimum-minimum arahgi; 42-14 mm) 6lctlmistir.
Maksimum ince barsak distansiyonu PEG grubunda duodenumda
ortalama 17 mm (maksimum-minimum arahgi; 37-7 mm),
jejunumda ortalama 22 mm (maksimum-minimum araligi; 31-
10 mm) ve ileumda ortalama 23 mm (maksimum-minimum
arahgi; 42-8 mm) Olciilmustir. Subjektif derecelendirmede,
her iki oral kontrast madde grubunda tamamen kollabe ince
barsak ansi izlenmedi. Laktuloz ¢ozeltisi grubunun %90'i, PEG
grubunun %70'inde genel ince barsak distansiyonunun 6znel
degerlendirmesinde iyi derecede distansiyon kaydedilmistir. ince
barsak distansiyonu derecesiyle ilgili tanimlayici istatistikler
Tablo 2 ve Tablo 3'te sunulmustur. Mann-Whitney U test
sonuglarina gore, duodenal segmentten olclilen maksimum
ve minimum cap degerleri kiyaslandiginda laktuloz cozeltisi
ve PEG grubu arasinda istatistiksel anlamli fark mevcut olup
laktuloz ¢ozeltisi grubunda maksimum ve minimum duodenum
caplari, PEG grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,001). Sekil
1'de laktuloz c¢ozeltisi ve PEG grubu icin duodenumdan yapilan
6lctimler 6rnek olgular lzerinden gosterilmistir. Jejunal ve ileal
segmentlerden dlciilen maksimum ve minimum cap degerleri
kiyaslandiginda laktuloz c¢ozeltisi ve PEG grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,747 ve p=0,662).
Sekil 2, 3 ve 4'te PEG ve laktuloz ¢ozeltisi grubu arasindaki iliski
grafik verilerle sunulmustur. Her iki grup arasinda, ince barsak
anslarinin 6znel dlctitlerle belirlenen genel distansiyon derecesi
anlamli fark g6stermemektedir (p=0,147).

Tablo 2: ince barsak segmentlerinden 6lciilen ortalama maksimum ve minimum cap degerleri

Nétral OKM Duodenum

Maksimum Minimum
PEG 17 mm 4 mm
Laktuloz ¢ozeltisi 24 mm 7 mm

OKM: Oral kontrast madde, PEG: Polietilen glikol

lleum

Tablo 3: ince barsak segmentlerinin subjektif gorsel derecelendirme sonuclari

Gaorsel siibjektif derece

Tamamen kollabe ince barsak segmentleri

ince barsak segmentlerinde yetersiz distansiyon

ince barsak segmentlerinde orta derecede distansiyon
ince barsak segmentlerinde iyi derecede distansiyon
PEG: Polietilen glikol
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Jejunum
Maksimum Minimum Maksimum Minimum
22 mm 6 mm 23 mm 7 mm
22,5 mm 6 mm 24 mm 7 mm
PEG Laktuloz
%00 000
%8,3 %0
0020,8 %10
0070,8 %90
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PEG grubundan 7 hasta, laktuloz ¢6zeltisi grubundan 2 hasta
BT-E incelemesi oncesi verilen oral kontrast maddeyi dnerilen
hacim ve siirede tamamlayamamis ve verilerin standardizasyonu
amaciyla istatistiksel analizlerin disinda birakilmistir. PEG
grubunda bulunan hastalarin %25'i orta siddette, %54’ hafif

Sekil 1a, b: Laktuloz ¢ozeltisi (a) ve polietilen glikol (b) kullanilarak
gerceklestirilmis bilgisayarli tomografi enterografi incelemesi. Koronal
goriintide duodenum cap dl¢limleri izlenmektedir. Laktuloz ¢ozeltisiyle
polietilen glikole kiyasla daha iyi bir duodenal distansiyon elde edilmistir.
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Sekil 2a, b: Grafikte maksimum (a) ve minimum (b) duodenum ¢apinin
laktuloz cozeltisi grubunda, polietilen grubuna kiyasla istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek oldugu izleniyor.

siddette rahatsizhk vyasadigini ifade etmis olup hastalarin
0020'si rahatsizlik yasamadigini sdylemistir. Laktuloz cozeltisi
grubunda ise hastalarin 9%13'i orta, %30'u hafif siddette
rahatsizlik yasamis, hastalarin %56's1 ise rahatsizlik yasamadigini
belirtmistir. Notral oral kontrast maddelere hasta toleransi
degerlendirildiginde, laktuloz cozeltisi grubu ve PEG grubu
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir (olabilirlik
orani=7,38, p=0,025). Laktuloz c¢ozeltisi grubunda bulunan
hastalarda, PEG grubuna kiyasla ilaca bagl rahatsizliklar daha
az ve daha hafif siddettedir.

BT-E ince barsak patolojilerinin degerlendirilmesinde yaygin
kullanilan, tanisal dogrulugu yiiksek, kolay uygulanabilir bir
inceleme teknigidir. BT-E incelemesinin basarisi ince barsak
anslarinin distansiyonuna baghdir (12). Bu nedenle, ince barsak
anslarinda uygun distansiyonu saglayacak, hastalar tarafindan
iyi tolere edilen, kolay ulasilabilir ve yan etkisi az oral kontrast
maddenin belirlenmesi 6nem kazanmistir. Bu c¢alismada,
sozli edilen ozelliklere sahip notral oral kontrast maddenin
belirlenmesi icin laktuloz cozeltisi ve PEG kiyaslanmistir. BT-E
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Sekil 3a, b: Grafikte maksimum (a) ve minimum (b) jejunum caplarinda
laktuloz ¢ozeltisi ve polietilen glikol gruplari arasinda istatistiksel anlamli
fark izlenmiyor.

93



Onay Colak ve Bakir. Bilgisayarli Tomografi Enterografisinde Notr Oral Kontrast Malzemesi Se¢imi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(1):90-96

10,00

T X

8007

6,007

iLEOMin

4,007

2,00

0,007

ilacgr

40,001
51

43
kil
-

30,00

iLEOMAKS

20,00

10,00

b

ilacgr

Sekil 4a, b: Grafikte maksimum (a) ve minimum (b) ileum caplarinda
laktuloz ¢ozeltisi ve polietilen glikol gruplari arasinda istatistiksel anlamli
fark izlenmiyor.

cekiminde, notral oral kontrast madde olarak laktuloz cozeltisi
kullanilmasi hastalar tarafindan daha iyi tolere edilmekte,
laktuloz cozeltisiyle duodenum segmentlerinde daha iyi barsak
distansiyonu saglanmaktadir.

BT-Eincelemelerinde kullanilan notral oral kontrast maddeleri
karsilastiran cok sayida calisma bulunmaktadir. Notral oral
kontrast madde olarak siit kullaniminin, su kullanimindan daha
iyi sonuc verdigi gosterilmistir (7). Su tek basina kullanildiginda
hizl bir sekilde yeniden emilmesi nedeniyle ince barsaklarda
yetersiz distansiyona neden olmaktadir. Buna ek olarak, D'lppolito
ve ark. (6) PEG'nin su ve siit ile karsilastirildiginda ince barsak
distansiyonunu ¢ok daha iyi sagladigini ancak hasta toleransinin
su ve sitle kiyaslandiginda diisiik oldugunu gostermistir. Ayrica,
laktuloz c¢ozeltisinin ve mannitolun, BT-E incelemesinde nétral
oral kontrast madde olarak kullaniminin su ve siite kiyasla
daha basarili ince barsak distansiyonuyla birlikte oldugu ortaya
koyulmustur (8). Leduc ve ark. (9) ise su, metilmusil, PEG ve
laktuloz iceren bilesikleri karsilastirdiklari bir calismada laktuloz
cozeltisinin diger tiim oral kontrast maddelere kiyasla ince barsak
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distansiyonunda daha ustiin oldugunu iddia etmistir. Ancak, bu
calismada ince barsak anslari anatomik segmentlere ayrilmadan
incelenmis olup batin 4 kadrana boliinerek degerlendirme
gerceklestirilmistir. Her bir kadran icin ince barsak anslarinin
en genis oldugu cap Ol¢limis daha sonra olcllen caplar 2
cm'nin Ustli ve alti olarak derecelendirilmis, cok varyasyonlu
analiz gerceklestirilmistir. Genel ince barsak distansiyonu ise 4
kadrandan yapilan dlciimlerin toplanmasiyla degerlendirilmistir.
Bizim calismamizda ince barsak anslari anatomik olarak
gruplandinimistir. ince barsak patolojileri duodenum, jejunum
ve ileum gibi anatomik segmentlerin bazilarini daha c¢ok
etkileme egilimi gostermektedir. ince barsak hastaliklarinin
siniflamasi batin kadranlarindan daha ¢ok anatomik ince barsak
segmentleri géz ©nilinde bulundurularak yapiimaktadir. Bu
nedenle, ince barsak distansiyonunun anatomik segmentlere
ayrilarak  degerlendirilmesinin ~ daha  dogru  oldugunu
diistinmekteyiz. Calismamizda, laktuloz cozeltisi ve PEG ince
barsak distansiyonu yoniinden karsilastiriimis, jejunum ve ileum
distansiyonu icin her iki ndtral oral kontrast madde arasinda ince
barsak anslarinin maksimum ve minumum c¢aplari g6z 6niinde
bulunduruldugunda istatistiksel anlamh fark bulunmamistir.
Subjektif degerlendirmede, ince barsak anslarinin genel
distansiyon dereceleri de her iki notral oral kontrast madde icin
benzerdir. Bizim verilerimize gore, duodenum segmentleri icin
laktuloz c¢dzeltisi, PEG ile kiyaslandiginda daha iyi ince barsak
distansiyonuna sebep olmaktadir. Leduc ve ark. (9) calismasinda
duodenum segmentleri incelenmemistir. Calismamiz, duodenum
segmentlerinde laktuloz cozeltisinin PEG'den daha basarili
sonuclar verdigini gosteren ilk calismadir.

Duodenum patolojilerinin degerlendirilmesinde ilk tercih
edilen inceleme yontemi video endoskopidir. Bununla birlikte,
duodenal malrotasyon, divertikiil, intususepsiyon, duodenit,
Crohn hastaligr ve c¢dlyak hastalik gibi enflamatuvar barsak
hastaliklarinin duodenum tutulumu ve duodenal tiimérlerin
saptanmasinda ve endoluminal, mural, ve ekstramural
hastalik uzaniminin degerlendirilmesinde kesitsel enterografi
incelemeleri basarili sonuclar ortaya koymustur (13). Luminal
ve ekstraluminal ince barsak patolojilerinin saptanmasinda BT-E
ve MR-E benzer tanisal dogruluga sahiptir (14). Farkli notral
oral kontrast maddelerin karsilastirildigi BT-E c¢alismalarinda
duodenumsegmentleriicin iyi distansiyon olusturan oral kontrast
madde az sayida calismada arastirimistir. Bu calismalardan
birinde Evrimler ve ark. (15) laktuloz c¢6zeltisi ile hidroksipropil-
metilseliiloz, laktuloz, ke¢i boynuzu ve sorbitolu su ile karistirarak
kendi olusturduklari oral kontrast maddeyi kiyaslamis duodenum
segmentlerinde barsak distansiyonu ydniinden fark olmadigini,
ileal barsak anslarinda ise kendi olusturduklari co6zeltinin
daha iyi dereceli ince barsak distansiyonuna sebep oldugunu
gostermistir. Bu calismada, duodenum segmentleri icin laktuloz
cozeltisinin  PEG'ye kiyasla daha iyi barsak distansiyonu
olusturdugunu ortaya koyduk. Duodenal patolojilerin mural
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ve ekstramural yonden degerlendirilmesinde endikasyonu olan
BT-E incelemesi icin nétral oral kontrast madde olarak laktuloz
cozeltisini onermekteyiz.

BT-E incelemesinde optimum ince barsak distansiyonu igin
kullanilan nétral oral kontrast maddenin onerilen hacimde
tlketilebiliyor olmasi gerekmektedir. Bu noktada, hasta toleransi
onem kazanmaktadir. Oral kontrast maddenin tadi, icilmesi
gereken miktar, icimi sirasinda bulanti, kusma gibi bulgulara
sebep olup olmadigi hasta toleransini etkiler. Laktuloz cozeltisi
ve PEG her ikisi de sistemik dolasima katiimadiklari icin sistemik
yan etkileri olmayan, kronik konstiipasyon tedavisinde kullanilan
ilaclardir. Bu iki ilacin etkinligini ve yan etkilerini kiyaslayan
calismalar PEG'in kronik konstiipasyon tedavisinde laktuloz
cozeltisinden daha etkin oldugunu ve yan etkilerinin daha az
oldugunu ortaya koymaktadir (16,17). Bununla birlikte, BT-E
incelemesi icin hasta toleransi acisindan bu iki ilaci karsilastiran
calisma bulunmamaktadir. Leduc ve ark. (9) laktuloz ¢ozeltisi ve
PEG'nin BT-E incelemesi icin ince barsak distansiyonu yoniinden
karsilastinldigi daha 6nce yayinlanan bir calismalarinda hasta
toleransiyla ilgili gozlemsel verilerini tartismis PEG'nin hastalar
tarafindan daha zor tolere edildigini savunmustur. Ancak,
bu calismada hastalar oral kontrast madde toleransiyla ilgili
sorgulanmamis olup s6zi edilen bulgular yazarlarin gézleme
dayah fikirleridir. Calismamizin bulgulari laktuloz cozeltisinin
PEG'ye kiyasla daha az hastada rahatsizlik hissine sebep
oldugunu ve laktuloz c¢ozeltisi tiiketimi sirasinda ortaya cikan
rahatsizliklarin PEG ile kiyaslandiginda daha hafif oldugunu
ortaya koymustur. Bu bulgular, Leduc ve ark. (9) gozlemleriyle
uyumludur. Ayrica, BT-E 6ncesi iyi bir ince barsak distansiyonuna
ulasmak icin PEG'den 2000 mlL icilmesi gerekirken laktuloz
cozeltisinin 1500 ml'si yeterli olmustur. Laktuloz cozeltisinin
daha dislik hacimlerinin yeterli olmasi bir baska avantajidir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin en dnemli sinirlamasi retrospektif tasarlanmig
olmasidir.  Calismamizda BT-E cekiminden hemen sonra
gerceklestirilen ankette hastalarin ictigi oral kontrast madde
miktari ve tuketim sireleri sorgulanmis olup tarife uymayan
hastalar inceleme disi birakilmistir. Bu sayede calismaya dahil
edilen hastalarda standart saglanmistir. Ancak, inceleme icin
yeterli miktarda ve Onerilen siirede oral kontrast madde icemeyen
hastalarin calisma disi birakilmasi ayni zamanda hastalarin
rastgele olmasini engellemis olabilir. Hasta toleransinin
degerlendirildigi  calismamizda incelemeyi tarife uygun
tamamlayamayan hatalarin calisma disinda kalmalari olumsuz
bir durumdur. Bununla birlikte, ¢calismayr tamamlayamayan
hasta sayisi PEG grubunda 7, laktuloz ¢ozeltisi grubunda 2 olup
bu veri bu calismanin 6nemli sonugclarindan biri olan laktuloz
cozeltisinin daha iyi tolere edildigi bilgisini desteklemektedir.
Hasta sayisinin gorece az olmasi da bu calismanin bir baska
kisithhgidir.  Ancak, gdrece az hasta sayilarina ragmen

calismamizda istatistiksel anlaml bulgular ve énemli sonuclar
ortaya koyulmustur.

Laktuloz cozeltisi, BT-E incelemesi icin notral oral kontrast
madde olarak hastalar tarafindan daha iyi tolere edilmektedir.
Ayrica, laktuloz c¢ozeltisi BT-E incelemesinde duodenum
segmentlerinde daha iyi dereceli distansiyon saglanmaktadir.
Biz bu ¢alismanin bulgulari isiginda, BT-E incelemesi 6zellikle de
duodenal patolojilerin arastirilmasina yonelik gerceklestiriliyorsa

notral oral kontrast madde olarak laktuloz c¢ozeltisinin
kullanilmasini 6neriyoruz.
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Amac: Bu calismada amacimiz yorucu egzersizin karaciger rejenerasyonu lizerine etkisini parsiyel hepatektomi yapilan bir hayvan modeli lizerinde
incelemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya agirliklari 225-275 g olan 24 Wistar albino sican dahil edildi. Deney grubuna (n=12) %70 hepatektomiden sonra iki
defa yorucu egzersiz yaptirilirken; kontrol grubuna (n=12) herhangi bir egzersiz yaptirilmadi. Ardindan deneklerin hepsinde parsiyel hepatektominin
72 saat sonrasinda remnant karacigerin rezeksiyonu gerceklestirildi. Gruplar rejenerasyon indeksi, histopatolojik incelemede gozlenen rejeneratif
degisiklikler, Ki-67 boyanma yogunluklari ve mitoz sayisi agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar, parsiyel hepatektomi ile elde edilen &rneklerde yapilan incelemede rejeneratif degisiklikler benzer bulundu. Ki-67 boyanma
yogunlugu ve mitoz sayilari yéniinden de gruplar arasinda anlamh farkhlk saptanmadi. Egzersiz sonrasinda sicanlarin rejenerasyon indeksleri deney
grubunda 1,93+0,34; kontrol grubunda ise 2,42+0,21 olarak hesaplandi (p=0,001). Gruplar arasinda total hepatektomi sonrasinda 6lciilen rejeneratif
degisiklik puanlari (p=0,842) ve Ki-67 boyanma yogunluklari (p=0,200) bakimindan istatistiksel fark saptanmadi. Ancak mitoz sayilari, kontrol
grubuna gdre deney grubunda daha distik olarak hesaplandi (11,5'e karsi 26,0; p=0,010).

Sonug: Bu sonuglar isiginda yorucu egzersizin modelinde olusturulan karaciger rejenerasyonu hizini mitoz sayisi ve kiitle artisi parametreleri
bakimindan olumsuz etkiledigi, rejeneratif degisiklikler ve Ki-67 boyamasi bakimindan ise anlamli olarak etkilemedigi belirlendi. Konuyla ilgili daha
detayh plazma incelemeleri ve immiinohistokimyasal analizler yapilarak daha nesnel ve daha genis kapsamli ve keskin sonuglar saglamak igin ve
farkl egzersiz yontemleriyle egzersizin etkilerini ortaya koymak igin konuyla ilgili daha ileri arastirmalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Karaciger, Rejenerasyon

Abstract

Objectives: To investigate the results of exhaustive exercise on hepatocyte hyperplasia in an animal experiment consisting of partial hepatectomy.
Materials and Methods: The experimental study was conducted with 24 Wistar Albino rats weighing between 225 and 275. Whereas exhaustive
exercise was performed twice after 70% hepatectomy in the experimental group (n=12); the control group (n=12) did not perform an exercise. Then,
rats underwent total hepatectomy 72 hours after partial hepatectomy. Groups were compared in terms of regeneration index, regenerative changes
in hepatocytes, mitosis, and Ki-67 staining levels.

Results: The groups were similar at baseline (at the time of 70% liver resection) regarding regenerative changes, mitosis count, and Ki-67.
Regeneration index after exercise were 2.02+0.40 in the experimental group; and 2.42+0.21 in the control group (p=0.007). There was no difference
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between the groups in terms of regenerative scores (p=0.842) and Ki-67 staining (p=0.200) measured after total hepatectomy. However, mitosis was
lower in the experimental group than the control group (11.5 vs. 26.0; p=0.010).

Conclusion: It was showed that effect of exhaustive exercise on liver regeneration is negative according to mitosis count and liver mass increase but
did not affect histologic changes of regeneration and Ki-67 staining. Blood tests and detailed immunohistochemical studies may reveal mechanisms
of effect of exercise on liver cell hyperplasia and its potential clinical benefits.

Key Words: Exercise, Liver, Regeneration

Karaciger, detoksifikasyon, bilirubin ekskresyonu, kan
sekerinin diizenlenmesi, glikojen sentezi, pthtilasma faktorlerinin
ve albliminin de icinde oldugu bircok proteinin sentezi gibi farkh
islevlerin gerceklestirildigi ayni zamanda bu islevlerin birbiriyle
baglantisinin da saglandi§i viicudun en biyiik organdir (1,2).
Ancak karacigerin fonksiyonel hacminin eksilmelerle sonuclanan
klinik tablolar vardir. Bu tablolar arasinda fulminan hepatitler,
karaciger rezeksiyon ve zehirlenmeler sayilabilir (3). Canli vericili
karaciger naklinin hemen sonrasinda da hem alicida hem de
vericide tam bir karaciger yoktur. Saglikli bir bireyde karacigerin
fonksiyonel kapasitesini dusliren bu durumlardan sonra
karaciger eski hacmine yakin biytiklikte ve eski fonksiyonu
dlizeyinde viicut ihtiyaglarini karsilamak icin hacmini artirir (4).
S6z konusu hacim artisi karacigerdeki hiicrelerin bollinmesiyle
gerceklesir (1). Giinlimiizde karaciger yetmezliginde karaciger
fonksiyonlarinin kronik olarak yerini alacak hemodiyaliz benzeri
bir cihaz yoktur ve dekompanze karaciger yetmezliginin tek
kalici tedavisi karaciger naklidir. Gelisen anestezi teknikleri
ve hemodinaminin invaziv monitdrizasyonu, gelisen cerrahi
enstriimanlar, karaciger cerrahisi alaninda gelismis deneyim
ve bilgi birikimi gliniimiizde major ve radikal karaciger
rezeksiyonlarinin yapilabilmesini miimkin kilmistir. Fakat, bu
durumlarda da rezidii karaciger dokusunun yeterli fonksiyon
gGsterememesi s6z konusu olabilmektedir (4,5).

insanlarda  fonksiyonel karaciger kiitlesinin ~eksilmesi
sonrasinda karacigerin rejenerasyon yetisi uzun zamandir
bilinmektedir. Karaciger fonksiyonlarini akut veya kronik siirecte
bozanyukarida siralanan klinik durumlar karaciger rejenerasyonu
ile ilgili olarak arastirmacilarin ilgisini artirmistir. Glintimuzde,
agirhkla kabul goren bakis agisi karacigerin rejenerasyonunun
bircok farkli odaktan tetiklenen karmasik bir strec oldugudur.
Rejenerasyonla ilgili surecler molekiler ve hiicresel seviyede
kismen ortaya konmustur. Bu siireclerin icerisinde oncelikle
Donustiirticti biytime faktori  (TGF), interlokin-6  (IL-6),
Epidermal biyiime faktorii (EGF), Hepatosit biyiime faktorii
(HGF) ve tiimor nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinlerin ve biyiime
faktorlerinin etkisi g6zlenmistir (4).

