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Makale Hazirlama

Forbes Tip Dergisi‘'nde daha 6nce baska bir yerde yayinlanmamis, hakem degerlendirmesinde olmayan ve
Dergi Yayin Kurulu ve Danisma Kurulu tarafindan degerlendirilerek uygun bulunan yazilar basilir. Yayinlanan
yazi ve resimlerin tim haklari dergiye aittir. Dergiden alinti yapildigi takdirde dergi kaynak olarak belirtilme-
lidir. Dergimiz Turkiye Atif Dizininde indekslendiginden makaleler hazirlanirken, dizinde yer alan diger ulusal
dergilerden atif yapilmasi 6nerilmektedir (www.atifdizini.com).

Buna bagh olarak makalelerinizde yer alan anahtar kelimelerin, Turkiye Bilim Terimleri’nden (Turkiye Bilim
Terimleri: MeSH (Medical Subject Headings) terimlerinin, Turkce karsiliklarini iceren anahtar kelimeler
dizinidir) segilmesi gerekmektedir.

Arastirma makaleleri; Bu bolimde Tip ve Saghk Bilimleri alaninda yapilan temel veya klinik arastirmalara
iliskin calismalar yer almaktadir. Bu makaleler randomize kontrolli ¢alismalar, gozlemsel c¢alismalar,
tanimlayici calismalar, tanisal dogruluk galismalari, sistematik incelemeler ve meta-analizler, randomize olma-
yan davranissal ve halk sagligi miidahale denemeleri, deneysel hayvan denemeleri veya diger herhangi bir
klinik veya deneysel galismayi icerebilir. Bu tiir yazilar 3500 s6zcugi gegmemeli ve etik kurallara uygun olarak
kaleme alinmis olmalidir. Arastirma makaleleri yazim diizeni séyle olmalidir: Tiirkge ve ingilizce Ozet (en fazla
250 kelimeden olusmali), Giris, Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug ve Kaynaklar

Derleme; Giincel ve gereksinime yonelik konularda, ulusal ve uluslararasi literatiir kullanilarak konu ile ilgili
tartismalarin ve yazar/yazarlarin gorislerinin ortaya kondugu calismalardir. Bu tiir yazilar 5000 sézcUgu
gecmemeli ve etik kurallara uygun olarak kaleme alinmis olmalidir. Derleme yazim dlzeni séyle olmalidir:
Tiirkge ve ingilizce Ozet (en fazla 250 kelimeden olusmali), Giris, Konu ile ilgili basliklar ve Kaynaklar

Olgu Sunumu; Nadir gorilen, tani, tedavi ve bakimda farklihk gosteren makalelerdir. Yeterli sayida
fotograflarla desteklenmis olmalidir. Bu tiir yazilar 2000 s6zctigu gegmemeli ve etik kurallara uygun olarak
kaleme alinmis olmalidir. Olgu sunumu yazim diizeni séyle olmalidir: Tiirkge ve ingilizce Ozet (en fazla 150
kelimeden olusmali), Giris, Olgu Sunumu, Tartisma ve Kaynaklar

Editore Mektup; Daha Once basilmis yazilarla ilgili goris, katki, elestiriler ya da farkl bir konu Gzerindeki
deneyim ve distinceler igin editére mektup yazilabilir. Bu tiir yazilar 1000 s6zcugi gegmemeli ve etik kurallara
uygun olarak kaleme alinmis olmahdir. Kaynak sayisi 5 ile sinirhdir.

Dergiye gonderilen yazilar Microsoft Word programinda, her sayfa yaninda 2,5 cm bosluk birakilarak, Times
New Roman 12 punto yazi karakterinde ve 2 satir araliginda yazilmalidir. Sayfa numaralari metnin basladigi
sayfadan baslayarak sag alt kosede belirtilmelidir. Arastirma makaleleri ve derleme 30, olgu sunumlari 15
sayfayl gegcmemelidir.

Yazilar; http://www.journalagent.com/forbes internet adresinden online olarak sisteme yuklenebilir. Sorumlu
yazarin “Telif Hakki Onay Formu”nu doldurup, imzalayarak yazi ile gondermesi gerekmektedir.

Yazida asagidaki béliimler bulunmalidir.

1. Baglik sayfasi: Makalenin basligi (Tiirkce ve ingilizce), yazarlarin ad-soyadlari, unvanlari, calistiklari kurum
ve adresleri, iletisimden sorumlu yazarin adi, telefonu, e-posta ve yazisma adresi belirtilmelidir. Baska
yerde yayinlanmamis oldugu, bildiri olarak sunulmus ise bilgisi, calismayi destekleyen herhangi bir birim
varsa bu sayfaya yazilmalidir. Bu bilgiler online sisteme girilir. Bu bilgiler ana metin dosyasinin igine
koyulmaz.