Karaciger rejenerasyonu Ulzerinde cesitli hormon ve ilaglarin
etkisi incelenmistir (6,7). Ancak karaciger rejenerasyonu
lizerinde, tibbi acidan da cesitli faydalari gosterilen egzersizin
etkisini inceleyen calisma sayisi azdir. Akut ya da surekli egzersiz
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sonucunda dokularda ve kanda diizeyleri artan mediatorler
arasinda karaciger rejenerasyonuna da etkili oldugu gdosterilmis
olanlari mevcuttur (1). Bu iliski potansiyel olarak karacigerin
rejenerasyonu egzersizin lizerinde olumlu etkileri olabilecegini
duslindurir. Fakat rejenerasyona olumsuz etkisi olabilecek
ve bilinmeyen ve egzersizle artan diger faktorlerin egzersizin
net etkisini rejenerasyon hizini disiirme veya rejenerasyonu
durma noktasina getirmesi de olasi bir senaryodur. Bu deneysel
calismada egzerizin karaciger rejenerasyonu tizerinde potansiyel
etkilerini belirlemeyi hedefledik. Bunun icin kontrolll bir sican
deneyinde hipotezimizi test ettik.

Gerec ve Yontem

Calisma, Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu onayr alindiktan sonra (karar numarasi: 2010-
99-358) Ankara Universitesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Laboratuvari'nda gerceklestirildi. Calismada viicut agirliklan
215-275 gram arasinda degisen 25 adet Wistar Albino soyuna
ait erkek sican kullanildi. Cerrahi islem, anestezi uygulamasi ve
hayvan bakim yontemleri Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu yonergesi ve Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi
ve Kullanimi Kilavuzu prensiplerine uygun olarak gerceklestirildi.

Calisma Gruplar

Hipotezin test edilmesi amaciyla bir sican deney modeli
secildi ve sicanlardan biri pilot deney maksadiyla kullanildi.
Bu denege %70 hepatektomi yapildi ve takip eden iki glinde
yorucu egzersiz yaptirildi. %70 hepatektomiden 3 giin sonra
tamamlayici hepatektomi gercgeklestirildi. Boylelikle pilot deney
yoluyla arastirmacilar hepatektomi deney modeli deneyimlerini,
fiziki imkanlarin sinirlarini, sicanin fiziki ve davranissal olarak
deneylere ve kosu bandina uyumunu goézlemlediler. Ardindan,
sicanlar her grupta 12 sican olacak sekilde rastgele iki gruba
ayrildi:

- Deney grubundaki 12 denege: %70 karaciger rezeksiyonu
yapildi ve postoperatif 24. ve 48. saatlerde yorucu egzersiz
yaptirildi.

Egzersizleri takip eden glinde yani postoperatif 72. saatte
tamamlayici karaciger rezeksiyonu yapildi.

- Kontrol grubundaki 12 denege ise %70 karaciger
rezeksiyonunu takiben dogrudan postoperatif 72. saatte
tamamlayici karaciger rezeksiyonu yapildi.
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Deneklerin Bakimi

Sicanlar ¢alisma silresince 12 saat aydinhk/karanhk
periyotlarinda, 21°C oda sicakliginda ve 30x40x70 santimetre
boyutlarindaki kafeslerde; kafeslerin her birinde en fazla alti
sican barinacak sekilde yerlestirildi ve beslenmelerinde standart
sican yemi ile icme suyu kullanildi.

Anestezi islemi ve Cerrahi Prosediir

Peroperatif analjezi 20 mg/kg petidin hidrokloriirin
(Aldolan®, Liba Laboratuvarlari, Tiirkiye) ameliyattan hemen
once deneklerin deri altina uygulanmasiyla saglandi. Operasyon
anestezi icin 20 mg/kg xylasine (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) ile 80
mg/kg ketamin (Ketalar®, Pfizer Ltd., UK) ile karisimi deneklere
intraperitoneal olarak uygulandi. Sicanlarin ameliyatlarindan
sonra, agrisiz egzersiz yapabilmeleri ve yapacaklari egzersizlere
uyumlarini saglamak amaciyla parsiyel ve tamamlayici karaciger
rezeksiyonu arasindaki 3 giinliik arada sicanlarin icme sularina
7,5 mg/kg/giin dozda ibuprofen (ibufen®, Abbott ilac, Tiirkiye)
katildi.

Cerrahi Teknik

Sicanlara %70 karaciger rezeksiyonu icin tarif edilen
anestezinin etkisi gozlendikten sonra karin killari alindi ve %10
povidon iyodiir (Batticon®, Adeka, Tiirkiye) ile cilt antisepsisi
yapildi. Denekler ameliyat tablasina supin pozisyonda tespit
edilerek delikli steril kumagla ortiildi. Alti cm'lik orta hat kesisi
bisturi ile yapilarak deri ve linea alba kesilerek karin bosluguna
ulasildi. Diyafragma, kaudat lob ve mideden karacigerin sol
lateral lobu ile median lobu serbestlendi. Bu iki lobun ortak
pedikiilii bir adet 4/0 ipek baglama ile baglanarak ve baglamanin
hemen distalinin divizyonuyla bu iki lob cikartildi ve ardindan
tartildi (8). Varsa aktif kanamalar durduruldu ve kanama
acisindan kontroller yapildi. Deri ve linea alba ayr ayr olarak
3/0 ipek strekli dikis kullanilarak onarildi ve ameliyat bitirildi.

Total hepatektomiler ya da diger bir deyisle tamamlayici
karaciger rezeksiyonlari %70 karaciger rezeksiyonunun 72 saat
sonrasinda ilk cerrahi islem ile ayni analjezi, anestezi ve hijyen
sartlarinda gerceklestirildi. Onceki operasyonun dikisleri alindi
ve yine orta hattan karin bosluguna girildi. Rezidu karaciger
loblari 6n ve arka kaudat loblar ile Tst ve alt sag lob idi. Rezidii
karaciger kutlesi makas yardimiyla mide, diyafram ve dalaktan
ayrildi. Karaciger pedikiili 4/0 ipek iple baglanarak karaciger
tarafi kesildi. Loblar anterio traksiyon altinda vena kavadan
kesilerek ayrildi. Karin disina ¢ikarilip tartildi.

Ameliyatlar saat 10:00 ile 14:00 arasinda gerceklestirildi.
Egzersiz Protokolii

Deney protokoliindeki yorucu egzersiz modeli Gandra ve
ark!nin (9) daha 6nceki galismasindan alintilanarak uygulandi.
Sicanlar, sican deneyleri icin tasarlanmis dort kulvardan olusan
kosu bandi iizerinde (Sican kosu bandi, Ankara Universitesi

Mihendislik Fakiiltesi Doner Sermaye i§letmesi, Tiirkiye) %10
egimde bandin hizi asamali olarak artirilarak 6nce 5 dakika 5 m/
dk hizda, sonrasinda 5 dakika 10 m/dk hizda, takiben 5 dakika
15 m/dk hizda, ardindan 35 dakika 20 m/dk hizda ve bundan
sonra da her dakika 1 m/dk artan hizlarda yoruluncaya kadar
kosturuldular. Deney grubundaki sicanlara %70 karaciger
rezeksiyonunun ertesi giinii ve 48 saat sonra olmak lizere iki
kez yukarida tarif edilen sekilde yorucu egzersiz yaptirildi.
Egzersizler 10:00 - 14:00 saatleri arasinda yaptirildi.

Sicanlarin  kosmasini tesvik maksadiyla kosu bandinin
gerisinde kalan alana disiik voltajl elektrik verildi. Yorulma,
deneklerin dakikada bes kez kosu bandina yetisemeyip geri
alana dismesi ile belirlendi.

Sakrifikasyon

Denekler, tamamlayici karaciger rezeksiyonu sonrasinda
anestezi altinda iken intraabdominal biiylik damarlari kesilerek
ve kanatilarak sakrifiye edildi.

Olciimler ve Patolojik Degerlendirme

Deneklerin agirliklari ameliyatlar 6ncesinde olciildi. %70
karaciger rezeksiyonu materyallerinin agirliklari oranlanarak
ayni karacigerin birakilan kisminin agirli§gi yaklasik olarak
hesaplandi (KKpost_hep=KKpar5/70x30). Elde edilen sayr viicut
agirhgma boliinerek %70 karaciger rezeksiyonu sonrasinda
her gram viicut agirhgina diisen karaciger kutlesi her sican
icin hesaplandi (Parsiyel indeksi:KKpost_hep/VA”k). Buna ilave
olarak tamamlayici hepatektomi sonrasinda cikan hepatektomi
spesimenleri de deneklerin vicut agirliklarina béliindii. Boylece
rejenerasyon sonrasinda gram viicut agirligina diisen karaciger
kiitlesi her sican igin hesaplandi (Total indeksi=KK__/VA_ ).
Ayrica her sican icin total indeksi parsiyel indeksine boliindi ve
agirhga gore diizeltilmis rejenerasyon indeksi hesaplandi (10).

KKpost—hep= %70 parsiyel hepatektomi sonrasi tahmini kalan
karaciger kitlesi; KKpm=parsiyeI hepatektomi ile cikarilan
karaciger kiitlesi; VA, =0%70 parsiyel hepatektomi sonrasi 6l¢ilen
sican agirhgi; KK _=total (tamamlayici) hepatektomi sonras
rejenere olan karaciger volimi; VA_ =total (tamamlayici)

hepatektomi dncesi 6lciilen sican agirligi.

%70 karaciger rezeksiyonu ve tamamlayici karaciger
rezeksiyonu spesimenleri ameliyatlardan hemen sonra %710
formol icine kondu. Ki-67 ve hematoksilen-eosin ile boyamalar
yapildi. Istk  mikroskobu altinda mitoz sayilari belirlendi.
Hepatositlerdeki mitoz sayisi belirlenmesi mitozlarin biylik
blyltmede (400x) on tane alanda sayilmasiyla belirlendi (11).
Istk mikroskobunda proliferasyona ait hiicre niikleuslarinda
bliyime ile nukleol belirginlesmesi gibi hiicresel seviyede
degisiklikler de gozlemlendi ve O ile 4 arasinda puanlar
verildi (12). Puanlama; rejeneratif farklilik olmamasi 0 puan,
hepatositlerin %25'inden azinda rejeneratif farkhlik olmasi 1
puan, hepatositlerin %25-50'sinde rejeneratif farklilik olmasi 2
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puan, hepatositlerin %50-75'inde rejeneratif degisiklik olmasi 3
puan ve hepatositlerin %75'inden fazlasinda rejeneratif farklilik
olmasi 4 puan olacak sekilde yapildi.

Hiicre bollinmesine bagl rejenerasyon gerceklesmesi
nedeniyle proliferasyon  hizlarinin ~ imminohistokimyasal
boyamalarla incelenmesi planlandi. Ki-67 boyanma siddeti
proliferasyonda dlciit olarak belirlendi. immiinohistokimyasal
incelemede hepatektomi piyeslerinde mikroskobun 400 kat
blyltmesinde rastlantisal olarak secilmis, Ki-67 ile boyanmis
hiicreler bilylik damar veya kanal yapisi icermeyen 10 alanda
sayildi. Yliz hepatosit basina diisen Ki-67 pozitif hiicreler tiim
materyallerde hesaplandi (13).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi ve degiskenlerin arasindaki iliskilerin
incelenmesinde SPSS versiyon 15.0 (Statistical Package for the
Social Sciences Inc., Chicago, IL) istatistik programi kullanildi.
Elde edilen rejenerasyon indeks puanlarinin yani sira hem
parsiyel hepatektomi hem de total hepatektomi sirasinda elde
edilen rejeneratif degisiklik puanlari, Ki-67 boyanma miktarlari
ve mitoz sayilari gruplar arasinda karsilastirilarak incelendi.
Gruplar arasi karsilastirmalarda Student's t-testi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Parametrik veriler, ortalama +
standart sapma, non parametrik veriler ise ortanca (minimum-
maksimum) seklinde sunulurken; kategorik veriler yiizde olarak
sunuldu. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Deney ve kontrol grubundaki sicanlar calismanin basinda
agirliklan ol¢lldi. Deney grubunun ortalama viicut kitlesi
238,75+18,46 g hesaplanirken; kontrol grubunun ortalama

viicut kiitlesi 24583+14,44 g bulundu. Gruplar arasinda
ortalama vicut kiitleleri acisindan anlamli fark olmadigi
belirlendi. (p=0,306). Deney grubuna dahil edilen sicanlar kosu
bandinda her egzersizde ortalama olarak 54 dakika 22 saniye
(24-62 dakika) kosabildiler.

ik olarak hepatektominin rejenerasyon iizerine yarattigi
degisikligi ortaya koymak icin parsiyel hepatektomi materyali
ile total hepatektomi materyallerindeki dlctimler karsilastirildi.
Hem deney grubunda hem de kontrol grubunda rejeneratif
hiicresel degisiklik duizeyleri, Ki-67 boyanma miktarlari ve mitoz
sayilari beklenildigi lizere istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide
artmis olarak gozlendi. Yani iki grupta da parsiyel hepatektomi
sonrasinda belirgin diizeyde bir rejenerasyon mevcut idi.

%70 parsiyel hepatektomi sonrasinda deney grubunda
gram vicut agirhgina disen karaciger agirhgr yani parsiyel
indeksi 0,015 g karaciger/g viicut agirhgi (0,011-0,022) olarak
olculirken; bu deger kontrol grubunda 0,014 g karaciger/g
viicut agirhgr (0,012-0,017) olarak hesaplandi (p=0,898).
Total hepatektomi sonrasi dl¢lilen gram viicut agirhgi basina
disen karaciger agirligi yani total indeksi deney grubunda
0,029 g karaciger/g viicut agirh§r (0,022-0,034) bulunurken;
kontrol grubunda 0,034 g karaciger/g vicut agirhigr (0,031-
0,038) bulundu (p=0,652). Hem parsiyel hepatektomi sirasinda
hem de total hepatektomi sirasinda hesaplanan indeksler
acisindan gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi. Karaciger
agirhigia gore hesaplanan rejenerasyon indeksinin ortalamasi
1,93+0,34 olarak deney gurubunda gozlendi. Kontrol grubunun
rejenerasyon indeksi deney grubuna gdre istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yiiksek idi (2,42+0,21) (p=0,001) (Tablo 1).

Histokimyasal incelemede hepatositlerdeki rejeneratif
farkhliklar incelendiginde deney ve kontrol gruplarindan elde

Tablo 1: Sicanlarin parsiyel hepatektomi sonrasi rejenerasyon diizeylerinin degerlendirilmesi

Olciimler Deney grubu
Viicut kiitlesi (ilk), g 238,75+18,46
Parsiyel indeksi* ?6(,)011ﬁ 0022)
Total indeksi* (0.022-0034)
Rejenerasyon indeksi 1,93+0,34
Parsiyel hepatektomi

Rejenerasyon puani (0-4) 0 (0-2)

Mitoz sayisi 0 (0-1)

Ki-67 orani 9%0,5 (0-3)
Total hepatektomi

Rejenerasyon puani (0-4) 2 (1-3)

Mitoz sayisi 11,5 (5-27)

Ki-67 orani 928,5 (0,5-60)

*gram viicut kiitlesi basina diisen karaciger kutlesi

100

Kontrol grubu p
245,83+14,44 0,306
0,014

(0,012-0,017) 0,898
0,034

(0,031-0,038) 0,652
2,42+0,21 0,001
0(0-2) 0,671
0,5 (0-2) 0,078
%0,5 (0-1) 0,326
21 0,842
26,0 (8-42) 0,010
%39 (30-50) 0,200
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edilen %70 hepatektomi materyallerinin ortanca rejenerasyon
puanlari sirayla 0 (0-2) ile 0 (0-2) olarak hesaplandi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmadigi gériildii (p=0,671).
Ayniincelemede deney ve kontrol gruplarinin total (tamamlayici)
hepatektomi materyallerindeki ortanca rejenerasyon puanlari
sirasiyla benzer sekilde 2 (1-3) ve 2 (1-3) olarak hesaplandi
ve degerler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(p=0,842).

Gruplar ayrica eozin ve hematoksilen ile boyali preparatlarda
mitoz sayilari acisindan stk mikroskobu ile degerlendirildi.
Deney ve kontrol gruplarinin %70 hepatektomi materyallerinde
gozlemlenen mitoz miktarlari arasinda istatistiksel acidan anlamli
fark goriilmedi (p=0,078). Total hepatektomi materyallerindeki
mitoz sayilari ise kontrol grubunda 11,5 (5-27), deney grubunda
26 (8-42) olarak hesaplandi ve kontrol grubundaki mitoz
sayisinin deney grubundakine gore istatistiksel olarak belirgin
olctide fazla oldugu goriildi (p=0,010).

immiinohistokimyasal incelemede Ki-67 ile boyanmaya
gore; deney grubundaki parsiyel hepatektomi materyalinin Ki-
67 boyanma yiizdesi %0,5 (0-3) olurken; kontrol grubundaki
Ki-67 boyanma ylzdesi %0,5 (0-1) oldu. Total hepatektomi
materyallerinin Ki-67 boyanma yiizdeleri karsilastinldiginda ise
deney grubunun boyanma orani %28,5 (0,5-60) iken; kontrol
grubunun Ki-67 boyanma orani %39 (30-50) bulundu. Sonug
olarak hem parsiyel hepatektomi materyali hem de total
hepatektomi materyallerinden elde edilen Ki-67 degerleri
baglaminda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(sirasiyla; p=0,326 ve p=0,200) (Sekil 1).

insan bedeninde rejenerasyon kapasitesine sahip tek organ
karacigerdir (2). Esasen, rezeke edilmis bir karaciger lobu tekrar
olusmamaktadir. Fakat remnant lobun hiperplazisi sayesinde
organizmaya yeterli olacak kadar fonksiyonel hacmi yeniden
kazanir (14).

Diger dokularda goriilen onarimda, cikarilan

"'s'- .l-

dokunun vyerini orijinal dokudan farkl olarak fibrozis dokusu
ile tamamlarken kaybolan islevsel hacim ise orijinal dokuya
ait olan hcre tipiyle yerine konur ve mikromimari de korunur
(15). Karacigerde fonksiyonel parankim kaybi farkli sekilde
ortaya cikabilir. Bu nedenlerin basinda cerrahi rezeksiyon, viral
enfeksiyon, metabolik hastalik, toksik etkenler veya vaskiiler
nedenler olabilmektedir.

Karacigerin rejenerasyon ozelligini deneysel olarak ilk
kez Higgins ve ark. (8) 1931 yilinda gdstermistir. Glinimiizde
de sicanlarda karacigerin %70'i glvenli bir sekilde benzer
tekniklerle cikarilabilmektedir (8). Rejenerasyon siireci sitokinler,
bliyime faktorleri ve metabolik yolaklarin birbirleriyle cok
iliskili oldugu komplike bir stirectir (1,5). Moolten ve Bucher (16)
dolasimda hepatektomi sonrasi rejenerasyonu artiran buylime
faktorleri bulundugunu ilk kez hepatektomi geciren sicanlar ile
normal karacigerli sicanlarin dolagimlarini birlestirerek normal
karacigerde hepatosit replikasyonunu oldugunu bildirmislerdir.
Rejenerasyon siireci parankimal kayip sonrasi dakikalar igcinde
baslayip sicanlarda glinlerce, insanlarda ise aylarca stirmektedir.
Taub (1), 2000'li yillarin basinda yayinladigi bir makalede
karacigerin proliferatif yanitini gésteren NF-xB, STAT3 ve AP1
gibi 0zel transkripsiyon faktorlerinin parsiyel hepatektomi
sonrasi kalan dokuda dakikalar icinde aktiflestigini bildirmis;
ayrica bliylime faktorlerinden HGF, EGF ve TGF ile sitokinlerden
IL-6 ve TNF-a'nin rejenerasyon siireci icin gerekli oldugunu
soylemistir.

Giliniimiizde mevcut calismalarla, bircok ilag, hormon
veya deneysel driinlin karaciger rejenerasyonu (izerine etkisi
incelenmistir ve incelenmeye de devam edecektir (6,7). Ancak
karacigerdeki yag asidi oksidasyonunu arttiran, yag asidi
sentezini azaltan, mitokondriyal ve hepatoseliiler hasari 6nleyen
egzersizin karaciger rejenerasyonu tzerine etkisini inceleyen
cahismalar sinirhidir (17).

Egzersizle birlikte plazmada adrenalin, prolaktin, bliyime
hormonu ve kortizol ylkselmesi gerceklesecedi gibi plazmada
enflamatuvar belirtecler de yiikselmektedir (18,19). Ek olarak
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Sekil 1: Hepatositlerde g6zlenen belirgin mitotik aktivite artisi (Hematoksilen Eozin, x200) (A), hepatositlerde niikleer biiyiime ve belirgin niikleol ile
karakterli rejeneratif degisiklikler (B) (Hematoksilen Eozin, x200), Ki-67 immiinhistokimya boyasi ile hepatositlerde yaygin niikleer boyanma (Ki-67,

x200) (C)
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kas kasilmalari hiicresel diizeyde immiin degisimlere de vyol
acmaktadir (20). iskelet kasinin calismasiyla IL-6 salgiladig
gosterilmis olup bu IL-6 artisi, egzersiz yogunlugu ile yakindan
baglantilidir (19-21). Ayrica yorucu egzersizlerin IL-8 artisina
da yol actigi gosterilmistir (18,22). Czarkowska-Paczek ve ark.
(23), gonilli insanlar Gzerinde yaptiklar 6lclimlerde yorucu
egzersizin hemen sonrasinda plazmadaki TGFp31, VEGF ve PDGF
seviyelerinde anlamh miktarda ylkselmeler g6zlemlemislerdir.
Rowsey ve arknin (24) bir calismasinda ise 8 hafta egzersiz yapan
sican grubunun karaciger ve kalplerinin egzersiz yapmayan
gruba gore daha buyik oldugu bildirilmistir.

Bu calismada yorucu egzersizlerin karaciger rejenerasyonu
Uzerindeki etkileri incelenmistir. ~Sicanlardaki  karaciger
rejenerasyonunun insanlardakine gore cok daha kisa siirede
gerceklesiyor olmasi nedeni ile calismada yorucu tipte egzersiz
kullanilmistir.  Ayrica yorucu egzersiz ile bu rejenerasyon
sirecinde en yiiksek miktarda sitokin ve biylime faktori
saliniminin indiklenmesi hedeflenmistir. Calismada karaciger
rejenerasyonu  egzersiz  sonrasinda dort parametre ile
Olctilmustiir. Bu parametrelerden viicut agirhgr basina diisen
karaciger agirhgr rezeksiyon tekniginden etkilenebilecek ve
hatta 6l¢lim hatalarina daha acik olabilecek bir parametredir.
Oysa hepatositlerdeki rejeneratif degisikliklerin izlenmesi,
mitoz miktari ve Ki-67 ile immiinohistokimyasal inceleme kor
olarak degerlendirmeye imkan taniyan ve total hepatektominin
cerrahi teknik basarisindan etkilenmeyen; bu nedenle de daha
objektif olarak degerlendirebilecegimiz parametrelerdir (13).
Ornegin posterior kaudat lobun total hepatektomi sirasinda
midenin arkasinda kalmis olmasi sebebiyle rezeke edilememis
olmasi veya karaciger yas agirhgi tartildiginda genis sinlizoidal
ve vendz yapilardaki kanin farkli miktarlarda bosalmasi gibi
durumlar karaciger rejenerasyonunu dogru sekilde yansitacak
veri saglayamayabilir.

Sonuclari inceledigimizde rejenerasyon indekslerinin anlamli
Olclide egzersiz yapmayan grubun hepatosit rejenerasyonu
lehine farkl oldugunu (2,42'ye karsi 1,93; p=0,001) ve egzersiz
yapmayan grupta mitoz miktarinin bliylk oranda artmis
oldugunu (26,0'a karsi 11,5; p=0,010) gdérmekteyiz. Ki-67
boyanma diizeylerinde fark olmamasi ve rejeneratif degisiklikler
rejenerasyonun egzersizle inhibisyonunun sinirli seviyede
oldugunu dustindiirmektedir. Her ne kadar egzersizin hedef
organa ulasan sitokin ve blyiime hormonu gibi maddelerde
artisa yol acarak rejenerasyonu tetikleyebilecegi dusiinilse
de egzersiz sirasinda karaciger rejenerasyonunu inhibe eden
TGF-f gibi habercilerin plazma ve doku seviyelerindeki artisi
rejenerasyonun inhibe olmasina yol aciyor olabilir. Ek olarak
karaciger perflizyonu da egzersiz yaparken azalmaktadir. Radak
ve ark. (25) bir calismalarinda yorucu egzersizin bobrek ve
karaciger dokularinda oksidatif yikima sebep oldugunu ortaya
koymuslardir. Linecker ve ark/nin (26) 2020 yilinda "Annals of
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Surgery" dergisinde yayinladiklari calisma ise egzersizin karaciger
rejenerasyonu lizerine etkilerini degerlendiren sinirli sayidaki
calismalardan biridir. Bu calismada arastirmacilar, egzersizin
steatoz, iskemik tolerans ve rejeneratif kapasite Ulzerindeki
etkilerini yagl karacigere sahip farelerde degerlendirmisler ve
orta derecede bir egzersizin yaglh karacigerin metabolik, iskemik
ve rejeneratif bozukluklarini etkin bir sekilde dnledigi sonucuna
ulasmislardir. Ayrica egzersizin bu etkisini adenozin monofosfat
aktive edici protein kinaz aktivasyonu ile sagladigini ortaya
koymuslardir. Gériildigl gibi egzersizin karaciger rejenerasyonu
Uzerine etkilerini inceleyen sinirli sayida calisma mevcuttur.
Ek olarak calismalar, cesitli yonlerden, egzersizin karaciger
lzerine belirgin bir etkisi oldugunu gosterirken; bu etkilerin
rejenerasyonu hangi yonde etkileyecegi ile ilgili sonuclar
tartismalidir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizda dort parametre ile yapilmis dlctimlerde ortaya
ctkan sonuglar dogrultusunda yorucu egzersizin karaciger
rejenerasyonuna olumlu nicel bir etkisinin olmadigi yoniindedir.
Bu sonucun egzersiz diizeyinin yiiksekliginin olasi bir etkisi
olabilecedi de aciktir. Ancak diisiik/orta dlizey egzersiz yaptirilan
bir kontrol grubunun olmayisi bu hipotezi test etmemizi
engellemektedir. Konu ile ilgili olarak egzersizin toplam etkisini
degerlendiren cahsmalar sinirhidir. Ayrica egzersizle karaciger
rejenerasyonunu inhibe eden habercilerin iliskisinin net
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Benzer calismalarda
standardize edilmis egzersiz modelleri kullanilarak karaciger
proliferasyonu, hiicre niikleer antijeni, gercek zamanli (real-
time) polimeraz zincir reaksiyonu ve gen ekspresyon analizleriyle
degerlendirilerek egzersiz ile karaciger rejenerasyonu arasindaki
iliskinin aciga kavusmasi saglanabilir.

Olusturulan deneysel hayvan modeli, yorucu egzersizin
sicanlarda karaciger rejenerasyon artisini mitoz miktari ve agirhk
artigi acisindan olumsuz etkiledigini, rejeneratif degisimler ve
Ki-67 boyamasi acisindan ise etkilemedigini ortaya koymustur.
Ancak calismalarin sinirh oldugu bu alanda daha objektif
ve klinik uygulamalara yansitilabilecek netlikte sonuclara
ulasmak icin konuyla ilgili daha detayli plazma incelemeleri ve
immunohistokimyasal analizler yapilarak daha genis boyutlu ve
farkh egzersiz diizeyleri ile dizayn edilmis arastirmalara ihtiyac
vardir.
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Yogun Bakim Unitesine Travmaya Bail Kabuller: Major Travma
Icin Tek Merkez Deneyimi

Trauma-related Admissions to Intensive Care Unit: Single Center Experience for Major
Trauma

© Siiheyla Karadag Erkog, ® Pinar Karabak, ® Volkan Baytas, ® Ali Abbas Yilmaz, ® Mustafa Kemal Bayar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amac: Major travma, komplikasyonlar ve mortalite artmasi ile birlikte yogun bakim Ulnitesine (YBU) kabul edilmenin ana nedenleri arasinda yer
almaktadir. Bu calismanin amaci, YBU'ye kabul edilen major travma hastalarinda gozlenen komplikasyonlarin ve hasta 6zelliklerinin arastiriimasidir.
Gereg ve Yontem: Bu calismada 2015 ile 2018 yillari arasinda YBU'ye kabul edilen "hasarlanma siddet skoru” (ISS)>15 olan majér travma hastalarinin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet, yaralanma tipi, komplikasyon oranlari, 30 giinliik mortalite oranlari, YBU ve hastanede kalis
stiresini iceren demografik ve klinik veriler belirlendi. Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi (APACHE 1) skoru, ISS, travma ve hasarlanma
siddeti skoru (TRISS), revize travma skoru (RTS) ve Glasgow koma skalasi (GCS) hesaplandi. Hastalarda mortalite ve komplikasyonlara neden olan risk
faktorleri arastirildi.

Bulgular: Calisma dénemi igerisinde yogun bakim Gnitemize, yaslari 15-88 yil arasinda (ortalama 42,6+19,2 yil) degisen 61 hasta [19 (%31,1) erkek
ve 42 (%68,9) kadin] kabul edilmistir. Kiint travma orani (%86,8) penetran hasarlanma oranina (%13,1) gore daha yiksekti. Travma hastalarinin
%67,2'sinde komplikasyon gelistigi ve bunlarin gériilme sikliklarina gore sirasiyla akut bobrek hasari (ABH, %45), pnomoni (%34,4), agir sepsis
veya septik sok (%32,8) ve pulmoner emboli (PE, %9,8) oldugu saptandi. Mortalite oranlari, YBU ve hastanede kalis siirelerinde komplikasyon
gbzlenenlerde komplikasyon g6zlenmeyen hastalara gére anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Tek degiskenli lojistik regresyon analizine gore
komplikasyon gelisimi igin istatistiksel olarak anlamli risk faktorii yoktu (p>0,05). Otuz glinliik 61im orani %27,8 idi. Mortalite icin risk faktorleri;
tek degiskenli Cox regresyon analizi ile yas, APACHE I, RTS, GCS, ISS, TRISS, ABH, PE ve cok degiskenli Cox regresyon analizi ile yas, RTS, GCS, ABH,
PE olarak bulundu (p<0,05).

Sonuc: Majoér travma hem kendisi ile iligkili hem de yogun bakim tedavisi sirasinda ortaya cikan komplikasyonlar nedeni ile 6nemli bir mortalite
nedenidir. ABH ve PE'nin mortaliteyi artiran komplikasyonlar oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Major Travma, Yogun Bakim Unitesi, Mortalite, Komplikasyonlar

Abstract

Objectives: Major trauma is one of the main reasons for admission to the intensive care unit (ICU) with the increase in complications and mortality.
The aim of this study is to investigate the complications and characteristics of major trauma patients admitted to ICU.

Materials and Methods: In this study, we retrospectively analyzed major trauma patients with an “injury severity score” (ISS)>15 who were
admitted to ICU between 2015 and 2018. Demographic and clinical data including age, sex, type of injury, rates of complications and 30-day
mortality, length of stay (LOS) in ICU and hospital were determined. Acute physiology and chronic health evaluation (APACHE I1) score, ISS, trauma
revised injury severity score (TRISS), revised trauma score (RTS) and Glasgow coma scale (GCS) score were calculated. Risk factors causing mortality
and complications in patients were investigated.

Results: Sixty-one patients [19 (31.1%) males and 42 (68.9%) females] aged between 15 and 88 years (mean 42.6+19.2 years) were admitted to our
intensive care unit during the study period. Blunt trauma rate (86.8%) was higher than the penetrating injury rate (13.1%). Complications developed
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in 67.2% of trauma patients, and acute kidney injury (AKI, 45%), pneumonia (34.4%), severe sepsis or septic shock (32.8%) and pulmonary embolism
(PE, 9.8%) were detected respectively according to their prevalence. Mortality rates and LOS in ICU and hospital were higher in patients with
complications than in those without complications (p<0.05). There were no statistically significant risk factors for the development of complications
according to univariate logistic regression analysis (p>0.05). The 30-day mortality rate was 27.8%. Risk factors for mortality were determined as
age, APACHE 11, RTS, GCS, ISS, TRISS, AKI, PTE by univariate Cox regression analysis and age, RTS, GCS, AKI, PE by multivariate Cox regression analysis

(p<0.05).

Conclusion: Major trauma is an important cause of mortality due to both itself and complications occurring during ICU treatment. AKI and PE were

observed to be complications that increased mortality.

Key Words: Major Trauma, Intensive Care Unit, Mortality, Complications

Travma, diinyada 6lim ve engellili§in énde gelen nedenleri
arasinda yer almaktadir (1). Trafik kazalari, dismeler ve
saldirilar sonucunda gozlenen yaralanmalar en yaygin travma
nedenleridir (1,2). Geng ve yash hastalarda travmanin nedeni
bolgesel Gzelliklere bagl olarak farkhliklar gosterebilir (3).
Etiyolojik faktorler degiskenlik gdstermesine ragmen, major
travma hem genc hem de yasli hastalarda sagkalimi ve yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir.

Major travma genellikle cok sayida sistemi etkiledigi igin
bu hastalarin basvuru sirasinda ¢oklu disipliner bir yaklasimla
degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi gerekmektedir. Bu amacla
kullanilan skorlama sistemlerinde, genellikle hasarlanma bdlgesi
ve siddeti, hastanin solunum sayisi, sistolik kan basinci, Glasgow
koma skalasi ve/veya yas degiskenleri dikkate alinmaktadir. Erken
donemde travma siddetinin belirlenmesi triyaj yapilmasina,
medikal ve cerrahi tedavilerin yonetilmesine olanak saglar.
Travma sonrasi donemde ise 6zellikle major travma hastalarinda
cok sayida organ sistemi etkilendigi icin komplikasyonlar siklikla
gozlenmektedir ve bu hastalarin 6nemli bir boliiminiin yogun
bakim iinitelerinde (YBU) tedavi edilmesi gerekmektedir.

YBU'ye kabul edilen travma hastalarinda komplikasyon ve
mortalite oranlari, kabul edilmeyen hastalara gore daha yiiksek
olarak gdzlenmektedir. Komplikasyonlar ileri yasta, yandas
hastaliklari ve daha siddetli hasarlanmasi olan hastalarda
daha sik gorilebilir (4). Bununla birlikte, yaralanma bdlgesi
de komplikasyonlarin gelismesinde etkili olabilir. Geng yastaki
erkek hastalarda, santral sinir sistemi (SSS) hasarinin olmasi
komplikasyonlar i¢in bir risk faktorii olarak belirlenmistir
(5). Hasta sonuglarinin iyilestirilmesinde, komplikasyonlarin
ve mortalitenin dngoriilmesi ve etki eden risk faktorlerinin
belirlenmesi énemlidir. Bu calismada, majér travma ile YBU'ye
kabul edilen hastalarin ézelliklerinin, gelisen komplikasyonlarin
ve mortaliteye etki eden risk faktorlerinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ~Arastirmalar
Etik Kurul onayr (Tarih: 11.03.2019 ve karar no: 05-392-19)

alindiktan sonra Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Anabilim Dali
YBU'ye, 2015 ile 2018 yillari arasinda kabul edilen 61 major
travma hastasinin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
YBU'ye kabul sirasinda hasarlanma siddeti skorunun (ISS)>15
olmasi calismaya alinma kriteri olarak belirlendi. Hastalara
ait veriler, hastanenin elektronik veri tabanindan ve YBU
hasta takip formlarindan elde edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi (VKi), travma nedeni, yaralanma bélgesi,
komplikasyonlar, mekanik ventilasyon (MV) siiresi, yogun bakim
tnitesinde ve hastanede kalis siresi (HKS) ile 30 glinliik mortalite
oranlari degerlendirildi. YBU'deki majér travma hastalarinda
sepsis ve septik sok, coklu organ yetmezligi (COY), pnémoni,
pulmoner emboli (PE) ve akut bobrek hasari (ABH) gibi gozlenen
komplikasyonlarin varhgi ve sikligr arastirildi. “Bobrek Hastaligi:
Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi” (KDIGO) tanim ve siniflamasina
gore serum kreatinin diizeylerindeki degisim ABH'yi belirlemek
icin degerlendirildi. YBU'ye kabul giiniindeki, akut fizyoloji ve
kronik saghk degerlendirmesi (APACHE I1) skoru ve bu skora gére
hesaplanmis beklenen mortalite orani, hasarlanma siddeti skoru
(ISS), travma ve yaralanma siddeti skoru (TRISS), revize travma
skoru (RTS) ve Glasgow koma skoru (GCS) degerleri belirlendi.
Komplikasyon gelismesine neden olabilen risk faktorlerinin
belirlenmesi amaclandi. Mortaliteyi 6ngdrmede demografik
ozelliklerin, skorlarin ve komplikasyonlarin belirleyici olup
olmadigr arastirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde, SPSS 11.5 istatistik programi
kullanildi. Tamimlayici olarak nicel degiskenler, ortalama +
standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), nitel
degiskenler ise ylizde (%) deger olarak belirlendi. Nicel degisken
bakimindan iki kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri
arasinda fark olup olmamasi, normal dagilim varsayimlari
saglaniyorsa Student's t-testi, saglanmiyorsa Mann-Whitney U
testi uygulandi. iki nitel degisken arasindaki iliskiyi belirlemek
icin ki-kare ve Fisher Exact testleri uygulandi. Sagkalima etki
eden faktorleri tamimlamak igin Cox orantili hazard (risk)
modeli kullanilarak ¢ok degiskenli analizler gergeklestirildi. Tek
degiskenli Cox orantili hazard (risk) analizinde anlamli olan
degiskenler (p<0,05) cok degiskenli Cox orantili hazard analizi
ile degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak
kabul edildi.
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Bulgular

YBU'ye kabul edilen yaslari 15-88 yil (ortalama 42,6419,2
yil) arasinda degisen, 19'u (%31,1) erkek ve 42'si (%68,9)
kadin olan 61 major travma hastasina ait demografik veriler,
eslik eden yandas hastaliklar, yaralanma nedeni, yaralanma
bolgesi ve yogun bakima kabul edildikten sonra gelisen
komplikasyonlar Tablo 1'de yer almaktadir. Hastalarda yandas
hastaliklar arasinda en sik olarak hipertansiyonun (HT) (n=13,
%21,3), daha az siklikta ise kronik obstriiktif akciger hastahig
(n=5, %8,2), astim (n=4, %6,5), diabetes mellitus (n=3, %4,9)
Tablo 1: Demografik veriler, travma ozellikleri ve
komplikasyonlar
Cinsiyet (n, %)

Kadin 42 (%68,9)
Erkek 19 (%31,1)
Yas (yil) 42,6+19,2 [40 (15-88)]

Viicut kitle indeksi
Yandas hastalik; (n, %)
Hipertansiyon

26+4,7 [26 (17-39)]

13 (%21,3)

KOAH 5 (%8,2)
Astim 4 (%86,5)
DM 3 (004,9)
Kardiyovaskiiler hastalik 3 (%4,9)
Diger 6 (009,8)

Travma tipi; (n, %)
40 (%65,6)
10 (%16,4)

Trafik kazasi

Yiiksekten diisme

is kazas! 3 (%4,9)
Penetran yaralanma 8 (%13,1)
Yaralanma bolgesi; n (%)

Bas/boyun 36 (%59)
Toraks 42 (%68,9)

23 (%37,7)
37 (%60,7)
26 (%042,6)
n=41 (%67,2)
27 (%45)

Ust ekstremite

Alt ekstremite
Abdominal
Komplikasyonlar n (%)
Akut bobrek hasari

Pnomoni 21 (%34,4)
Sepsis/septik sok 20 (%32,8)
Pulmoner emboli 6 (009,8)
Uriner sistem enfeksiyonu 5 (008,2)
Kanama 5 (%08,2)
Coklu organ yetmezligi 3 (%4,9)

Diger 6 (%9,8)
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligl, DM: Diabetes mellitus
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ve kardiyovaskiiler hastaliklarin (n=3, %4,9) yer aldi§i gozlendi.
Hastalardaki travmanin genellikle trafik kazasi (n=40, %65,6),
diisme (n=10, %16,4) ve is kazasi (n=3, %4,9) nedeni ile kasitsiz
olarak gelistigi (n=53; %86,8) belirlendi. Hastalarin 8'inde
(%13,1) ise atesli silah (n=7; 9%11,5) ve kesici/delici alet (n=1;
9%1,6) ile penetran hasarlanmanin gelistigi saptandi. Hastalarda
gozlenen hasarlanmanin yerlesim yerlerinin dagiliminin toraks
(n=42, %68,9), alt ekstremite (n=37, %60,7), bas/boyun (n=36,
0059), abdominal (n=26, %42,6) ve st ekstremite (n=23,
%37,7) seklinde oldugu saptandi. Travma hastalarinin 41'inde
(%067,2) gozlenme sikliklarina gore sirasiyla ABH (n=27, %45),
pndmoni (n=21, %34,4), sepsis (n=20, %32,8) ve PE (n=6, %9,8)
komplikasyonlarinin yer aldigi belirlendi. ABH gelisen hastalarin
KDIGO kriterlerine gore siniflandiriimasinda evre-1'de 12
(%044,4), evre-2'de 5 (%25,9) ve evre-3'te 10 (%37) hastanin yer
aldig1 gozlendi.

Tim hastalarin  (komplikasyon gelisen ve gelismeyen)
APACHE I, ISS, TRISS, RTS ve GCS, APACHE II skoruna gdre
beklenen mortalite orani, MV siiresi, YBU ve hastanede kahs
stireleri ve 30 glinliik mortalite oranlari Tablo 2'de gosterilmistir.
Komplikasyon gelisen hastalarda APACHE Il skoru ve bu skora
gore hesaplanan mortalite oraninin, MV siiresi, YBU ve hastanede
kalis stirelerinin ve 30 glinliik mortalite oraninin komplikasyon
gelismeyen hastalara gére daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).
Tek degiskenli regresyon analizi ile demografik veriler, eslik
eden yandas hastaliklar, APACHE I, ISS, TRISS, RTS ve GCS'nin
komplikasyon gelisimi lizerine etkisi degerlendirildiginde, hicbir
degiskenin (Tablo 3) istatistiksel olarak anlamli risk faktori
olmadigi belirlendi (p>0,05).

Tek degiskenli Cox regresyon analizi ile yas, APECHE I,
ISS, TRISS, RTS, GKS, beklenen mortalite orani, ABH ve PE'nin
(Tablo 4) mortalite lizerine etki eden risk faktorleri arasinda
anlamli olarak yer aldigi bulunmustur (p<0,05). Cok degiskenli
Cox regresyon analizi ile calismamizda irdelenen degiskenler
arasinda yas, RTS, GCS, ABH ve PE'nin sagkalima etki eden
faktorler oldugu saptanmistir (Tablo 5). Diger degiskenlerin
varliginda mortalite riskinin, yasin bir birim atmasi ile 1,069,
GCS'nin <8 olmasinin >8 olmasina gore 78.052, ABH varliginda
24.860 ve PE bulunmasi ile 26.915 kat arttigi, RTS'nin bir birim
artmasinin ise mortalite riskini 0,080 kat azalttigi g6zlenmistir.