2. Ozet ve anahtar kelimeler: Tiirkce makaleler ingilizce 6zet, ingilizce makaleler Tiirkge 6zet icermelidir.
Ozette kisaltma kullanilmamalidir. Tiirkge ve ingilizce (Index Medicus MeSH’e ve Tiirkiye Bilim Terimleri’ne
uygun olarak segilmis) en fazla bes adet anahtar sozcik kullaniimalidir. Bu bilgiler online sisteme girilir.
Yiklenen ana metin dosyasinin igine koyulmaz.

3. Ana metin: Arastirma yazilarinda giris, gere¢ ve ydntem, sonuglar, tartisma ve kaynaklar bélimleri
olmahdir. Olgu sunumlarinda giris, olgu/olgular, tartisma ve kaynaklar boliimleri yer almalidir. Tablolar ve
resim alt yazilari kaynaklardan sonra gelmelidir. Bu bolimde yazar ve kurum adi belirten ifade
bulunmamasina dikkat edilmelidir. Yazi daha 6nce bilimsel bir toplantida sunulmus ise toplanti adi, tarihi
ve yeri belirtilerek bu bélimiin sonunda ayrica yazilmalidir.

4. Kaynaklar: Kaynaklar Vancouver stiline uygun yazilmalidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumlu-
dur. Kaynak yaziminda asagida belirtilen kurallara dikkat edilmelidir. Kaynaklar metinde kullanim sirasina
gore numaralandirilmali, numaralari metinde cimlenin sonunda veya yazar adi gegmisse isimden hemen
sonra st simge olarak belirtiimelidir. Ornek.’, Ornek.*?, Ornek.> Dergilerin adlari Index Medicus’da
kullanilan bigimde kisaltiimalidir. Yazar sayisi 6 ve altinda ise tim yazarlar belirtilir. Yazar sayisi altidan fazla
ise, ilk tg isimden sonra “ve ark. (et al.)” yazilmahdir.

ORNEKLER

Dergi:
Yazar sayisi 6 ve altinda ise tiim yazarlar belirtilir.

e Campbell MR, Fisher J, Anderson L, Kreppel E. Implementation of early exercise and progressive
mobility: Steps to success. Crit Care Nurse. 2015;35(1):82-8. doi: 10.4037/ccn2015701.

Eder yazar sayisi 6°dan fazla ise ilk ti¢ yazar belirtilir.

e Aiken LH, Sermeus W, Van den Heede K, et al. Patient safety, satisfaction, and quality of hospital care:
Cross sectional surveys of nurses and patients in 12 countries in Europe and the United States. BMJ.
2012;344:e1717. doi: 10.1136/bmj.e1717.

Makalenin DOl numarasi yok ise internet ulasim adresi verilir.

e Pokorny ME, Koldjeski D, Swanson M. Skin care intervention for patients having cardiac surgery. Am J

Crit Care. 2003;12(3):535-44. Available from: http://ajcc.aacnjournals.org/content/12/6/535.full.
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Dergi eki (Supplement):
e Ahrens T. Severe sepsis management: Are we doing enough? Crit Care Nurse. 2003; 23(Suppl 5):2-15.
Available from: http://ccn.aacnjournals.org/content/23/5/S2.full.pdf+html
Kitaplar:
e Jarvis C. Physical Examination and Health Assessment. 3™ ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company;
2000.
Editér bilgisi var ise:
e Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2" ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY):
March of Dimes Education Services; 2001.
Kitap ici bélim:
e Finke LM. Teaching in nursing: the faculty role. In: Billing DM, Halstead JA, editors. Teaching in Nursing:
A Guide for Faculty. 3" ed. USA: Saunders & Elsevier; 2009. p. 3-17.

Ceviri kitap:
e Ferry DR. ECG in Ten Days [On Giinde Temel Elektrokardiyografi]. Kahraman M, translator. istanbul: Ekbil
A.S.; 2001.

Ceviri kitap bélimii:

e Tolay E. Planlamanin temelleri. In: Robbins SP, Decenzo DA, Coulter M. editors. Yonetimin Esaslari: Temel
Kavramlar ve Uygulamalar. Ogiit A, translator. Ankara: Nobel Akademik Yayincilik; 2013. p. 104-29.