Travma hastalarinin izlem ve tedavisi yas, cinsiyet, gelir diizeyi
veya cografi bolgeden bagimsiz olarak dnemli bir saglik sorununu
olusturmaktadir (1). Major travmasi olan hastalarda cok sayida
organ hasari ve buna bagli komplikasyonlar gelisebilecegi icin
hastalarin bir béliimiiniin YBU'de izlenmesi gerekmektedir. Bununla
birIikte,YBU'ye kabul edildiktensonradabu hastalarinyaklasik olarak
dortte birinde hastane komplikasyonlarinin gelistigi ve beraberinde
mortalitenin arttigi gézlenmistir (4). Komplikasyonlarin gelismesi,
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Tablo 2: Tiim hastalarin, komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarda APECHE Il ve travma skorlari ve hasta sonuclari (ortalama +
SS, mediyan, %)

Tiim hastalar Komplikasyon gbzlenen ~ Komplikasyon gozlenmeyen
(n=61) hastalar (n=41 hastalar (n=20
15,82+9,47 17,37+9,21 12,65+9,42

APACHE Il skoru [13 (4-38)] [16 (4-36)] [9 (4-38)] 0,03

1SS 48,77+18,45 49,36+18,61 47,55+18,54 0.74
[45 (17-75)] [45 (17-75)] [45 (19-75)] !
79,8421,71 79,45+21,3 80,54+23,08

UHES 84,9 (10,7-99,4)] 84,9 (24,4-98,6)] [87 (10,7-99,4)] 0,54
7,48+0,84 7,4340,9 7,57 0,72

RTS [7,84 (4-8)] [7,84 (4-8)] [7,84 (5-7,84)] 0:49
13,42+3,04 13,09+3,29 14,1+2,38

G [15 (3-15)] [15 (3-15)] [15 (5-15)] Thike

APACHE II'ye g6re dngdriilen 25,562+21,55 28,96+20,86 18,46+21,75 0.01

mortalite [15 (4-85)] [25 (4-78)] [8 (4-85)] !
15+32,12 19,43+36,27 2,08+2,02

MV siiresi (giin) [4 (1-180)] [5 (1-180)] [1(1-8)] 0,001
(n=47) (n=35) (n=12)

- o 16,29+28,57 21,95+433,474 4,7+3,02
YBU'de kalis siiresi (giin) [7 (2-180)] [11 (2-180)] 4 (2-14)] 0,000
o fl (s 27,75+33,06 33,54+37,75 15,9+15,24
Hastanede kalis siiresi (giin) [17 (2-200)] [25 (3-200)] [10 (2-60)] 0,02
30 giinliik mortalite, n (%) 17 (%27,8) 15 (%36,6) 2 (9%10) 0,03

APACHE II: Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi_,_ SS: Standart sapma, ISS: Hasarlanma siddet skoru , TRISS: Travma ve hasarlanma siddeti skoru, RTS: Revize travma skoru,
GCS: Glasgow koma skalasi, MV: Mekanik ventilasyon, YBU: Yogun bakim Unitesi

Tablo 3: Komplikasyon gelismesine etki eden faktorler icin tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Degiskenler (Referans) B SE p OR ?R 'cin %695 GA
Alt sinir Ust sinir

Cinsiyet (Kadin) Erkek 0,442 0,612 0,471 1,556 0,468 5,167
Yas 0,014 0,015 0,346 1,014 0,985 1,044
Viicut kitle indeksi -0,030 0,058 0,608 0,971 0,866 1,088
APACHE Il skoru 0,060 0,034 0,074 1,062 0,994 1,135
ISS 0,455 0,769 0,554 1,576 0,976 1,035
TRISS -0,002 0,013 0,853 0,998 0,973 1,023
RTS -0,216 0,365 0,554 0,806 0,394 1,648
GCS (>8) <8 0,720 1,153 0,532 2,054 0,214 19.685
Hipertansiyon (Yok) Var 0,118 0,674 0,861 1,125 0,300 4,219
Diyabet (Var) Yok 0,026 1,256 0,984 1,026 0,087 12.040
Astim (Yok) Var 0,720 1,153 0,532 2,054 0.214 19.685
KOAH (Yok) Var 0,720 1,153 0,532 2,054 0,214 19.685
KVS hastaligi (Yok) Var 0,405 1,188 0,733 1,500 0,146 15.405

B: Beta katsayisi, SE: Ortalamanin standart hatasi, OR: Olasilik degeri, GA: Gliven araligi
APACHE II: Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi, ISS: Hasarlanma siddet skoru , TRISS: Travma ve hasarlanma siddeti skoru, RTS: Revize travma skoru, GCS: Glasgow koma
skalasi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KVS: Kardiyovaskiiler sistem

107



Karadag Erkoc ve ark. Yogun Bakim Unitesine Kabul Edilen Major Travma Hastalari Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(1):104-111

Tablo 4: Mortaliteye etki eden faktorler icin tek degiskenli Cox regresyon analiz sonuclar

Sagkalim
Giiven arahgi p
Degiskenler B SE Hazard orani .
Alt sinir Ust sinir
Yas 0,026 0,013 1,027 1,002 1,052 0,043
VKi 0,038 0,052 1,039 0,938 1,151 0,465
APACHE Il skoru 0,121 0,029 1,128 1,067 1,193 <0,001
RTS -0,687 0,174 0,503 0,358 0,708 <0,001
e >8 (Referans) - - 1 (Referans) - - -
<8 1,331 0,659 3,784 1,039 13.775 0,044
ISS 0,038 0,015 1,039 1,009 1,070 0,010
TRISS -0,030 0,008 0,970 0,954 0,986 <0,001
APACHE II'ye g6re 6ngoriilen mortalite orani (%) 0,043 0,010 1,044 1,024 1,065 <0,001
. Yok (Referans) - - 1 (Referans) - - -
Komplikasyon
Var 0,957 0,760 2,603 0,587 11.545 0,208
Komplikasyon sayisi 0,275 0,174 1,317 0,937 1,851 0,113
. . Var (Referans) - - 1 (Referans) - - -
Pnomoni
Yok 0,464 0,535 1,591 0,558 4,537 0,385
. Yok (Referans) - - 1 (Referans) - - -
Sepsis
Var 0,735 0,505 2,085 0,776 5,607 0,145
oo Yok (Referans) - - 1 (Referans) - - -
Var 2,527 0,755 12.513 2,849 54.960 0,001
PE Yok (Referans) - - 1 (Referans) - - -
Var 1,328 0,581 3,773 1,207 11.790 0,022
OSE Var (Referans) - - 1 (Referans) - - -
Yok 0,952 1,039 2,590 0,338 19.834 0,359
Var (Referans) - - 1 (Referans) - - -
Kanama
Yok 0,549 1,032 1,731 0,229 13.081 0,595
cov Var (Referans) - - 1 (Referans) - - -
Yok 1,210 0,641 3,354 0,955 1.777 0,059

B: _Beta katsayisi, SE: Ortalamanin standart hatasi
VKI: Viicut kitle indeksi, APACHE II: Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendir_r_nesi,__RTS: Revize travma skoru, GCS: Glasgow koma skalasi, ISS: Hasarlanma siddet skoru, TRISS: Travma
ve hasarlanma siddeti skoru, ABH: Akut bébrek hasari, PE: Pulmoner emboli, USE: Uriner sistem enfeksiyonu, COY: Coklu organ yetmezligi

Tablo 5: Mortaliteye etki eden faktorler icin cok degiskenli Cox regresyon analiz sonuglan

Sagkalim
Degiskenler 8 SE Hazard oran: Giiven arahgi ) p
Alt sinir Ust sinir

Yas 0,066 0,019 1,069 1,029 1,110 0,001
RTS -2,527 0,712 0,080 0,020 0,323 <0,001
o >8 (Referans) - - 1 (Referans) - - -

<8 4,357 2,096 78.052 1,282 4751.984 0,038
ABH Yok (Referans) - - 1 (Referans) - - -

Var 3,213 0,968 24.860 3,732 165.604 0,001
. Yok (Referans) - - 1 (Referans) - - -

Var 32283 0,912 26.915 4,506 160.784 <0,001

f3: Beta katsayisi, SE: Ortalamanin standart hatasi
RTS: Revize travma skoru, GCS: Glasgow koma skalasi, ABH: Akut bébrek hasari, PE: Pulmoner emboli
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hastanede kalis siiresini arttirmada onemli rol oynamaktadir
(5-7). HKS'nin uzamasinin 6ngoriilmesinde komplikasyonlarin
en onemli belirleyici oldugu, bunun yani sira ISS, sok, atesli
silah yaralanmalari, beyin hasarlanmasi, YBU'ye kabul edilme
ve yandas hastaliklarin ise 6ngoride daha az dneme sahip
olarak bulundugu belirtilmistir (6). Calismamizda, komplikasyon
g6zlenen hastalarda MV siiresi, YBU ve hastanede kalis siirelerinin
daha uzun olmasinin yani sira, mortalite oranlarinin da daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Saglik alanindaki gelismeler, ciddi
yaralanmalari olan hastalara daha fazla tibbi destek saglanmasi
ile sagkalimin yani sira komplikasyon gelisme oranlarinin
artmasina ve HKS'nin uzamasina neden olabilir (5). Travma
hastalarinda bakim kalitesini iyilestirmek icin sadece mortaliteye
degil, ayni zamanda komplikasyonlari azaltan bakim siireclerine
odaklanilmasi, HKS'yi kisaltilarak travma merkezlerinde dnemli
maliyet azalmasina neden olabilir (6).

YBU'ye kabul edilen travma hastalarinin epidemiyolojik olarak
degerlendirildigi bir calismada, en sik g6zlenen komplikasyonlar
arasinda pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu ve akut solunum
sikintisi sendromunun (ARDS) yer aldi§i; ABH, kardiyak arrest,
miyokard enfarktiisi, serebrovaskiiler olay, derin ven trombozu,
PE ve sepsisin de icinde yer aldigi komplikasyonlarin ise daha
az siklikta gozlendigi saptanmistir (4). Komplikasyonlarin tipi,
siddeti ve organ sistemleri lizerindeki etkisi HKS ve mortalite
Uzerinde farkli sonuglara neden olabilir. Cerrahi enfeksiyonlar,
sepsis ve pndmoni gibi enfeksiydz komplikasyonlar hastanede
kalis slresini  uzatirken, organ sistemlerini  etkileyen
kardiyovaskiler olaylar, bobrek yetersizligi, ARDS ve sepsis
gibi komplikasyonlar daha fazla oranda mortaliteyi artirabilir
(7). Acil travma cerrahisi geciren hastalarda mortalite riskinin,
major komplikasyonlarin (COY, sepsis, ARDS, pndmoni, miyokard
enfarktiisli, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak arrest, yaygin
damar ici pihtilasma) ortaya cikmasiyla belirgin olarak arttig
bildirilmistir (8). Calismamizda, en sik g6zlenen komplikasyonun
ABH oldugu ve komplikasyonlar arasinda mortalite icin risk
faktoru olarak ABH ve PE'nin yer aldigi belirlenmistir. ABH'nin
prevalansi, hasarlanma ve kanamanin ciddiyetine gore 3 kat
kadar degiskenlik gosterebilir ve hemorajik sok ile bagvuran
hastalarda %42,5 oraninda gdzlenebilir (9). YBU'ye kabul edilen
travma hastalarinda, PE diistik oranlarda (%3,2) g6zlenebilir ve
klinik olarak asemptomatik hastalarda sistematik taramanin
olmamasi bu sonucta etkili olabilir (10). Glinlimlzde travma
hastalarinda PE insidansinin azalmasina, erken doénemde
mobilizasyonun saglanmasi, mekanik kompresyon cihazlarinin
ve antikoagtilan ilaglarin kullanimi ile proflaksi yapilmasi
onemli katki saglamaktadir. Akut travma veya elektif
ortopedi prosediirii igin cerrahi geciren hastalarda, PE'nin
klinik 6zellikleri olanlarda bilgisayarli tomografi-pulmoner
anjiyogram uygulanmasi ile PE insidansinin %0,47 oldugu ve
bu hastalarin sadece %76'sina tromboprofilaksi uygulandigr ve
en yaygin gorilen risk faktorleri arasinda hipertansiyon, obezite

ve kardiyovaskiiler hastaliklarin yer aldigi saptanmistir (11).
Bununla birlikte, major travmadan sonra hastalarin %44'linde
unfraksiyone heparin profilaksisi uygulanmasina ragmen,
PE'nin tiim oliimlerin %11,9'unu olusturdugu gozlenmistir.
Hasarlanmanin siddeti, yandas hastaliklar ve VKi mortaliteye
neden olan PE icin 6nemli risk faktorleri olarak belirlenirken,
hasarlanma bolgesinin PE icin 6nemli bir risk faktorli olmadig
saptanmistir (12). Calismamizda ise yas, ABH, hasarlanma siddeti
ve ciddi kafa travmasini iceren risk faktorlerinin varliginda
PE'nin mortaliteyi arttirdigr gozlenmistir. PE insidansini, eslik
eden yandas hastaliklar ve obezite arttirabilir, ancak mortaliteye
etkisi diger komplikasyonlar ve travmanin ozelliklerine bagli
olarak degisken olabilir.

Travma hastalarinda komplikasyonlarin mortalite Uzerine
etkileri gbz oniine alindiginda, etiyolojik faktorlerin ortaya
konulmasi, dnleyici stratejilerin ve tedavilerin belirlenmesinde
oldukca onemlidir. Resiisitasyon yapilan travma hastalarinda
erken donemde komplikasyonlara bagl gelisen mortalitenin
ongoriilmesinde, plazma laktat diizeylerinin sik olarak
degerlendirilmesi yol g6stericidir (13). Bununla birlikte, tek
basina asit-baz dengesindeki degisikliklerin 72 saat iginde
gozlenen komplikasyonlarin 6ngdriilmesinde vyararli oldugu
ve gec komplikasyonlarin dngdrilmesinde etkili olmadig
belirlenmistir (14). Koaglilasyon bozukluklari hem kanamaya
bagl erken mortaliteyi hem de travmatik beyin hasari, sepsis,
trombotik olaylar ve organ yetmezligi ile iliskili ge¢ mortaliteyi
arttirmaktadir (15). Ciddi travmasi olan hastalarda tek bir
fizyolojik sistemin degerlerinin kullaniimasina gore koagiilasyon
bozuklugu, kanama, asit-baz dengesi degisiklikleri ve yumusak
doku hasarini da icerecek sekilde farkli fizyolojik sistemlerin
birlikte degerlendirilmesi, erken ve gec komplikasyonlarin daha
iyi diizeyde 6ngoriilmesini saglayabilir (14). Travma siddetini
degerlendirmeyi amaclayan skorlamasistemleri de hem sagkalimi
ongormede hem de ilk degerlendirmede yol gdstericidir. Major
travma hastalarinin tanimlanmasinda kullanilan ISS, travma
sirasinda etkilenen anatomik bdlgelerde, hasarlanma siddetinin
belirlenmesine yardimci olur. RTS ve TRISS ise ISS ile birlikte
hastanin fizyolojik ozelliklerinin degerlendiriimesine olanak
saglar. Bu skorlama sistemleri arasinda TRISS, geriatrik travma
olgularinda mortalitenin 6ngorilmesinde en giicli belirleyici
olarak bulunmustur. Fizyolojik ve anatomik parametrelerin
birlikte kullaniimasinin, sonuglarin belirlenmesinde daha etkili
olabilecegi gosterilmistir (16). Travma hastalarinda [SS'nin
yeterliligi tek basina degerlendirildiginde, fizyolojik risk faktori
bulunmayan ve ISS>16 olan hastalarda mortalite oraninin diistik
oldugu, fizyolojik risk faktorl sayisinin artmasiyla mortalitenin
nerdeyse dogrusal bir artis gosterdigi belirlenmistir (17). Travma
ekibinin harekete gecmesinin gerekliliginin, sadece 1S5>16
olarak tanimlanmasi hayat kurtarici girisimlere gereksinimi veya
anormal vital fonksiyonlari olan 6nemli sayida hastanin dikkate
alinmasini 6nleyebilir (18). Major travmayi belirlemede kullanilan
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standart tamimlamalara (ISS>15 ve RTS<7,84) gdre major
travmanin yeni bir gostergesi olan travma girisimi gereksinimi
olcutlerinin, komplikasyonlar ve HKS ile glcli bir iliskisinin
oldugu, rezervlerin tikenmesinin belirlenmesinde daha etkin
rol aldigi belirtilmistir (19). Bu nedenle, travma hastalarinin
tek bir parametre ile degil, fizyolojik ve anatomik degiskenlerin
de icinde yer aldigi ve yapilan girisimlerin dikkate alindigi
protokoller dogrultusunda diizenli araliklarla degerlendirilmesi
uygun bir yaklasim olacaktir.

Hastalarin YBU'ye kabul edilmeleri sonuglarin degismesine
neden olabilir ve YBU'de gelisebilecek komplikasyonlari,
mortaliteyi ve travma siddetini 6ngdrmek icin daha cok
sayida fizyolojik degiskeni iceren farkh skorlama sistemleri
bulunmaktadir. Bu sistemlerin prognozu belirlemedeki etkinligi
farkh calismalarda karsilastirilmis ve coklu travmasi olan YBU'de
tedaviedilen hastalarda, hastane ici mortalitenin dngériilmesinde
skorlama sistemleri yeterli diizeyde belirleyici olmasina ragmen,
SAPS lll'tin (Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru) APACHE IV
skoruna gore daha duyarli ve ayirt edici oldugu belirtilmistir
(20). Travma hastalarinda mortalitenin 6ngoriilmesinde TRISS
ve APACHE Il skorlarinin karsilastirildigi calismada, her iki skor
mortaliteyi 6ngérmede ayni dogruluga sahip olmasina ragmen,
TRISS modelinin daha kolay hesaplanmasi, travma o6zelliklerini
dikkate almasi ve hasta bakim kalitesinden bagimsiz olmasi
nedeniyle daha uygulanabilir oldugu dustinilmustiir (21).
YBU'nde 48 saatten fazla kalmasi gereken, kritik hastalarda
APACHE Il skorunun, TRISS ve ISS'na gére mortaliteyi tahmin
etmede en iyi dngoriicli oldugu ve bunun nedeninin fizyolojik
ve biyokimyasal verilere APACHE Il'de daha fazla yer verilmesi
olabilecegi bildirilmistir (22). Calismamizda, APACHE I, ISS,
RTS, TRISS ve GCS (<8) skorlarimin mortaliteyi 6ngérmede
etkili bulunmasinda, calismaya alinan hastalarin hem YBU
gereksinimine ihtiyaci olmasi hem de coklu travmaya sahip
olmalari rol almis olabilir.

Komplikasyonlarin  gelismesinde yas, cinsiyet, yandas
hastaliklar, yaralanma bdlgesi ve siddeti gibi degistirilemeyen
etiyolojik risk faktorlerinin de etkisi olabilir (4,5). Erkeklerde,
komplikasyonlarin kadinlara goére daha sk gozlendigi ve
travmatik SSS hasarinin bulunmasinin komplikasyonlar icin
onemli bir 6ngoriicii oldugu bildirilmistir (5). ileri yasta
olunmasinin mortalite, son-organ yetmezligi ve trombo-
embolik komplikasyonlar ile iliskili oldugu belirlenmistir.
Bununla birlikte, 45 yasin tizerinde olunmasinin, 6liim riskinin
yani sira basi yarasi ve bobrek yetersizligi icin dnemli bir kirilma
noktasi oldugu belirtilmistir (23). Calismamizda, yas ve yandas
hastaliklarin gozlenmesinin komplikasyonlarin gelisimi icin risk
faktoru olusturmadigi, ancak mortalite icin yasin bir risk faktori
oldugu saptandi. Bununla birlikte, yash travma hastalarinda
sonuclarin belirlenmesinde yas, tek basina bir dlcut degildir ve
yaralanma siddeti, eslik eden yandas hastaliklar ve ilaclar gibi
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degiskenler de Gnemli role sahiptir (24). Travmasi olan veya
ortopedik cerrahi girisim geciren hastalarda iki veya daha fazla
yandas hastaligin bulunmasi, mortalite insidansini 6nemli 6l¢tde
arttirmaktadir (11). Yandas hastaligin siddetinin artmasinin,
yash ve ISS<16 olan kiint travma hastalarinda daha yiiksek
hastane mortalitesi ile iliskili oldugu belirlenmistir (25). Yandas
hastaliklar ve yaslanma ile gozlenen fizyopatolojik degisiklikler
nedeniyle bu hastalarin yonetimi glic olacaktir. Major travmasi
olan ve ilk tedavileri travma merkezinde baslatilan hastalarin
travma merkezi olmayan vyerlerde yonetilenlere goére yaslar
daha ileri olmasina ragmen, mortalite oraninin daha diisik
oldugu gozlenmistir (26). Geng hastalarda tedavi merkezinin
tlrliniin mortaliteyi etkilemedigi, 60 yas lizerindeki hastalarin
travma merkezinde yonetilmeleri ile mortalite oranlarinin daha
dustik oldugu gozlenmis ve ozellikle yasli hastalarin travma
merkezlerinde tedavi edilmesi Gnerilmistir (27).

Calismamiza alinan travma hastalarinda, yas, travma ve
kafa travmasi siddetinin artmasi ve beraberinde ABH ve PE risk
faktorlerinin bulunmasi, mortaliteyi arttirmistir. Major travmasi
olan hastalarda, yogun bakim {nitesine kabul edildikten sonra
hem hastaya ait risk faktorlerinin hem de komplikasyonlarin
mortaliteyi birlikte artirabilecegi goz ontinde bulundurulmahdir.
Mortaliteyi ongdrmek ve komplikasyonlarin onleyici tedaviler
ile azaltilmasini saglamak icin hastalarin, klinik ve laboratuvar
verilerini de iceren modeller dogrultusunda degerlendirilmesi
yararli olacaktir.
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Conversion to Hip Arthroplasty After Cut-out Complication of
Proximal Femoral Nailing (PFN) in Pertrochanteric Fractures

Pertrokanterik Kiriklarda Proksimal Femoral Givilemede (PFC) “Cut-out” Komplikasyonu
Sonrasi Kalga Artroplastisine Gegis
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Abstract

Objectives: A failed intertrochanteric fixation often leads to functional disability and pain. The most commonly observed complication is “cut-out”,
which frequently requires hip arthroplasty in the subsequent period. In this study, we aimed to compare the results of total hip arthroplasty (THA)
and hemiarthroplasty (HA) after cut-out complication of proximal femoral nailing (PFN).

Materials and Methods: Forty patients who were treated with THA (20 patients) and HA (20 patients) due to cut-out complication following PFN
were included in our retrospective study. Age, gender, classification of the pertrochanteric fracture (AO/OTA classification), time to arthroplasty
surgery, operative time, total blood loss, and complications were reviewed. The clinical results were evaluated by the ambulatory status, Harris hip
score (HHS) and visual analog scale (VAS) score at the second year follow-up.

Results: The amount of blood loss and the operative time were significantly higher in the THA group (p=0.001). Post-operative second year VAS
score and HHS were similar in both groups (p=0.989 and p=0.820, respectively). There was no significant difference between the two groups in terms
of complications rate (p=0.294).

Conclusion: Converting to hip arthroplasty is a successful choice in the treatment of cut-out complications following PFN. Both THA and HA groups
had similar clinical results, with the HA group being more advantageous regarding cost, operative time, amount of blood loss, and rate of infection.
However, the only valid option for those with acetabular defects during cut-out is THA.

Key Words: Cut-out, Pertrochanteric Fracture, Intertrochanteric Fracture, Proximal Femoral Nailing, Intramedullary Nailing, Hip Arthroplasty

Amac: intertrokanterik fiksasyon cerrahisinin basarisiz sonuglanmasi siklikla agri ve fonksiyon kaybina yol agmaktadir. En sik gériilen komplikasyon
“cut-out” olup, siklikla artroplasti ile tedavi edilir. Bu ¢alismada, proksimal femur civileme (PFC) cerrahisi sonrasi “cut-out” komplikasyonu gelisen
olgularda uygulanmis olan total kalca artroplastisi (TKA) ve parsiyel kalca artroplastisi (PKA) sonuglarini arastirmayi hedefledik.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismaya, PFC sonrasi “cut-out” gelisen 40 hasta (20 hasta-TKA, 20 hasta PKA) dahil edildi. Gruplar yas, cinsiyet,
var olan pertrokanterik kirik tipi (AO/OTA siniflamasi ile), artroplastiye gegis zamani, ameliyat siiresi, toplam kan kaybi ve komplikasyonlar agisindan
karsilastirildi. Klinik sonuglar hastalarin ikinci yildaki hareket edebilme kabiliyetleri, Harris kalga skoru (HKS) ve gdrsel analog 6lcegi (VAS) skoru
kullanilarak elde edildi.

Bulgular: TKA grubunda ameliyat siiresi ve toplam kan kaybi istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazlaydi (p=0,001). Gruplarin ikinci yildaki
HKS ve VAS skorlari benzerdi (p=0,989 ve 0,820). Artroplasti sonrasi gelisen komplikasyonlar agisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,294).

Sonuc: PFC sonrasinda olusan "cut-out” komplikasyon tedavisinde artroplastiye gecis basarili sonuglar veren bir tedavi secimidir. Hem TKA hem
de PKA gruplari benzer klinik sonuclara sahip olup, PKA maliyeti ameliyat siresi, kan kaybi ve postoperatif enfeksiyon yoniinden daha avantajli
goriilmektedir. Ancak, asetabulum defekti mevcut olan hastalarda tek gecerli tedavi yontemi ise TKA'dir.

Anahtar Kelimeler: Cut-out, Pertrokanterik Kirik, intertrokanterik Kirik, Proksimal Femur Civileme, intramediiller Civileme, Kalga Artroplastisi
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Introduction

With the increasing age of the population, the incidence of
proximal femur fractures is also rising. The incidence of proximal
femur fractures amounts to 0.11% per year between the age of
65 and 74, whereas, it reaches 1.32% over the age of 85 (1).
Closed reduction and internal fixation with proximal femoral
nailing (PFN) is the most selected treatment method due to short
hospital stays, early mobilization, less blood loss, and infection
rate (2). In the literature, the complication rates of PFN are
heterogeneous and range between 0.6% and 14.7% (3,4). The
most commonly reported complication in internal fixation is
“cut-out”, defined as "the collapse of the neck-shaft angle into
varus, leading to extrusion of the screw from the superior of the
femoral head" (5). Several factors such as unstable fracture type
(basicervical and complex fractures), non-anatomical reduction,
non-optimal lag screw positioning, elderly patients, poor
bone quality, implant design, and the choice of caput-collum-
diaphysis nail angle have been associated with this complication
(6). Converting to hip arthroplasty (total or hemi) is usually
preferred after cut-out complications in selected patients with
poor bone quality, advanced bone loss, or articular cartilage
wear (7).

In this study, our aim was to compare total hip arthroplasty
(THA) and hemiarthroplasty (HA) in terms of clinical and
radiological outcomes and complications in the treatment of
cut-out complication of PFN. To the best of our knowledge, there
is no study in the literature that compares the hip arthroplasty
types for treatment of cut-out complication of PFN.

Materials and Methods

Approval of the local ethics committee of our institute was
obtained for the study. Patients who underwent PFN due to
pertrochanteric fracture were screened retrospectively from the
hospital database and those who underwent hip arthroplasty as
a result of the cut-out complication in PFN during the follow-
up period were included in the study. Patients with femoral
cut-through complications, who had a follow-up period of
less than two years, who underwent re-fracture treatment, and
those with a confirmed infection prior to hip arthroplasty were
excluded.

The remaining 40 patients who met the inclusion criteria
were included in the study and grouped as those who
underwent THA (20 patients) or HA (20 patients). Age, gender,
type of the pertrochanteric fracture [using the AO/OTA (The
AO foundation/Orthopaedic trauma association) classification],
time to conversion, operative time, total blood loss, type of the
trochanteric union (fibrous or osseous union), and complications
(acetabular fracture, dislocation, infection) in each patient were
reviewed. In addition, the clinical results were evaluated by the
ambulatory status, Harris Hip score (HHS), and visual analog
scale (VAS) at the second year follow-up.

Statistical Analysis

IBM SPSS v.20.0 software was used for statistical analyses.
Descriptive statistics were expressed as average, standard
deviation (+), median, minimum and maximum. Whereas,
categorical data were expressed as the number of cases and
percentage (%). Student's t-test was used in comparison of the
age data in different gender groups. The relationship between
the categorical variables were analyzed using Pearson's chi-
squared test. Student's t-test was used in the comparison of the
continuous data that showed normal distribution, the Mann-
Whitney U test in those that did not, and the Kruskal-Wallis test
in cases where there were more than two groups. Results with a
p-value<0.05 were considered statistically significant.

Mean age was 79.4 years (range: 74 to 85 years) in the THA
group and 80.6 years (range: 75 to 88 years) in the HA group.
Demographic data of the groups, fracture type according to the
AO classification, and time to conversion are shown in Table 1.
The average time to implant failure was 11.1+2.5 weeks. There
was no statistically significant difference between the groups in
terms of age, gender, fracture type (AO/OTA classification), and
time to conversion.

The average operative time was 121.5 minutes in the
THA group and 101 minutes in the HA group, and showed a
statistically significantly difference between the groups
(p<0.001). The amount of average blood loss during surgery was
1420 cc in the THA group and 835 cc in the HA group, again
exhibiting a significant difference (p<0.001).

Table 1: Demographics, fracture type and time to conversion of patients

Group THA (n=20)
Age 79.4+3.45
6M, 14F

AO 31A1-6 pts
AO 31A2-14 pts

11.85+1.87
THA: Total hip arthroplasty, HA: Hemiarthroplasty, M: Male, F: Female

Gender
AO type

Time to conversion (week)

Group HA (n=20) p-value
80.6+3.49 0.282
6M, 14F 1.000
AO 31A1-9 pts

AO 31A2-11 pts 0.327
10.5+2.94 0.093
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Prior to salvage hip arthroplasty, all patients had moderate or
severe pain in the hip, and were unable to walk or had minimal
walking ability. At the second year follow-up, the mean HHS
was 74.4 (range: 66 to 94) in the THA group and 73.0 (range: 60
to 86) in the HA group, while the average VAS in the THA and
HA groups was same 3.65 (range: 2 to 6) and 3.65 (range: 2 to
5) respectively (p=0.989). The majority of the pain was in the
greater trochanter region (Table 2).

Union in the trochanteric region was evaluated as osseous
and fibrous. Osseous union was observed in 25 patients and
fibrous union in 15. There was no statistically significant
difference between the groups regarding trochanteric union
type (p=0.327).

In terms of complications, intraoperative acetabulum
fractures were observed in three patients and postoperative
infection in four in the THA group, while early dislocation was
detected in four patients in the HA group. Again, no statistically
significant difference was found between the groups with
regard to complication rate (p=0.294).

No patient was limited to bed or chair. Thirty patients were
able to walk outdoors with one-arm support and ten were
able to walk indoors only with the use of a walker or a cane.
Radiological evaluation showed no loosening or heterotropic
ossification. The surgical approach (posterolateral) and the
femoral stem used (fully porous-coated femoral stem) were the
same in all patients.

Failed intertrochanteric fixation often leads to functional
disability and pain. In young adults, refixation with implant
exchange may be possible because of better bone quality and
general medical condition (8). However in elderly patients,
preexisting osteoporosis and screw holes may make implant
fixation impossible.

Table 2: Comparison of results between groups
Group THA (n=20)

Surgical time (min) 121.5+15.9
Total blood loss (cc) 1420+221.4
VAS (2" year follow-up) 3.65+1.1
HHS (2" year follow-up) 74.4+6.8

Trocanteric union (n)
Osseous union 1
Fibrous union

Complications

Acetabular fracture 3
Dislocation 0
Infection 4

THA: Total hip arthroplasty, HA: Hemiarthroplasty, Min: Minimum
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Several studies have shown that the prevalence of cut-
out with the use of different compression hip screws and
intramedullary nails ranges from 0 to 16.5% (9,10). In our
department, the prevalence of cut-out complication was
reported as 3.5% (40 cases in 1,142 patients).

There are many treatment options such as blade exchange,
cement augmentation with blade exchange or hip arthroplasty
used in the management of treatment after cut-out
complication (11). In elderly patients, early ambulation and self-
care ability should be the most important goal in the treatment
plan because of high comorbidities (Figure 1).

Hip arthroplasty can provide postoperative immediate
weight-bearing, early rehabilitation, functionally recovery,
better life quality, and better self-care ability (11). There are
mainly two treatment options in failed intertrochanteric
fracture fixations via arthroplasty; total or hemi-arthroplasty.
Hip arthroplasty can be performed with cement or cementless.
The use of a cemented prosthesis provides immediate weight-
bearing, however, this technique has important disadvantages
such as cement leakage and embolization (12). When a
cementless prosthesis is used, the preexisting screw holes may
create a stress-raising effect, and the loss of metaphyseal
bone stock and abductor mechanism, medialization of the
femoral shaft, and osteoporosis may render the use of primary
metaphyseal locking prosthesisimpossible (13). In our cases, fully
porous-coated cementless femoral stems, at least with a length
of two times of the distance of the diameter of the femoral
shaft from the distal locking screw, were used. We believe that is
the reason why we did not encounter any subsidence, loosening,
or periprosthetic fracture on the femoral side.

The greater trochanter is either not solidly healed or can
be fragmented again during hip arthroplasty, thus affecting
the abduction function, which in turn leads to an increased
dislocation rate and can adversely affect the ambulatory
function after hip arthroplasty (14). In 25 cases, we used a cable

Group HA (n=20) p-value

101+15.8 <0.001

835+120.4 <0.001

3.65+0.8 0.989

73+7.9 0.820

14 0.327
0.294

0 0.231

4 0.106

0 0.106
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with the trochanteric plate and achieved osseous union of the
greater trochanter. In other cases, only non-absorbable sutures
were used, and although osseous union was not obtained at
the second year follow-up, fibrous union without proximal
migration of the greater trochanter was achieved.

The complication rates of salvage hip arthroplasty due to
failed trochanteric and subtrochanteric fracture fixation surgery
are higher than primary hip arthroplasty surgery performed to
the same fracture types. Bonnevialle et al. (15) recently reported
a reoperation rate of 3% in a prospective study of 106 patients
followed for at least six months after primary arthroplasty due
to trochanteric fracture. However, Enocson et al. (16) reported
a reoperation rate of 16% in the treatment of patients with
failed internal fixation of trochanteric and subtrochanteric
fractures. In their study, reoperations were performed due
to a periprosthetic fracture (42%), deep prosthetic infection
(35%) and dislocation (23%). In another study conducted on
13 patients who underwent arthroplasty after a failed internal
fixation of intertrochanteric fracture, Mehlhoff et al. (17)
reported that five patients had good or excellent results, while
another five had a dislocation or instability (38%). Brunner et al.
(11) stated that THA was the only valid salvage procedure in PFN
cut-out complications, although it has a higher complication
rate than primary arthroplasty.

In our study, dislocation occurred in four patients in the HA
group (20%), while no dislocation was observed in the THA group.
However, intraoperative acetabulum fractures in three patients

(15%) and postoperative infection in four patients (20%) in the
THA group were detected. Infection in these four cases occurred
as a growth from the cultures taken during the revision and
in the form of a prolonged wound drainage; all treated with
IV antibiotics. Patients with acetabular fractures were treated
using plate screws and cages. HA patients with dislocations were
treated by converting to cage-supported revision THA. Thus, the
reoperation rate was 20% in the HA group, whereas no patient
in the THA group was reoperated. In our opinion, the reason
for the dislocations after HA, which is considered to be more
stable, was the posterosuperior wall defect in the acetabulum
that occurred during the cut-out complication, and could
not be detected preoperatively or intraoperatively. We were
able to detect this defect preoperatively in some of our THA
cases (Figure 2). Therefore, the authors suggest that a better
preoperative evaluation of the acetabulum and intraoperative
confirmation of the continuity of the acetabulum are essential
in the treatment of cut-out complications.

Converting to hip arthroplasty in PFN cut-out complications
seems to be the most valid treatment method. Both THA and
HA produce clinically similar results, with HA being more
advantageous regarding cost, operative time, amount of blood
loss, and rate of infection (Figure 3). However, THA remains the
only viable option in cases with preoperative or intraoperative
acetabular defects. Besides, when a cut-out complication
treatment is performed in such a patient population with
advanced osteoporosis, preparations should be carried out
with a comprehensive implant set (cage, acetabular plates, and
Sscrews).

Figure 1: Eighty-two y F. a) Cut-out complication at postoperative 6" week following PFN procedure. b) Coronal and sagittal image of computed
tomography showed the defect created by the blade of nail in the acetabulum superior wall. ¢) Image after THA convertion. Defect was filled bone graft

derived from resiudal femoral head
F: Female, PFN: Proximal femoral nailing, THA: Total hip arthroplasty

115



Merter et al. Conversion to Hip Arthroplasty After Cut-out Complication

Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2021;74(1):112-117

v

a b

i .

Figure 2: Eighty y F. a) Cut-out complication at postoperatively 5™ week following PFN procedure. b) Converting total hip arthroplasty with trochanteric
plate and cables. ¢) Defect in the superior wall of the acetabulum is seen during THA procedure

F: Female, PFN: Proximal femoral nailing, THA: Total hip arthroplasty

B
*
o

Figure 3: Seventy-eight y F. a) Cut-out complication at postoperative 4" week following PFN procedure. b) Image after HA convertion. ¢) The image of

fragmentation of the femoral head after resection of femoral head

F: Female, PFN: Proximal femoral nailing, THA: Total hip arthroplasty

In the case of treatment of failure of trochanteric fracture
with arthroplasty, we strongly advise a careful evaluation
of the acetabulum both preoperatively and intraoperatively.
In addition, preparations for the surgery should be made
considering the possible scenarios of a total hip replacement or
an acetabular revision.
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Abstract

Objectives: We aimed to convey our pandemic observations and experience as orthopedics and traumatology clinic in the period from the formal
declaration of the first case in Turkey to the descending trend of the number of active cases.

Materials and Methods: The first Coronovirus disease-2019 (COVID-19) case in Turkey was seen on March 11 and all elective surgeries were
postponed as of March 17™. The number of active cases entered a downward trend with the number of patients recovering daily exceeding the
number of new cases daily on April 24. The numbers and categories of surgeries performed in our clinic between March 17 and April 24, 2020 were
examined and analyzed by comparing to the same period of 2019.

Results: A total of 105 surgical operations were performed in our clinic between March 17 and April 24, 2020. Of these operations, 33.3% were
trauma, 25.7% were hand and finger injury, and 14.3% were orthopedic oncology cases. During the same period of 2019, a total of 436 operations
were performed, of which 19.3% were trauma, 16.5% were arthroscopy, 12.6% were arthroplasty, 11.9% were hand and finger injuries, and 8.9%
were oncological surgery cases. It was seen that the number of surgeries decreased by 76% during the pandemic.

Conclusion: The COVID-19 pandemic has profoundly affected daily life and work practice in the field of orthopedics and traumatology. It is
important to create an administrative organizational chart during crisis periods like a pandemic and to implement the measures to be taken
immediately.

Key Words: COVID-19, Elective Orthopedic Surgery, Emergent and Urgent Orthopedic Surgeries, Personal Protective Equipment, PCR

Amag: Tirkiye'de ilk olgunun resmi olarak ilan edilmesinden aktif olgu sayisinin inis trendine gecmesine kadarki siirecte, ortopedi ve travmatoloji
klinigi olarak pandemi gézlem ve tecriibelerimizin aktarilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Tiirkiye'de ilk Koronaviriis Hastaligi-2019 (COViD-19) olgusu 11 Mart tarihinde goriilmiis, 17 Mart itibariyle tiim elektif ameliyatlar
ertelenmistir. 24 Nisan 2020 tarihinde giinliik iyilesen hasta sayisinin giinliik yeni olgu sayisini gecmesiyle birlikte, aktif olgu sayisi inis trendine
gecmistir. 17 Mart - 24 Nisan 2020 tarihleri arasinda klinigimizde uygulanan ameliyat sayilari ve kategorileri incelenmis, 2019 yilinin ayni periyodu
ile mukayese edilerek analiz edilmistir. Pandemi siirecinde hastanemizde ve bollimimiizde alinan 6nlemler incelenmistir. Elektif olgularin iptal
edilmesiyle birlikte olusan yeni ameliyathane diizeni ve 6ncelik algoritmalari degerlendirilmistir. Pandemi siirecinde preoperatif ve postoperatif
olarak servisimizde COVID-19 tanisi alan hastalarin tedavi yénetimi incelenmistir.

Bulgular: 17 Mart - 24 Nisan 2020 tarihleri arasinda klinigimizde toplam 105 ameliyat uygulanmistir. Bu ameliyatlarin %33,3'l travma, %25,7'si el
ve parmak yaralanmasi, %14,3'li ise ortopedik onkoloji olgularidir. 2019 yilinin ayni periyodunda 436 ameliyat uygulanmis olup bunlarin %19,3'U
travma, %16,5'i artroskopi, %12,6'si artroplasti, %11,9'u el ve parmak yaralanmalari, %8,9'u onkolojik cerrahi olgularidir. Pandemi siirecinde ameliyat
sayisinin %76 oraninda dustigu goriilmektedir.

Sonug: COVID-19 pandemisi ortopedi ve travmatoloji camiasinin giinliik hayatini ve calisma pratigini derinden etkilemistir. Pandemi gibi kriz
donemlerinde ydnetimsel organizasyon semasinin olusturulmasi ve vakit kaybetmeden alinacak énlemlerin uygulanmasi 6nem arz etmektedir.
Anahtar Kelimeler: COViD-19, Elektif Ortopedik Cerrahi, Acil Ortopedik Cerrahi, Kisisel Koruyucu Ekipman, PCR

Address for Correspondence/Yazisma Adresi: Mustafa ()zylldlran,

Ankara University Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology, Ankara, Turkey
Phone: +90 312 508 23 21 E-mail: mozyildiran@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-2187-9267
Received/Gelis Tarihi: 22.10.2020 Accepted/Kabul Tarihi: 27.12.2020

©Copyright 2021 Ankara University Faculty of Medicine
Journal of Ankara University Faculty of Medicine is published by Galenos Publishing House.
All content are under CC BY-NC-ND license.

118


https://orcid.org/0000-0003-0783-510X
https://orcid.org/0000-0002-8598-0938
https://orcid.org/0000-0002-2187-9267
https://orcid.org/0000-0001-6247-8737
https://orcid.org/0000-0003-0433-0253
https://orcid.org/0000-0002-1421-3555
https://orcid.org/0000-0001-6796-3176
https://orcid.org/0000-0002-0999-1256
https://orcid.org/0000-0002-8502-9798
https://orcid.org/0000-0003-3403-5140
https://orcid.org/0000-0002-7669-6206
https://orcid.org/0000-0003-4768-8415

Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2021;74(1):118-124

Karaca et al. Orthopaedicsa Traumatology in COVID-19 Pandemic

Introduction

The first case of severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) infection was reported in Wuhan,
Chinain December 2019, and named as Coronavirus disease-2019
(COVID-19) by the World Health Organization (WHO) (1,2).
The outbreak of COVID-19 was announced by the WHO as a
pandemic on March 11 (3). The first case of COVID-19 in Turkey
was officially reported by the Ministry of Health on March 11.
As of March 17, elective surgical procedures were postponed
throughout Turkey with the writing by the Directorate General
of Health Services of the Ministry of Health titled "Postponement
of Elective Procedures and Other Measures to be taken”. On
March 20, hospitals with 3™ step adult intensive care beds and
all private hospitals were declared to be “pandemic hospitals”
(4). A rapid increase was seen in the number of cases throughout
Turkey since March 11, when the first case appeared, and the
number of cases reached 104,912 on April 24 (4). The number
of active cases entered a downward trend with the number of
patients recovering daily exceeding the number of new cases
daily on April 24, 2020 (Figure 1).

In this article, we aim to convey our pandemic experience
and observations as the department of orthopedics and
traumatology in the period from March 11, when the first cases
seen in Turkey, until April 24.

Materials and Methods

The numbers and categories of surgeries performed in our
clinic between March 17 and April 24, 2020 were examined and
analyzed by being compared with the same period of 2019. The
measures taken in our hospital during the pandemic process
were examined. The new operating room layout and priority
algorithms that were formed with the cancellation of elective
cases were evaluated. The treatment management of patients
diagnosed with COVID-19 in our service preoperatively and
postoperatively during the pandemic process was examined.

The study protocol received Institutional Review Board
approval (No: 17-428-20).

COVID-19 Measures in Faculty of Medicine

After the hospitals of our university were declared as a
“pandemic hospital”, a "pandemic action plan commission" was
established and administrative plans were made for COVID-19
(5). In the first stage, elective medical and interventional
procedures were postponed. With this practice, it was aimed to
prevent the individuals who applied to the hospital for elective
procedures from being affected by the epidemic.

Necessary spatial arrangements were made in the emergency
ward and outpatient clinics so that patients admitted to the
hospital with the suspicion of COVID-19 could be evaluated
separately from other patients. Departments and intensive care
units were planned, where possible cases would be hospitalized.
Our hospital consists of 15 floors and in the first stage, 1%,
2", and 4% floors were planned as COVID wards. The 3" floor
was kept ready to be converted into the intensive care unit
when needed. Most of the patients in other departments were
discharged and the evacuated patient rooms were kept ready for
use when needed. The rooms were converted into single rooms.

Physicians in all departments of the hospital were assigned
to work in the established COVID wards and outpatient clinics in
the order determined by the hospital management voluntarily.
In-hospital training meetings were held by the infection control
committee. The hospital staff was informed about the use of
personal protective equipment (standart mask, N95 mask,
gloves, glasses, surgical apron, jumpsuit).

During the pandemic, visitor access was restricted to protect
the health of patients and their relatives. The training of the
trainee and intern physicians in the hospital was interrupted
and the distance education model was introduced during this
process.

Total Tests 830,257 New Tests

38,351

Active Cases (Number of infected people)

100,000

Total Cases 104,912

New

Apr 24
- Active Cases: 80,575

Total Deaths

21,737 New Recoveries

3,246

80,575

[
[

2600 [ New Deaths
[
o

New
Cases

)

)
12
s
)
]

March 11 April 24

Figure 1: Turkey coronavirus case chart. The data is obtained from the official website of the Ministry of Health (3) and tabulated by the authors.
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COVID-19 Measures in the Orthopedics and Traumatology
Department

Elective surgical operations were postponed and the patients
whose treatments were completed were discharged immediately.
The orthopedics and traumatology department consisted of 3
blocks. There were 13 single-bed rooms, 6 2-bed rooms, 4 3-bed
rooms and 5 4-bed rooms in the department, and 57 patient
beds in total. During the pandemic, all rooms were converted
into single rooms in line with the recommendations of the
infection control committee and the bed capacity was reduced
to 28. The rooms of the patients, who were discharged after
their treatments were completed, were left empty for use in
case of a possible need.

Department doctors, nurses, and staff participated in
the training organized by the infection control committee.
Sufficient personal protective equipment was provided for use
in the department.

Like other department physicians, orthopedics and
traumatology residents were subject to rotation in COVID
services and returned to the orthopedics and traumatology
department after two weeks of isolation.

During the pandemic, assistant training classes and weekly
councils were interrupted, and assistant courses and case
presentations were held via distance learning.

COVID Measures and Applications in the Operating Room

Spatial arrangements were made in the operating room
and separate operation rooms with negative pressure were
determined, in which COVID positive patients would be operated.
Waiting times in the premedication unit were reduced and
patients were less likely to contact each other before surgery.
The training for the operating room staff, nurses, anesthesia
technicians, and anesthesia team were given by the infection
committee.

Preoperatively, all patients were evaluated for COVID
with the symptoms of high fever, cough, and shortness of
breath, inquiry of contact history, and detailed physical
examination. The patients were evaluated in terms of COVID in
the emergency department and the hospitalization ward and
evaluated preoperatively by anesthesiologists. All patients were
preoperatively referred to the department of infectious diseases
with suspicion of COVID, and a polymerase chain reaction (PCR)
test was performed by taking a nasopharyngeal/oropharyngeal
swab sample. The patients were classified as positive, suspicious,
or negative for COVID following the examinations performed.
Under this classification, algorithms for personal protective
equipment to be used during surgery were created (Figure 2).
In emergency cases where it could not be waited for the PCR

120

results, patients were considered COVID positive and taken to
operation.

During transportation from the ward to the operating
room, the patient is put on a medical mask. To reduce contact,
the patient is brought to the room after all preparations
are completed in the operating room. The anesthesiologist
completes the preparation of the anesthesia device before
the patient is brought in the room, and the nurse prepares the
surgery sets. During the anesthesia procedure, no one other
than the anesthesia team is in the room, and the door of the
room is kept closed during the procedure. Depending on the
type of procedure to be performed and the general condition
of the patient, spinal anesthesia, or peripheral nerve blocks are
preferred. If the patient is to be intubated, the anesthesia team
uses protective glasses and an N95 mask. Similar precautions
are also considered when the patient is awakened and during
transport to the ward.

Emergent and Urgent Orthopaedic Surgeries

In the pandemic period, elective surgical procedures were
delayed to later dates. By reducing the number of hospital
admissions, it was aimed to reduce the spread of infection. In
addition, with this application, it was aimed to prevent medical
material and equipment problems that might occur during the

Anamnesis
Physical Examination
Screening Test (PCR)

|

| The patients are classified according to COViD-19 |

3

POSITIVE SUSPICIOUS NEGATIVE
All teams; All teams; Surgical team;
*Glasses *Glasses *Standart mask
*N95 mask *N95 mask *Gloves
sJumpsuit *Surgical apron
*Double gloves *Double gloves

NS5 mask is used by
anesthesia team

Figure 2: Personal protective equipment to be used in the operating
room

PCR: Polymerase chain reaction, COVID-19: Coronavirus disease-2019
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pandemic process. Since March 17, 2020, elective cases across
Turkey were postponed to a later date but which operations
were “elective” was not described clearly. The classification we
used in our clinic regarding the urgency of orthopedic surgical
procedures was summarized in Table 1.

Cases such as replantation, compartment syndrome, septic
arthritis, joint and prosthetic dislocation, open fracture, pelvic
fractures in which hemodynamic stability was impaired were
considered as “emergent” surgical cases. In emergent cases,
patients were accepted as possible COVID positive cases and
operated without waiting for the results of preoperative
screening tests for COVID. In the postoperative period, patients
were evaluated for COVID and screening tests were performed.

Closed fractures, hand and finger injuries where circulation
is preserved, prosthesis infection, and oncological cases
were accepted as “urgent” surgical cases. Urgent cases were
preoperatively evaluated for COVID by being referred to the
department of infectious diseases. The patients were classified
as positive/suspicious/negative in terms of COVID by routine
evaluation consisting of anamnesis, physical examination, and
PCR test. The operations of positive and suspicious patients were
carried out under the operating room layout using the necessary
personal protective equipment.

Procedures such as arthroscopic surgeries (shoulder, wrist,
knee, hip), scoliosis surgery, and primary arthroplasty were
accepted as “elective cases” and postponed to later dates. Apart
from the hemiarthroplasty procedures for the femoral neck
fracture, primary arthroplasty surgery was not performed due
to arthrosis.

Analysis of Orthopedic Surgeries between March 17 and
April 24

A total of 105 surgeries were performed in our clinic
between the dates of March 17, 2020, when elective cases were
postponed, and April 24, 2020, when the number of active
cases entered a downward trend (Figure 3). Of these surgical
operations, 33.3% were for trauma, 25.7% for hand and finger
injuries, and 14.3% for orthopedic oncology cases. In this period,
elective procedures such as arthroscopy, primary arthroplasty,
scoliosis surgery were not performed in our clinic. During the
same period of 2019, a total of 436 surgeries were performed, of
which 19.3% were for trauma, 16.5% for arthroscopy, 12.6% for
arthroplasty, 11.9% for hand and finger injuries, and 8.9% for
oncological surgery cases (Table 2). It was seen that the number
of surgeries decreased by 76% during the pandemic process. The
cancellation of elective cases was the most important factor
in this decline. A decrease was also observed in the number
of trauma cases, and lockdown restrictions applied due to the
pandemic might be effective in this case.

When the numbers of patients referred to our department
from adult and child emergency departments were examined, it
was seen that a total of 174 patients were sent for consultation
between 17 March 2020 and 24 April 2020, with 105 patients
from the adult emergency department, and 69 patients from
the pediatric emergency department. During the same period
of 2019, a total of 451 patients, 235 from the adult emergency
department, and 216 from the pediatric emergency department
were sent for consultation (Table 3). A decrease of 61.5% was
seen in the total number of patients referred to our department

Table 1: Classification of urgency of orthopaedic cases during the COVID-19 pandemic

These surgical procedures must be performed immediately without waiting for the PCR result.

Replantation

Compartment syndrome
Emergent cases Septic arthritis
Dislocation

Open fracture

Major trauma with hemodynamic instability

These surgical procedures can not be postponed to a later date after the pandemic. The PCR result is waited

before the surgery.

Urgent cases Closed fracture

Hand and finger injuries with preserved circulation

Oncological cases
Prosthesis infection

These surgical procedures can wait until the pandemic period ends

Elective cases Arthroscopy
Arthroplasty
Scoliosis surgery

COVID-19: Coronavirus disease-2019, PCR: Polymerase chain reaction
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TRAUMA:

Femur neck fracture
Intertrochanteric fracture
Trimalleolar fracture
Supracondylar humerus fracture
Tibia diaphyseal fracture
Subtrochanteric fracture
Periprosthetic fracture of the femur
Both bone forearm fracture
Tibial plateau fracture

Proximal humerus fracture
Syndesmosis injury

Distal radius fracture

Calcaneus fracture

HAND AND FINGER INJURIES

Zone 2 flexor injury

Zone 5 flexor injury

Phalanx fracture

Metacarpal fracture

Finger amputation; replantation
Finger amputation; stump repairment
Nail bed injury

Zone 2 extensor injury

ORTHOPAEDIC ONCOLOGY
Pathological femoral shaft fracture
Distal femur osteosarcoma
Distal femur osteochondroma
Ewing sarcoma
(iliac crest, distal femur, scapula)
Malign mesenchymal tumor
(pelvis, sacrum, thigh, suprascapular region)
Pelvic chondrosarcoma
Closed biopsy
Open biopsy

OTHERS

Debridement

Septic arthritis

Diabetic foot, amputation

Vertebral compression fracture

Spinal stenosis

Revisions of external fixators (ilizarov, LRS)
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Figure 3: Analysis of the operations performed in our clinic between March 17, 2020 and April 24, 2020
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Table 2: Analysis of operations performed in the periods of March 17 - April 24, 2019 and March 17 - April 24, 2020

March 17 - April 24 2019

Trauma 84 (19,3%)
Arthroscopy 72 (16,5%)
Arthroplasty 55 (12,6%)

Hand and finger injuries 52 (11,9%)

Oncology 39 (8,9%)
Other 134 (30,7%)
Total 436

March 17 - April 24 2020
35 (33,3%)

0

0

27 (25,7%)

15 (14,3%)

28 (26,7%)

105

Table 3: Number of patients referred for consultation from the emergency departments to the orthopedics and traumatology
department in the periods of March 17 - April 24, 2019 and March 17 - April 24, 2020

March 17 - April 24 2019

Adult emergency 235
Pediatric emergency 216
Total 451

from the emergency departments. It is thought that there is a
decrease in trauma cases that will cause emergency admission
due to lockdown restrictions applied because of the pandemic.

COVID-19 Case Management
Traumatology Department

in Orthopedics and

Of the 105 surgeries performed between March 17 and
April 24, 2020, 7 were accepted as “emergent” surgery and the
patients were operated on by being accepted possible COVID
positive without waiting for the PCR results. Of these cases, 3
were finger replantation, 3 were septic arthritis, and 1 was open
tibia fracture. After the operation, the results of screening tests
were followed, and isolation was applied to the patients and
their relatives in the orthopedic service during this time. The
PCR results of the said patients were negative and no COVID
symptoms were observed during the follow-up period in the
department.

In the period between March 17 and April 24, 2020, two of
the patients who were admitted to the orthopedics department
with the operation plan from the emergency department were
found to be COVID positive during the screening test. Both
patients were asymptomatic and there were no findings such as
high fever, cough, and dyspnea. The patients were transferred
to the COVID service and continued to be followed there. One
of the two patients had a trimalleolar fracture and a short leg
splint was applied. Before the operation, edema was expected to
decrease, and elevation and cold application were recommended.
Since the effect of NSAIDs on COVID pathogenesis could not
be established precisely, the infection committee did not want
NSAID to be used as the antiedema treatment (6). The patient,
whose edema regressed late, was operated on the 10" day
of hospital admission with attention to personal protective

March 17 - April 24 2020
105

69

174

measures. An operation was planned for the other patient due
to metacarpal fracture and the patient was transferred to the
COVID service when the PCR result was positive. The patient
was operated on the 7™ day of hospital admission because the
control PCR tests seen after the treatment were negative twice
with an interval of 24 hours.

COVID was detected in two patients who were operated by
us before March 11, when the first cases seen in Turkey, and
could not be discharged because their treatments were not
completed. Neither patient has a history of contact. During their
follow-up in the department, a screening test was performed
upon detecting high body temperature, and when the result
was positive, patients were referred to infectious diseases
for consultation and transferred to the COVID service. In the
screening, the companions of both patients were COVID positive
and it was highly likely that the patients were infected with
COVID through the companions.

Screening tests were carried out on healthcare personnel in
contact with COVID-positive patients. PCR was found positive
in only one nurse during the screenings, and the nurse was
hospitalized and treated by the infection committee. Post-
treatment control tests were negative, and the nurse returned
to her duty after two weeks of isolation at home.

Study Limitations

The main limitation of this study is that the time period
was short. We conveyed our observations and experiences
about early period of pandemic. A study which has a longer
time period may better explain the effect of the pandemic on
orthopedic practices.
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In the 6-week period from the official declaration of the
first case in Turkey up to the descending trend of the number
of active cases, we, as the orthopedics and traumatology clinic,
conveyed our observations and experiences to shed light on
studies in the future. The COVID-19 pandemic deeply influenced
the daily life and working practice of the orthopedics and
traumatology community, as in the rest of the world. In this
process, orthopedists, like other physicians, have gained valuable
experiences that they will always remember in their professional
lives. It is important to create a management organizational
chart during crisis periods such as pandemic and to implement
the measures to be taken immediately. It is important to manage
the process from a single center, create job descriptions within
the hospital according to changing conditions, and involve the
staff in the process by informing them.
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Forgotten Effect of Hydroxychloroquine in the Sjogren’s
Syndrome: Ototoxicity
Sjogren Sendromu’nda Hidroksiklorokinin Unutulan Etkisi: Ototoksisite

@ Yiice islamoglu, ® Muharrem Gergeker

Ankara University Faculty of Medicine, Department of Otolaryngology Head and Neck Surgery, Ankara, Turkey

Abstract

Objectives: Sjogren's syndrome is a chronic, autoimmune and inflammatory disease. Sensorineural hearing loss is reported in ear involvement but
the cause of this hearing loss is not known yet. Hydroxychloroquine has been long known to have ototoxic effects and it is often used in Sjogren
treatment. In our study, we tried to explain the correlation of hearing loss in Sjogren with hydroxychloroquine use.

Materials and Methods: A prospective control study was designed and Sjogren syndrome patients were divided into two. Group 1 consist of 20
patients with drug usage. Group 2 consist of 15 patients without drug usage. Pure tone audiometric examination was done to all patients. Results
were analyzed.

Results: There was not any statistically significant difference between the groups for either ear at 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz and 2000 Hz in the
audiograph (p>0.05). There was a statistically significant difference at 4000 Hz in the left ear and 8000 Hz in the right ear and at 10,000 Hz in both
ears (p<0.05). There was not any statistical significance at 4000 Hz in the right ear and at 8000 Hz in the left ear (p>0.05).

Conclusion: Sensorineural hearing loss can occur particularly at high frequencies in the Sjogren’s syndrome. This can be related to the duration of
the disease or maybe it can occur due to hydroxychloroquine that is commonly used in treatment and known to be ototoxic. In our study, it was
found that this drug had an impact on hearing loss. As the drug can accelerate the hearing loss that is already anticipated, it can also be completely
responsible for the hearing loss by itself.

Key Words: Hydroxychloroquine, Ototoxicity, Sjogren

Amac: Sjogren sendromu kronik, otoimmiin ve enflamatuvar bir hastaliktir. Sensdrinéral isitme kaybi kulak tutulumu olarak bilinir, ancak sebebi
heniiz bilinmemektedir. Hidroksiklorokin uzun siiredir Sjégren tedavisinde kullaniimaktadir ve ototoksik etkileri oldugu bilinmektedir. Calismamizda
Sjogren'deki isitme kaybinin hidroksiklorokin kullanimi ile korelasyonu agiklanmaya cahsiimistir.

Gerec ve Yontem: Prospektif bir calisma planlandi ve Sjogren sendromlu hastalar iki gruba ayrildi. Grup 1, 20 hastadan olusmaktayd: ve bunlar ilag
tedavisi altinda olan hastalardi. Grup 2, 15 hastadan olusmaktaydi ve heniiz hidroksiklorokin kullanmaya baslamamis hastalardan olusmaktaydi. Tim
hastalara pure tone odyometri incelemesi yapilmis ve sonuclar degerlendirilmistir.

Bulgular: Odyografide her iki kulak i¢in 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz ve 2000 Hz'de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
Sol kulakta 4000 Hz'de ve sag kulakta 8000 Hz'de ve her iki kulakta 10.000 Hz'de anlamli fark elde edildi (p>0,05). Sagda 4000 Hz'de ve solda 8000
Hz'de anlamli fark elde edilmedi (p>0,05).

Sonug: Sjégren sendromunda ozellikle yiiksek frekanslarda sensérindral isitme kaybr griilebilir. isitme kaybi hastaligin siiresi ile iliskili olabilecegi
gibi tedavisinde siklikla kullanilan ototoksik oldugu bilinen hidroksiklorokin sebebi ile olabilir. Calismamizda da ilacin bu hastalikta isitme lzerinde
etkisi oldugu tespit edilmistir. Tedavide kullanilan ilag isitme kaybini hizlandiriyor olabilir ya da isitme kaybinin tek sebebi de olabilir.
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Introduction

Sjogren's syndrome is a chronic,
inflammatory disease that involves salivary and lacrimal glands

autoimmune and

leading to dryness in mouth and eye with focal lymphocytic
infiltration in these glands. It can occur alone (primary Sjogren's
syndrome) or arise in the presence of another autoimmune
disease (secondary Sjogren's syndrome). It is usually seen during
the forth and fifth decades of life and its prevalence ranges
from 0.5% to 4.8%, with a female/male ratio of 9/1. It is known
that it can involve other organs as well besides lacrimal and
salivary glands. Although sensorineural hearing loss is reported
in ear involvement, the cause of this hearing loss is not known
yet (1-6).

Hydroxychloroquine is the most commonly used and
preferred drug for treatment of dry eyes and mouth. It has been
long known that this drug has ototoxic effects and there are
studies supporting this in literature (7-13).

Our purpose in this study is to compare pure tone audiometric
findings in patients with Sjogren's syndrome who are newly
diagnosed and have not yet started on hydroxychloroquine with
those who use hydroxychloroquine, and to evaluate the results,
and to be able to establish the place of audiological examinations
in early diagnosis of hydroxychloroquine ototoxicity.

Materials And Methods

Fifteen patients with a diagnosis of Sjogren’s syndrome who
did not receive hydroxychloroquine and twenty patients who
received hydroxychloroquine in our tertiary center were included
in this study. Audiometric examination was performed to all
patients. Prior to the tests, all patients underwent a complete
ear nose throat, head and neck examination, those who met
the inclusion criteria were included in the study after obtaining
an informed consent form. Ethical approval was obtained from
Ankara University Medical School Ethical committee (number:
2014-12-21).

Patients with a history of previous otologic surgery, patients
who were diagnosed as and followed for hearing loss, patients
with a history of other ototoxic drug use, patients who has
history of family hearing loss, history of trauma, patients who
were under 18 years of age and patients with active infection
were excluded.

The study was approved by the ethics committee of our
institution and conducted in accordance with ethics principles
stated in the Decleration of Helsinki. Written informed consent
was obtained from patients who participated in this study.
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Audiological Measurements

Pure tone audiometric measurements were performed with
AD629 Interacoustics (Denmark, 2012) equipment in sound
proof cabins where noise level does not exceed 30 decibel (dB).
Measurements were done to cover the 250-10000 Hertz (Hz)
frequencies. All audiometric data were evaluated according to
standards of the American Academy of Otolaryngology Head
Neck Surgery Hearing and Balance Committee.

Statistical Analysis

Data analysis was done using the "IBM SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 21 software package
(SPSS Inc;Chicago,IL,USA). Definitive statistics were presented
as mean + standard deviation for normal distributed variables,
median (min-max) for non-normal distributed variables and
nominal variables were shown as case humber and percentage
(9%).

When the number of groups was two, the significance of
the difference between the groups was analyzed with t-test,
significance of median values was analyzed with the Mann-
Whitney U test. P<0.05 was considered as statistically significant.

Two groups were formed in this study. Group 1 consisted
of 20 patients with a diagnosis of Sjogren's syndrome and who
received hydroxychloroquine. Group 2 consisted of 15 patients
with the diagnosis of Sjogren's syndrome who did not start to
receive hydroxychloroquine.

The average age in group 1 was 51.8, whereas 42.6 in group
2. There were 18 female and 2 male patients in group 1. There
were 10 female and 5 male patients in group 2. There is not
any significant difference between the groups in terms of Male/
female ratio (p>0.05). Demographic characteristics are shown
in Table 1.

In group 1 all patients had complaint about mouth and eye
dryness but after using hydroxychloroquine these semptoms
decreased. One patient had severe joint involvement. In group
2 eleven patients had dryness in mouth and five patients have
dryness in eyes. None of the patients had joint involvement.

Drug dosage was generally 2x200 miligrams (mg) in group 1
patients. Therefore, in order to standardize patient's drug intake,

Table 1: Demographic characteristics of the patients

Group 1 Group 2
Persons 20 15
Females 18 10
Males 2 5
Average age 57.1 42.9
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dosage calculation was done by multiplying daily 200 mg tablet
with total year of drug use. Tablet/year was interpreted as the
unit. According to this calculation, the average drug dosage was
7.8 tablets/year. That means the group 1 patiens used drug 2
*200 daily for 7.8 years averagely.

Tinnitus was present in 55% of the patients in group 1.
Tinnitus was present in 6.7% of the patients in group 2. There
was a statistically significant difference between the groups
(p>0.01). In group 1, 15% of the patients complained of vertigo,
while there was not any patients with vertigo in group 2.

There was not any statistically significant difference between
the groups for either ear at 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz and 2000
Hz in audiogram (p>0.05). There was statistically significant
difference at 4000 Hz in the left ear and 8000 Hz in the right
ear and at 10,000 Hz in both ears in the audiogram (p<0.05).
There was not any statistical significance at 4000 Hz in the right
ear and at 8000 Hz in the left ear (p>0.05). Comparison of pure
tone audiometric results based on Hz in group 1 are shown in
Table 2. Comparison of pure tone audiometric results based on
Hz in group 2 are shown in Table 3.

Sjogren's syndrome is a chronic inflammatory disorder that
leads to eye and mouth dryness and belongs to the autoimmune
inner ear diseases group. It is believed that its first otologic
sign is hearing loss. Sensorineural hearing loss, tinnitus and
vertigo can be seen in autoimmune inner ear disease. Although
its pathogenesis has not been clarified yet, inner ear immune
complex vasculitis or autoantibody formation associated with
antigenic epitopes are suggested as hypothesis (14,15).

In a study, 22.5% of 40 female patients with the Sjogren'’s
syndrome suffered from sensorineural hearing loss. In another
study, 30 patients with the Sjogren's syndrome were compared
to 40 healthy individuals in terms of hearing loss. Sensorineural
hearing loss was found in 48% of the patients with the Sjogren's
syndrome (15,16).

Several studies reported that hearing loss in patients with
the Sjogren's syndrome is related to the duration of the disease
and it was pointed out that development of hearing loss is more
likely when the duration of the disease is longer (16). Based on
this information, it can be stated that in our study, too, hearing
capability of the newly diagnosed patients is better than those
who had been diagnosed earlier. However, it is not possible that
duration of disease alone has an impact on hearing loss. There
are studies supporting this, too (17). It is natural for hearing loss
to develop as time passes due to aging. Besides, ototoxic drugs
used in treatment of this disease can have this impact or they
can facilitate development of hearing loss.

Hydroxychloroquine, one of the most commonly used drugs
in the Sjogren’s syndrome is known to induce ototoxicity and
retinopathy (18).

Hydroxychloroquine retinopathy is seen in 0.1 to 0.5% of
cases. Hydroxychloroquine retinopathy is rather uncommon. It
is known that the risk increases in direct proportion to duration
of drug use and cumulative dosage.

Although  periodic  ophthalmologic examination s
recommended for retinal toxicity, changes on hearing that is
induced by chloroquine and its ototoxic characteristics were not
noticed and emphasized for a long time (18).

Cochleovestibular ototoxicity can occur following acute and
chronic use as well as with high dosages. Studies suggest that
chloroquine had an impact on melanocytes and fixated them;
and because of its melanocyte content, it also affected stria
vascularis that secretes endolymph and provides endolymphatic
electrical potential; damaged cochlear sensorineural hairy cells,
diminished the number of neurons in spiral ganglion, lowered
the number of basilar membrane supportive cells, and induced
atrophy in stria vascularis (7-10). This finding establishes the
need for the early and periodic audiologic examinations during
the treatment of the Sjogren's syndrome.

Ototoxicity of this drug, also used in the treatment of other
diseases such as systemic lupus erythematosus, rheumatoid

Table 2: Comparison of pure tone audiometric results based on Hz in group 1 are shown in Table 2

250 Hz 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 8000 Hz 10,000 Hz
Group 1 right ear 18.75 dB 17.5 dB 16.5 dB 17 dB 19.25 dB 30.5dB 34 dB
Group 1 left ear 18.5dB 16.25 dB 15.5dB 16.75 dB 22 dB 28 dB 32.75dB
Table 3: Comparison of pure tone audiometric results based on Hz in group 2 are shown in Table 3

250 Hz 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 8000 Hz 10,000 Hz
Group 2 right ear 16 dB 14 dB 12 dB 14 dB 14 dB 18 dB 20 dB
Group 2 left ear 16 dB 14 dB 12 dB 14 dB 14 dB 20 dB 19.33 dB
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arthritis, idiopathic pulmonary hemosiderosis, occurs following
long term use (10,19,20). Several studies reported that ototoxic
effects of hydroxychloroquine arise following long term use.
However, in one study, sudden bilateral sensorineural hearing
loss was seen in an eleven-year-old female patient who was
newly given hydroxychloroquine treatment for systemic lupus
erythematosus; this suggested that hydroxychloroquine can
cause ototoxicity independent from time of use (21).

Kabasakal et al. (22) reported that average time between
onset findings and diagnosis of the Sjogren syndrome is 5.7
years. Therefore patients who have been diagnosed are exposed
to autoimmune impacts without getting any treatment.

In our study, tinnitus complaints of the patients were also
investigated. 55% of the patients in drug using group (group
1) and 6.7% (1 patient) of no-drug-using group (group 2)
complained of tinnitus. Hydroxychloroquine can lead to tinnitus
because it is a quinine-like drug (8). If tinnitus associated with
the Sjogren's syndrome has a pathophysiology that develops over
time, it is quite normal that tinnitus is more common in group
1. However, if the time between aforementioned onset findings
and diagnosis can prolong as much as 5.7 years, it is strongly
suggested that drug has an impact on tinnitus development
since it occurs in only 6.7% of the newly diagnosed patients.
When tinnitus was statistically compared between group 1 and
group 2, significant results were found (p<0.05).

The main goal in audiological monitorization of ototoxicity
is to detect the hearing loss before speech frequencies are lost.
Thus, measures can be taken in order to prevent advance of
hearing loss or slow it down. In certain cases where ototoxicity
is unpreventable, monitorization is crucial for hearing
rehabilitation. Today, three basic methods are used to detect
ototoxic effects.

1. Standard audiometry
2. High frequency audiometry
3. Otoacoustic emission

In our study, pure tone audiometry was performed in the
range of 250-10,000 Hz. When a comparison was done between
group 1 and group 2 in the pure tone audiometry test, a
statistically significant difference was found in the right ear
at 8000 Hz and 10,000 Hz. Similarly, when the left ear results
were evaluated, a statistically significant difference was noted
at 4000 Hz and 10,000 Hz. Hearing thresholds that are accepted
as normal up to 2000 Hz were obtained in both groups; whereas
at frequencies of 4000 Hz and above hearing thresholds started
to rise to above 20 dB in group 1.

Statistical Analysis
Analysis revealed that these results were significant.

Although a statistical significance could not be obtained in
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left ear at 8000 Hz between the groups, the average hearing
threshold was determined as 28 dB. In group 2, however,
average hearing threshold in left ear at 8000 Hz was 20 dB.
Although statistically insignificant, this difference has a clinical
meaning, because 0-20 dB is considered as a normal hearing
threshold, and the concept of hearing loss comes into question
at thresholds above 20 dB and above.

In literature, previous studies also reported that hearing loss
is detected at frequencies 4000 Hz and above in the Sjogren's
syndrome (15-17). In our study, on the other hand, patients
newly diagnosed with the Sjogren's syndrome were compared
with those who had been previously diagnosed. According to
our findings, hearing loss could not be detected in patients
with newly diagnosed Sjogren's syndrome. In patients who had
previous diagnosis, sensorineural hearing loss was detected at
high frequencies. Depending on this finding, it can be suggested
that hearing loss associated with the disease can be related
to duration of exposure to this disorder. There are studies
that support this in the literature, however, another possible
cause of hearing loss can be drug containing active substance
of hydroxychloroquine that is often used in treatment of this
disease. As duration of the disease increases, exposure to drug
also increase.

The average age in group 1 is 57.1. It is 42.9 in group 2.
Since age range was 40-60 years in both groups, the age
factor was limitation of our study. There is not any statistically
significant difference between two groups in terms of male/
female ratio. Groups were similar in regard to other diseases and
medical history of patients did not reveal any factor except for
Sjogren’s syndrome and use of hydroxychloroquine that could
affect hearing. Hydroxychloroquine was generally prescribed
as 200 mg tablets and twice daily. In order to bring a certain
standardization, a tablet dosage/year formula was developed
in our study. A patient who received the drug 2x200 mg for
ten years was standardized as 20 tablets/year. A patient who
received the drug 1x200 mg for ten years was standardized as
10 tablets/year. When a calculation was done for each patient,
the average time for drug use was 7.8 tablets/year. In other
group, none of the patients used this medication. Therefore, it
was observed that as exposure to drug increased, hearing loss
also increased. Patients who had the most severe hearing loss
were those who were more exposed to drug use. According to
this, it can be concluded that use of hydroxychloroquine has an
enhancing impact on hearing loss in the Sjogren's disease.

Exposure time to drug is different between the two groups
and if an unknown mechanism of ototoxicity in this disease gets
worse depending on time, then hearing loss could have occurred
due to this. It is known that duration of disease is reported to
be longer because of late diagnosis in some studies in literature
(22,23). Therefore, if hearing loss develops depending on time,
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hearing loss can be seen in newly diagnosed patients. In our
series, hearing threshold was detected in 2 patients at only
10,000 Hz 30 dB and 40 dB in the newly diagnosed patients
group. Normal thresholds were obtained at other frequencies.
However, considering the number of cases in our patient group,
it is difficult to reach a definitive conclusion, thus further
studies with larger patient groups are needed.

It is apparent that studies with larger groups are needed
in order to understand whether hearing loss develops
depending on time or not, and to detect hearing loss that can
be associated with drug use. However, it is still challenging to
understand the cause of hearing loss by this approach. Follow
up of newly diagnosed patients who are planned to receive
hydroxychloroquine treatment and those with a new diagnosis
and no planned hydroxychloroquine treatment and analysis of
the results can perhaps answer this question. Besides, anatomic
and histologic examination of inner ears of these patients can
clarify this issue. However, conducting such a study requires a
long time and can bring up serious ethical problems, however,
an animal model study that would be developed using this idea
can contribute to literature.
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Abstract

Objectives: Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) is isolated as the cause of coronavirus disease-2019 (CoviD-19). Middle
ear and mastoid air cells are covered with the airway mucosa. In COViD-19, an involvement occurs in the airway mucosa; however, although the
involvement of eustachian tube covered with this mucosa, middle ear, and mastoid is not known, there can be an intervention. The aim of the study
is to investigate the findings of temporal tomography and evaluate the middle ear and mastoid in COViD-19.

Materials and Methods: A retrospective observational study was planned. Patients with a positive polymerase chain reaction (PCR) test for SARS-
CoV-2 and diagnosed with COVIiD-19 were included in the study. COViD-19 patients, who had temporal bone tomography scans (CT), were evaluated.
One hundred twenty-nine COVID-19 patients with positive PCR, who also had temporal bone scans, were included in the study. A grading system
was used to evaluate the effusion in the middle ear and mastoid cells. According to this grading system, left and right middle ear and mastoid were
evaluated separately. In the grading system, the scores were evaluated as O=no effusion, 1=partial effusion, and 2=100% effusion. The maximum
score was accepted as 8. Bilateral tympanic membranes of all the patients were normal.

Results: Involvement was observed in three patients. Bilateral partial effusion and middle ear involvement were observed in two patients. In one
patient, bilateral partial mastoid and unilateral partial middle ear involvement was detected. Temporal CTs of other patients were normal.
Conclusion: No specific finding was found regarding temporal bone involvement from the temporal CT. Three patients had effusion in the middle
ear and mastoid. SARS-CoV-2 generally does not affect the temporal bone; however, it rarely causes effusion in the mastoid and middle ear.

Key Words: COVIiD-19, Temporal Bone, SARS-CoV-2, Mastoid, Middle Ear, Ear Effusion

Amac: Siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirisii-2 (SARS-CoV-2), koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) hastaliginin nedeni olarak izole
edilmistir. Orta kulak ve mastoid hiicreler hava yolu mukozasi ile 6rtiltdiir. COVID-19'da hava yolu mukozasinda tutulum meydana gelir, ancak bu
mukoza ile ortiilli Ostaki tiipl, orta kulak ve mastoid tutulumunun oldugu bilinmemekle birlikte etkilenme olabilir. Calismada amacimiz COVID-
19'daki temporal kemik tomografisini inceleyerek orta kulak ile mastoid bollimin durumunu incelemektir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif gézlemsel bir ¢alisma planlandi. SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi pozitif olup, COVID-19 tanisi
olan hastalar calismaya dahil edildi. COVID-19 hastalarindan temporal tomografisi (BT) olanlar degerlendirildi. Calismaya temporal BT'si olan 129
PCR pozitif COVID-19 hasta dahil edildi. Orta kulak ve mastoid hiicrelerdeki eflizyonu degerlendirmek igin bir evreleme sistemi kullanildi. Bu
evreleme sistemine gore sag ve sol orta kulak ile mastoid ayri ayri degerlendirildi. Sifir puan=efiizyon yok, 1 puan=parsiyel efiizyon ve 2 puan=%100
eflizyon olarak degerlendirildi. Maksimum skor 8 olarak degerlendirildi. Hastalarin iki tarafli kulak zari normaldi.

Bulgular: Ug hastada tutulum izlendi. iki hastada bilateral parsiyel efiizyon ve orta kulak tutulumu izlendi. Bir hastada ise bilateral parsiyel mastoid
ve tek tarafl parsiyel orta kulak tutulumu izlendi. Diger hastalarin temporal BT'leri normaldi.

Sonuc: Temporal kemik tutulumuna ait temporal tomografide spesifik bir bulgu saptanmadi. Ug hastada orta kulak ve mastoidde efiizyon saptandi.
SARS-CoV-2 genellikle temporal kemigi etkilememektedir, ancak nadir olarak mastoid ve orta kulakta efiizyona neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Temporal Kemik, SARS-CoV-2, Mastoid, Ortak Kulak, Kulak Eftizyonu
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Introduction

A novel coronavirus, called as severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), was identified as the
cause of an acute respiratory disease in Wuhan, China. The
number of cases had increased, and the disease spread all around
the worldwide. World Health Organization (WHO) named this
new disease as coronavirus disease-2019 (COVID-19). COVID-19
was declared as a pandemic by WHO in March 2020.

The frequently observed symptoms are fever, cough, and as a
result of pneumonia, difficulty in breathing but there is a lot of
obscurities regarding the disease. The disease generally settles in
the lungs; however, the nose and nasopharynx are shown to be
the reservoirs for high concentrations of the SARS-CoV-2 (1,2).

Middle ear and mastoid air cell system are covered by
respiratory mucosa. In COVID-19, an involvement occurs in
the airway mucosa, however, although the involvement of
eustachian tube covered with this mucosa, middle ear, and
mastoid is not known, there can be an intervention (3,4).

Rhinovirus, respiratory syncytial virus, and coronavirus as
respiratory viruses have been implicated as potential agents
of acute otitis media. Acute otitis media is an inflammatory
process of the middle ear associated with an effusion. Middle
ear and mastoid air cell inflammation result effusion, and the
effusion can be detected via computed tomography (CT) (5-7).

Viral infections can cause congenital or acquired, unilateral
or bilateral hearing loss. They can directly damage inner ear
structures, can stimulate inflammatory responses, cause inner
ear damage, or can result in secondary bacterial or fungal
infection that leads to hearing loss. In general, the viruses cause
sensorineural hearing loss, but conductive and mixed hearing
loss can also be seen. In a study, it was shown that cochlear hair
cells can get damaged in COVID-19; however, the mechanism is
unclear (8-11).

There is limited information about the effect of SARS-CoV-2
virus on ear, such as does the virus effect mastoid cells and
middle ear like other coronaviruses, does it cause otitis media
or effusion, or is there any radiological finding in mastoid or
middle ear or cochlea?

In the present study, the temporal scan of the COVID-19
positive patients is investigated.

Materials and Methods

The study was a retrospective observational study. The study
group consisted of 129 patients. The patients with COVID-19
infection via a positive polymerase chain reaction (PCR) test were
evaluated. One hundred twenty-nine subjects were included in
the study, who were decided by the pandemic infection control

committee due to the accompanying symptoms. Temporal bone
scan was applied for all the patients. This scan did not add any
extra radiation or cause any extra time in the tomography.
Ethical approval was obtained from Ankara City Hospital No.1
Clinical Research Board with number EI-20-726.

The patients with a history of chronic otitis media, ear
surgery, other active infections besides COVID-19, hearing loss,
smoking, or vertigo were excluded from the study. A grading
system for evaluating the effusion in middle ear and mastoid
was used to evaluate the images (12).

These scores were applied for left or right mastoid cells and
left or right middle ear separately and in a validating grading
system, the scores were defined as O=no effusion, 1=partial
effusion, 2= and 2=1000% effusion. Maximum total score was 8.

The patients were divided in two groups according to the
chest CT findings. Group 1 (78 patients) had typical radiological
signs for COVID-19 and group 2 (51 patients) had negative signs
of COVID-19. Groups were compared for grading scores.

Statistical Analysis

Data were analyzed by using the SPSS version 21.0 software
program (Statistical Package for Social Sciences v.21, IBM,
Chicago, IL). Paired simple t-test was used for the comparison
of group 1 and group 2 in terms of grading score. P<0.05 was
considered statistically significant.

A total of 129 hospitalized patients who were confirmed
PCR positive for COVID-19 and had a temporal CT scans were
included to this study.

The mean age was 43.3 (standard deviation+18.51; min-
max 19-83 years). Of 129 patients, 78 (60.5%) were male and
51 (39.5%) were female. Patients were divided into two groups
according to their chest CT findings. Group 1 had specific chest
CT findings and included 78 patients, group 2 had no findings in
chest CT and included 51 patients. There was no difference in the
female/male proportion between groups (p=0.611). There was
no difference between the groups regarding comorbid diseases
except obesity. Group 1 had a statistically high obesity (Table
1). There was no difference between the groups for the onset
symptoms of disease except postnasal drip (Table 2). Postnasal
drip was significantly high in group 2.

All patients had normal tympanic membrane. Bilateral partial
middle ear and mastoid cavity involvement were observed in the
temporal bone scan of two patients. The score of these patients
was 4. One patient had bilateral partial mastoid and unilateral
middle ear involvement. The score of the patient was 3.

One patient, who had a score of 4, was in group 1 and
other two patients were in group 2. Other patients had normal
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temporal bone CT images. Findings of the temporal bone scans
were compared according to the grading system between the
groups and there was no significant difference between the
groups (p=0.258) (Table 3).

SARS-CoV-2 virus is found in high concentrations in the
nose and nasopharynx. Nasopharynx has a close relationship
with mastoid cells and middle ear. Airway mucosa is involved
in COVID-19. Middle ear, eustachian tube, and mastoid cells are
covered by airway mucosa that is involved in COVID-19. Due to
these findings, ear might be contaminated, but further evidence
is required (1,13,14).

It is known that coronaviruses have a role in acute otitis
media and upper respiratory tract infections. Effusion is often
seen in acute otitis media and upper respiratory tract infections.
This effusion can be seen in the radiological examination of the
middle ear and mastoid cells. There is limited information about
the middle ear involvement of SARS-CoV-2. Virus involvement

Table 1: Additional diseases of the study population
Group 1 (Positive CT)

n=78

Additional disease

Diabetes mellitus 14
Hypertension 14
Coronary artery disease 3
Malignancy 4
Obesity 24
Chronic heart failure 4

*Student t-test, CT: Computed tomography

Table 2: Symptoms of the study population
Group 1 (Positive CT)

n=78
Symptoms
Fever 26
Cough 36
Postnasal drip 15
Rhinorrhea 3
Myalgia 43

*Student t-test, CT: Computed tomography

Table 3: Comparison of the temporal grading of the study population
Group 1 (Positive CT)

n=78
Temporal CT findings Mean
Temporal grading 0.051

*Student t-test, CT: Computed tomography
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might cause otitis media similar to other coronaviruses and
this can be observed in radiological scan (6,14,15). Recently, a
cadaver study was published, and it was seen that SARS-CoV-2
virus was isolated from the middle ear and mastoid of the
cadavers with COVID-19 (16).

The evaluation of the hearing loss pathogenesis of COVID-19
draws attention and needs further studies and more evidence.
Middle ear and mastoid cavity may be an important route of
infection. Virus may affect the middle ear, inner ear, or mastoid
cells and cause hearing loss which may be detected by temporal
bone scan. However, there is no study regarding the temporal
bone scan of COVID-19.

In the present study, middle ear and mastoid condition
was evaluated by using temporal bone tomography scans
of COVID-19 patients. The current study is the first study
investigating middle ear and mastoid from the temporal CT's
in COVID-19.

No specific involvement was found from the temporal
CTs. Two patients had bilateral partial effusion in middle ear

Group 2 (Negative CT)
n=51 P

0.202*
0.965%
0.581*
0.155*
0.012%*
0.152%

O oo O w © o

Group 2 (Negative CT)

n=51 P

19 0.648*

19 0.316*

18 0.041%

6 0.084*

27 0.807*
Group 2 (Negative CT)
n=51 P
Mean
0.13 0.258*
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and mastoid and one patient had bilateral mastoid cells, and
unilateral middle ear effusion. Other patients had normal and
healthy temporal CT scans.

Limitations of the study are the retrospective design, limited
number of patients in the study groups, and the lack of the
hearing tests of the patients. The reason that COVID-19 is very
contagious, a prospective study, which performs the temporal
bone tomography scan together with a hearing test for all the
patients, could not be designed.

There were three patients with the signs of effusion in
mastoid air cells or middle ear. There was no specific sign in
the temporal CTs. We found that SARS-CoV-2 rarely affects the
ear but further studies with larger population groups, detailed
hearing tests, cochlear and inner ear evaluations will be useful
for the evaluation of the etiology of hearing loss in COVID-19
and ear involvement.
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Tiroid Kanseri Tanisinda ACR-TIRADS Skorlama Sistemi ile
Bethesda Siniflama Sisteminin Birlikte Kullaniminin Onemi

The Importance of Using ACR-TIRADS Scoring System and Bethesda Classification System
Together in the Diagnosis of Thyroid Cancer

® Serhan Yilmaz, ® Hakan Boliikbas!

Sadlik Bilimleri Universitesi, Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Amag: Tiroid kanseri (TK) olgularinda Bethesda sistemi ile ACR-TIRADS skorlariin birlikte kullaniminin 6nemini vurgulamayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Multinodiiler guatr ve TK 6n tanilariyla total tiroidektomi yapilan hastalar retrospektif olarak incelendi. Hasta yasi, cinsiyeti gibi
demografik veriler ve nodiil blylkligi kayit altina alindi. Hastalarin preoperatif Bethesda kategorilerine gore ACR-TIRADS skorlari degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya toplam 241 hasta dahil edildi. Ortalama yas 46,68+12,62 yil ve kadin/erkek orani 205/36 idi. Nodiil boyutu ortalama 24,33+15,7
mm olarak tespit edildi. Bethesda 1 kategorisinde olan 6 hastanin 2'si (%33,3) TR4, 1 hasta (%16,7) TR5 olarak raporlandi. Bethesda 2 kategorisindeki
46 hastanin 13'l (%28,3) TR4, 2 hasta (%4,3) TR5 olarak raporlandi. Bethesda 3-4 kategorisindeki 49 hastanin 17'si (%34,6) TR4, 1'i (%2,0) TR5 olarak
raporlandi. Bethesda 5 kategorisinde olan 16 hastanin 11'i (%68,8) TR4, 1'i (%6,3) TR5 olarak raporlandi. Bethesda 6 kategorisindeki 124 hastanin
61'i (0%49,2) TR4, 13'l (%10,5) TR5 olarak raporlandi.

Sonuc: ACR-TIRADS raporlama sistemini kullanmanin temel amaci tiroid nodiillerinin malign potansiyelini belirlemek ve benign biyopsi sonuclari
gelen olgularda tedavi stratejisini belirlemeye yardimer olmaktir. Bu calismanin sonuglari, tiroid noddllerinin tani ve tedavisinde yardimci olacak iki
yontemin birlikte kullanimini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, Bethesda, ACR-TIRADS

Abstract

Objectives: We aimed to emphasize the importance of using the Bethesda system and ACR-TIRADS scores together in thyroid cancer (TC) cases.
Materials and Methods: Patients who underwent total thyroidectomy with a pre-diagnosis of multinodular goiter and TC were retrospectively
analyzed. Demographic data such as patient age and gender and nodule size were recorded. The ACR-TIRADS scores of the patients were evaluated
according to the preoperative Bethesda categories.

Results: A total of 241 patients were included. The mean age was 46.68+12.62 years and the female/male ratio was 205/36. The mean nodule size
was 24.33+15.7 mm. Of the 6 patients in the Bethesda 1 category, 2 (33.3%) were reported as TR4 and 1 (16.7%) as TR5. Of the 46 patients in
the Bethesda 2 category, 13 (28.3%) were reported as TR4, and 2 (4.3%) as TR5. Of the 49 patients in the Bethesda 3-4 category, 17 (34.6%) were
reported as TR4, and 1 (2.0%) as TR5. Of the 16 patients in the Bethesda 5 category, 11 (68.8%) were reported as TR4 and 1 (6.3%) as TR5. Sixty-one
(49.29%) of 124 patients in Bethesda 6 category were reported as TR4 and 13 (10.5%) as TR5.

Conclusion: The main purpose of using the ACR-TIRADS reporting system is to determine the malignant potential of thyroid nodules and to help
determine the treatment strategy in cases with benign biopsy results. The results of this study support the use of two methods to help in the
diagnosis and treatment of thyroid nodules.

Key Words: Thyroid cancer, Bethesda, ACR-TIRADS
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Tiroid nodiilleri (TN) oldukga yaygindir, yetiskinlerin %20 ila
%76'sinda gorilir ve yasla birlikte insidansi artar (1). TN'nin
cogu iyi huylu olmasina ragmen, yaklasik %5'i malignite riski
tasir (2). Son zamanlarda, tiroid kanseri (TK) insidansinda diinya
capinda istikrarh bir artis mevcuttur, bu artisin frekansta gercek
bir artistan ziyade gelismis teshis metodlariyla iliskilendirilebilir
(3). Erken teshis edildiginde ve patolojik olarak iyi ayirt
edildiginde, TK'leri rahathkla tedavi edilebilir ve prognozu
mikemmele yakindir. Evre 1 TK tiplerinin cogunun 5 yillik goreli
sagkalim orani %100'e yaklasmaktadir (4).

Ultrasonografi (USG)  TN'nin degerlendirilmesinde
laboratuvar tetkikleri ile birlikte ilk basvurulacak tetkiktir. USG,
TK'nin tani ve tedavisinde ilk teshis ve tanidan itibaren ameliyat
oncesi planlamada ve ameliyat sonrasi takipte rutin olarak
kullanilmaktadir (1). USG solid ve kistik TN'nin arasinda ayrim
yapabilir ayrica solid yapi, hipoekojenite, sinir diizensizligi,
genislikten daha uzun boy ve mikrokalsifikasyonlarin varligi
gibi ozelliklere dayanarak benign ve malign nodiiller arasindaki
ayrimi kolaylastirabilir (5). Amerikan Radyoloji Birligi'nin (ACR)
son zamanlarda USG bulgularrile TN olan hastalarin yonetimiicin
bir kilavuz yayinlamistir (6). ACR-TIRADS (Tiroid gdriintiileme
rapor ve data sistemi) olarak bildirilen ve ultrasonografik
karakteristikler ve nodil boyutuna gore TN'deki kanser riskini
belirleyen ayrica USG 6zelliklerine gdre TN yonetimini [ince
igne aspirasyon biyopsisi (II/AB) veya ultrasonografik takip]
tanimlayan 5 seviyeli bir siniflandirma sistemidir (TR1 ila TR5
seviyeleri). Bu kilavuz klinisyenlerin [1iAB'nin gerekli olup
olmadigina karar vermesine yardimci olmaktadir. Bu yaklasim
gereksiz tiroid biyopsilerinden kacinilarak maliyet tasarrufu
sagladigi gibi biyopsi sonucu benign gelen nodiillerde gdzden
kacan maligniteleri isaret edebilir. Tiroid bezinin ince igne
aspirasyonunun, TN olan hastalarin degerlendirilmesi icin dnemli
ve yaygin olarak kabul edilen, uygun maliyetli, basit, giivenli
ve dogru bir yontem oldugu da kanitlanmistir (7). Tecriibeli
ellerde solid nodiillerin aspirasyonlarinin yiizde 90 ila 97'sinde
yeterli érnekler elde edilebilir. [{AB'nin tiroid malignitesinin
saptanmasinda %395 civarinda genel bir dogruluk oranina sahip
oldugunu bildirilmektedir (8). ilk olarak 2008 yilinda Bethesda
tiroid sitopatolojisini siniflandirma sistemi olarak bilinen, tiroid
lIAB'lerinin yorumlanmasi icin standartlastirilmis bir terminoloji
kullanarak bir atlas ve kilavuz yaymlama girisimi olmustur
(9,10). 2017 giincellemesi ile, Bethesda sistemi her tiroid 1iAB
raporunun 6 tani kategorisinden biriyle raporlanmasidir (11).
Bununla birlikte, codu laboratuvardaki tiroid [iAB'lerinin
yaklasik %10'u teshissiz veya yetersiz olabilmektedir (12). Diger
tiim testler gibi, 1IAB'nin de sinirlamalari ve teshis zorluklari
vardir. Bu sinirlamalar, yanlis negatif ve yanhs pozitif sonuglari
ve acikca benign veya malign olmayan belirsiz veya stpheli

gruba giren [IAB sonuclarini da icerebilir (7,8,13). ilk sitolojik
sonuclar benign olsa bile, stipheli US 6zelliklerine sahip TN'de
malignite riskinin %56,6 kadar ylksek oldugu bildirilmistir (13).

Sitoloji sonuclariin siiflandirnimasinda ve nodiillerin
malignitesinden siiphelenilen USG 6zelliklerinin belirlenmesinde
olusturulan kilavuzlar TN'nin takip ve tedavilerinin daha dogru
bir sekilde yonetilmesi saglamistir.

Calismamizda histopatolojik olarak tani  konulan TK
olgularinda Bethesda sistemi ile yeni bir siniflandirma sistemi
olan ACR-TIRADS skorlarininin birlikte kullaniminin énemini
vurgulamayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Ocak 2015 - Mayis 2020 tarihleri arasinda 3. basamak bir
Egitim Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Bolimii'ne basvuran
ve multinodiler guatr ve TK 6n tanilariyla total tiroidektomi
yapilan ve histopatolojik olarak TK tanisi konulan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Calisma icin Saghk Bilimleri
Universitesi istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onay alinmistir (KAEK/2020.08.171). Veriler hastane otomasyon
sisteminden (PANATES) alindi ve analiz edildi. On sekiz yas Uzeri
tlim hastalar calismaya dahil edildi, niks olgular ve eslik eden
paratiroid hastaligi olan olgular calisma disi birakildi. Hasta yasi,
cinsiyeti gibi demografik veriler ve nodul buyuklugu ile ilgili
veriler kayit altina alindi. Hastalarin preoperatif USG esliginde
iIAB sitoloji sonuclari ve USG raporlari degerlendirildi.

USG lineer yiiksek frekansli prob (5-14 MHz) kullanilarak
uzman radyologlar tarafindan yapildi ve gri tonlama ve renkli
doppler incelemeleri kullanildi. USG raporlari geriye doniik olarak
incelendi ve ACR-TIRADS siniflamasina gore kategorize edildi.
Radyoloji raporunda ACR-TIRADS skorlamasi elde edilemeyecek
tanimlayicr bir raporu olmayan olgular calismadan cikarildi.
ACR-TIRADS'ye gore nodiiliin yapisi icin O ila 2 puan; ekojenite,
sekil ve kenar boslugu i¢in her biri 0 ila 3 puan; ve ekojenik odak
kategorisinden 0 ila 3 puan (gegerli olanlarin timiini secerek)
arasinda puan verildi. Daha sonra ozetleyici bir ACR-TIRADS
seviyesi saglamak icin TR1 (iyi huylu, normal tiroid dokusu), O
puan; TR2 (stipheli degil), 2 puan; TR3 (hafif stipheli), 3 puan;
TR4 (orta derecede stipheli), 4 ila 6 puan; ve TR5 (cok stipheli), >7
puan olacak sekilde siniflandirma yapildi. TR3 kategorisi, nodiil
boyutu (TR3; <25mm ve TR3; >25mm) agisindan iki alt gruba
ayrildi.

USG esliginde tiroid 1IAB, radyologlar tarafindan 23 ila 27
gauge igneler kullanilarak yaklasik 2 ila 4 gecisle gerceklestirildi.
iiAB'den elde edilen materyaller cam slaytlar lizerine yayildi ve
sitoloji Ornekleri patoloji departmanina gonderildi ve sonuclar
sitopatologlar tarafindan resmi bir rapor seklinde bildirildi.
Her olgu icin dort slayt smear yapildi ve hemen yaklasik %95
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etil alkol icinde yaklasik 30 dakika sabitlendi. Tim slaytlar
papanicolaou boyasi ile boyandi. Tiroidin sitolojik tanisi,
“Bethesda tiroid sitopatolojisi raporlama sistem" (TBSRTC) 2017
kilavuzlarina gore siniflandirildi. Her rapor alti tani kategorisine
gore degerlendirildi. Buna gore 1, tanisal olmayan veya
yetersiz; 2, iyi huylu; 3, belirsiz Gnemi olmayan a tipi/6nemi
belirsiz folikiiler lezyon; 4, folikiiler neoplazm veya folikiiler
neoplazm icin siipheli; 5, malignite sliphesi ve 6, malignite
olarak degerlendirildi. Birden fazla nodiil durumunda, bir nodiil
malign ve digeri benign olsa bile, olgu sitolojide malign olarak
bildirildi ve malign olarak siniflandirildi. Bir hastada 2 farkli
tani veren birden fazla lIAB 6rnegi varsa daha yiiksek malign
potansiyeli olan tani kabul edildi. Bethesda 1-2-3-4 kategorideki
multinodiiler guatrli olgularda kategorilerine en az 2 kez liAB
neticesi sonrasi operasyon karari alindi.

istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde, siirekli
degiskenler icin ortalama ve standart sapma degerleri verildi.
Tiim analizler, Windows icin Sosyal Bilimler istatistik Paketi 22.0
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, ABD) ile yapildi.

Bulgular

Calismaya toplam 241 hasta dahil edildi. Calisma
popllasyonunun ortalama vyasi 46,68+12,62 yil ve kadin/
erkek orani 205/36 idi. Hastalarda nodiil boyutu ortalama

Bethesda 1 kategorisinde olan 6 hastanin 2'sinde (%33.,3)
nodiil ultrason bulgularina gore orta derecede siipheli (TR4),
1 hastada (%16,7) ise cok stipheli (TR5) olarak raporlanmistir.
Bethesda 2 kategorisindeki 46 hastanin 13'linde (%28,3) nodiil
ultrason bulgularina gére orta derecede siipheli (TR4), 2 hastada
(%4,3) ise cok siipheli (TR5) olarak raporlanmistir. Bethesda 3-4
kategorisindeki 49 hastanin 17'sinde (%34,6) nodiil ultrason
bulgularina gore orta derecede stipheli (TR4), 1'inde (%2,0) ise
cok stipheli (TR5) olarak raporlanmistir. Bethesda 5 kategorisinde
olan 16 hastanin 11'inde (%68,8) nodil ultrason bulgularina
gbre orta derecede siipheli (TR4), 1'i (%6,3) ise ¢ok stpheli
(TR5) olarak raporlanmistir. Bethesda 6 kategorisindeki 124
hastanin 61'inde (%49,2) nodiil ultrason bulgularina gére orta
derecede stipheli (TR4), 13'U (%10,5) cok stpheli (TR5) olarak
raporlanmistir.

TN toplumda cok sik goriilmektedir ayrica son yillarda tiroid
kanserlerinin insidansinda da belirgin artis vardir. Hem TN
hem de TK'nin kadinlarda erkeklere oranla 3-4 kat daha fazla
goruldigu belirtilmektedir (14). Bizim ¢alismamizda da kadin/
erkek orani 205/36 olarak tespit ettik.

Tiroid USG, 1iAB ile birlikte TN'si olan hastalarin
degerlendiriimesinde ve cerrahi adaylarinin saptanmasinda

Tablo 1: Demografik veriler

24,33+15,7 mm olarak tespit edildi. Demografik veriler Tablo Minimum Maksimum  Ortalama + SS*
1'de gosterilmistir. Yas 19 79 46,68+12,62
lIAB  neticelerine  gore  Bethesda  kategorileri Cinsiyet
degerlendirildiginde; Bethesda 1: 6 (%2,5), Bethesda 2: 46 Kadin (n/%) 205 (%85,1)
(%19,1), Bethesda 3: 34 (%14,1), Bethesda 4: 15 (%6,2), Bethesda Erkek (n/9%) 36 (%014.9)
5: 16 (%06,6) ve Bethesda 6: 124 (%51,5) hasta oldugu izlendi. Nodil boyutu (mm) 6 89 24,33£15,7
Benzer sekilde ACR-TIRADS Siniflarinda ise TR1: 13 (005,4), TR2: “Standart sapma
87 (%36,1), TR3; <25 mm: 9 (%3,7), TR3; =25 mm: 11 (%4,5), —
TR4: 104 (%43,2) ve TR5: 17 (%7,1) hasta oldugu gozlendi. lLabloptiistoluiliga it plk
Histoloji n/%
Hastalarda histolojik alt tip olarak n=201/%83,4 papiller Syl Lty 201/%83.4
karsinom, n=25/%10,4 folikiiler karsinom ve n=15/%86,2 mediiller Folikiiler kanser 25006104
karsinom tespit edildi (Tablo 2). Bethesda kategorilerine karsilik Mediiler kanser 15/9%66.2
gelen ACR-TIRADS siniflari Tablo 3'te verilmistir. .
Tablo 3: Bethesda kategorilerinin ACR-TIRADS karsiliklari
ACR-TIRADS (n/%)
Bethesda TR1 TR2 TR3; <25 mm TR3; 225 mm TR4 TR5
1 (n=6) 1 (%16,7) 2 (9%33,3) 0 0 2 (9%33,3) 1 (%16,7)
2 (n=46) 4 (%8,7) 22 (%47,8) 3 (9%6,5) 2 (%4,3) 13 (%28,3) 2 (%4,3)
3 (n=34) 4 (9%11,8) 13 (%38,2) 0 4 (9%11,8) 12 (%35,3) 1 (902,9)
4 (n=15) 1 (%6,7) 8 (9053,3) 0 1 (9%6,7) 5 (%33,3) 0
5 (n=16) 1 (006,3) 3 (9%18,8) 0 1 (006,7) 11 (0068,8) 1 (006,3)
6 (n=124) 2 (%1,6) 39 (931,5) 6 (%4,8) 3 (002,4) 61 (%49,2) 13 (%10,5)
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onemli bir rol oynamaktadir (15,16). iAB ile TK'nin preoperatif
tespiti %83 duyarlilik (aralik, %65-%98), 6zgilliik %92 (aralik,
%72-%100), pozitif tahmin degeri %75 (aralik, %50-%96),
yanlis negatif orani %5 (aralik, %1-%11) ve yanlis pozitif
orani% 5 (aralik, %0-7) olarak tanimlanmistir (17). ACR-TIRADS
skorlamasi, TN'lerde malignite riskinin belirlenmesinde 6nemli
bir yaklasim ortaya koymustur (18).

TIRADS'nin tanimlanmasi ve bu siniflandirma sisteminin
Amerikan Radyoloji Birligi tarafindan onaylanmasi ile raporlarda
standardizasyon ile (19) dogru bir klinikopatolojik korelasyon
saglamistir. Daha o©nceki calismalardan da goriilecedgi gibi
(19,20,21), giclii bir klinikopatolojik korelasyon, malignite
riskini ortaya koymada bize rehberlik edecek ve dolayisiyla
ACR-TIRADS'nin benign olarak tanimladigr lezyonlari veya
belirsiz sitoloji sonuglarinin  ydnetiminde bize rehberlik
edecektir. Endokrinologlar, cerrahlar ve radyologlar ACR-TIRADS
siniflandirma  sisteminin yararlarini  6grendiklerinde  klinik
uygulamalarinda rahathkla kullanabileceklerdir (22,23). ACR-
TIRADS 2-5 kategorisinde bildirilen malignite oranlari, Horvath
ve ark. (24) tarafindan sirasiyla TR2 %0, TR %3 14,1, TR4 %45 ve
TR5 9%89,6 ve Park ve ark. (25) tarafindan sirasiyla TR2 %9,6, TR3
%31,1, TR4 %76,8 ve TR5 %100 olarak rapor edilmistir. Kwak
ve ark. (5) TR 2, 3, 4a, 4b, 4c ve 5 icin malignite riskini TR2
90,1, TR3 %1,7, TR4a %3,3, TR4b %9,2, TR4c %44,4-72,4 ve TR5
%87,5 olarak bildirmislerdir (5).

TN'lerinin 1IAB tani icin diger tani ydntemlerine gére daha
yiksek duyarliik ve prediktif degere sahiptir. TN'lerinnin iyi
huylu nodiiller olarak siniflandiriimasinda, gereksiz cerrahinin
azaltilmasinda veya ameliyat gerektiren malign nodiillerin
siniflandiriimasinda hizli, uygun maliyetli ve cok vyararl bir
yontemdir (26,27). Bethesda sistemi (TBSRTC) 2007 yilinda
tiroid sitolojisinin raporlanmasinda kullanilan terminolojiyi
standartlastirmak amaciyla uygulamaya konmustur. Bethesda
sisteminde tiroid sitolojisi raporlamasi icin alti kategoride vardir
ve her kategori bir kriter listesi ile desteklenmektedir (27).
Bethesdasisteminde her kategoriicin malignite riskiatar. Kategori
1 %1-4, kategori 2 9%0-3, kategori 3 %5-15, kategori 4 %15-
%30, kategori 5 %60-75 ve kategori 6 %97-99% (28) malignite
riski %3'ti gecmemesi gereken kategori 2'de (benign) rastlantisal
maligniteli olgulari dislamak icin hem radyolojik hem de patolojik
korelasyon da dahil olmak Uzere ileri degerlendirmeye ihtiyac
vardir. Benign sitolojik kategori ile iliskili malignite riskinin %1-
10 oldugunu bildiren 2015 Amerikan Tiroid Birli§i Rehberi'nde
de ayni durum vurgulanmistir (29). Bizim calismamizda Bethesda
1 kategorisinde olan 6 hastanin 2'sinde (%33,3) nodiil USG
bulgularina gére orta derecede stipheli (TR4), 1 hastada ise ¢cok
stipheli (TR5) olarak raporlanmistir. Bethesda 1 kategorisinde
malinignite riskinin olduk¢a dusiik olmasina ragmen bizim hasta
serimizde %50 hastada ACR-TIRADS siniflamasinin operasyon

kararinda oldukga etkili ve sonuclar acisindan da oldukca faydali
oldugu gorilda.

Bethesda 2 kategorisindeki 46 hastanin 13'linde nodiil USG
bulgularina gore orta derecede siipheli (TR4), 2 hastada ise ¢cok
stipheli (TR5) olarak raporlanmistir. Bethesda 2 grubunda malinite
riskinin %0-3 araligindadir. Calismamizda hastalarin %32,6'sinda
ACR-TIRADS in maligniteyi isaret ettigini tespit ettik.

Bethesda 3-4 kategorisindeki 49 hastanin 17'sinde nodil
ultrason bulgularina gére orta derecede stipheli (TR4), 1'inde ise
cok stipheli (TR5) olarak raporlanmistir. Bethesda 3 de malignite
riski %5-15 dir. Bethesda 4 de %?15-30'dur. Calismamizda bu
hastalarin  %34,6'sinda ACR-TIRADS siniflamasi  maligniteyi
isaret etmistir.

Bethesda 5 kategorisinde olan 16 hastanin 11'inde nodil
ultrason bulgularina gore orta derecede siipheli (TR4), 1'i ise
cok stipheli (TR5) olarak raporlanmistir. Bethesda 5 de malignite
oranlari %60-75 dir. Calismamizda bu hasta grubunda ACR-
TIRADS'a gore %75 oraninda malignite bulgulari vardir.

Bethesda 6 kategorisindeki 124 hastanin 61'inde nodiil
ultrason bulgularina gore orta derecede siipheli (TR4), 13"t ¢ok
stipheli (TR5) olarak raporlanmistir. Bethesda 6 da malignite
orani %90-97'dir. Calismamizda bu grup hastada TIRADS'a gore
0059,6 oraninda malignite sliphesi mevcuttur. Bethesda 1-2-
3 grubunundaki maksimum malignite riskinin %715 civarinda
oldugu g6z 6niine alinacak olursa bizim hasta grubumuzda 1-2-
3 de toplam 86 hasta vardir ve bu hastalarin 37'sinde (%43,2)
ACR-TIRADS maligniteyi isaret etmistir.

Calismamiz kisitli hasta sayisi ile retrospektif olmasi ve
USG raporlarinin geriye donilik olarak incelenerek yeniden
ACR-TIRADS'a gore kategorize edilmesine ragmen 0zellikle,
Bethesda'yva gdre benign grup olarak kabul edilen 1-2-3
kategorilerinde yer alan multinodiiler guatr hastalarinda aslinda
tedavi stratejisine ciddi sekilde yon verdigi tespit ettik. ACR-
TIRADS raporlama sistemini kullanmanin temel amaci TN'lerinin
malign potansiyelini belirlemek ve benign biyopsi sonuglari gelen
olgularda da tedavi stratejisini belirlemeye yardimci olmasidir. Bu
calismanin sonuglari, klinisyenlere TN'lerinin tani ve tedavisinde
yardimci olacak 2 yontemin birlesimini desteklemektedir. Bu
nedenle tiroid ultrasonu yapan radyologlarin, klinisyenlerin ve
cerrahlarin ultrason raporlarini ACR-TIRADS ile iliskilendirmeleri
ve sonuglarini da takip etmeleri gerekmektedir.
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istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
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