Elektronik kitap:

e Aminoff MJ, Greenberg DA, Simon RP. Clinical Neurology. 9" ed. New York: McGraw Hill Medical; 2015.
Available from: http://accessmedicine.mhmedical.com/book.aspx?bookiD=1194

Elektronik rapor/dokiiman:

e World Health Organization. World Alliance for Patient Safety Forward Programme 2008-2009. 1% ed.
France; 2008. Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/70460/1/WHO_IER _
PSP_2008.04_eng.pdf
izmir Halk Saglhgi Mudirligi. Saglk Bakanligi Yogun Bakim Unitelerinin Standartlari. izmir; 2007.
Available from: http://www.ihsm.gov.tr/indir/mevzuat/genelgeler/G_13082007_1.pdf

Tezler:

e Bayram TY. Universitelerde &rgiitsel sessizlik [master’s thesis]. Bolu: Abant izzet Baysal Universitesi,
Sosyal Bilimler Enstitlst; 2010.

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount
Pleasant (Ml): Central Michigan University; 2002.

5. Tablolar: Tablolar ana metin icinde kaynaklardan sonra gelmeli, makale igindeki gegis sirasina gore Latin
rakamlariyla numaralandiriimali, metinde parantez iginde gosterilmeli, kisa-6z bir baghk tagimahdir. Tablo
numarasi ve basligi tablonun Ustlinde, tablo agiklamalari ve kisaltmalar altta yer almalidir.

6. Resimler ve sekiller: Metin icinde kullanim siralarina gére Latin rakamlariyla numaralandirilmal ve metinde
parantez iginde gosterilmelidir. Dijital kamera ile ¢ekilmis fotograflar en az 300 dpi ¢ozlinlrlikte, 1280x960
piksel boyutunda c¢ekilmis, jpg veya tiff formatlarinda kaydedilmis olmaldir. Her resim ve sekil ayri bir belge
olarak hazirlanmali, gonderme formuna uygun olarak yazinin ekleri olarak gonderilmelidir. Resim ve sekil alt
yazilari: Alt yazilar ana metinde kaynaklardan sonra gelmeli, kisa ve 6z bir sekilde yazilmali, kullanilan boya/
yontem ve orijinal buyttme bildirilmelidir. Sekillerde kullanilan semboller ve harfler tanimlanmalidir.

7. Etik Kurul Onayi, Cikar Catismasi, Finansal Destek, Hasta Onami ve Yazar Katkisi: Bu bolimler yazinin
sonunda, kaynaklardan 6nce yer almaldir.

8. Tesekkiir Bolimii: Bu bolim yazinin sonunda, kaynaklardan dnce yer almalidir.

Kaynake¢a, Gonderme ve Atif Kontrolii
Bilimsel arastirmalar daha 6nce yapilmis olan galismalarin Gzerine gelistirilir. Yapilan ¢alismalarda daha 6nce
yapilmis calismalara belirli kurallar gercevesinde gonderme ve atif yapilarak kaynak gosterilir. Bilimsel
calismalarda bilerek ya da bilmeyerek yapilan hatalar ¢alismanin ve yayinin givenilirligini zedelemektedir.
Forbes Tip Dergisi yayin etigi kapsaminda degerlendirme sonucu kabul edilen galismalarin gonderme ve atiflarinin
dogru ve eksiksiz verilmesini zorunluluk olarak gérmektedir. Bu kapsamda her g¢alisma kabul edildikten sonra
yayin kurulunun uygun buldugu bir firma tarafindan kaynakga, gonderme ve atif kontroliinden gegirilir.
Gergeklestirilen kontroliin maddi sorumlulugu yazar(lar)a aittir.
Kabul edilen ¢alismalarin kaynakca, génderme ve atif kontrolii Tiirkce ve ingilizce tam metin icin asagidaki
adimlarda yapilmaktadir:

e Kaynakea Vancouver Kaynak Gésterme Kurallarinda yer alan usul ve esaslara uygun olarak diizenlenir.

e Kaynakcada yer alan her bir atifa ait metin i¢i gondermelerin usul ve esaslara gore verilip verilmedigi

kontrol edilir, hatali olanlar diizeltilir.

e Metin igi gondermelerin atiflari kontrol edilir. Eksik olanlar yazarlardan talep edilir, hatali olanlar dizeltilir.

Tiirkge tam metin icin Tiirkce, ingilizce metin icin ingilizce kaynak gésterme usul ve esaslari dikkate alinir.

Mizanpaj ve Dizgi islemleri

Forbes Tip Dergisi makalelerin sekilsel biitinligu, okunabilirligi ve standartlar geregi tek tip ve eksiksiz bir sayfa
diizeni ile baski bigimini zorunlu kilar. Bu baglamda intihal denetimi ve kaynakga diizenlemesi tamamlanan
calismalarin sayfa diizeni ve dizgisi yayin kurulunun uygun buldugu bir firma tarafindan gergeklestirilir.

DOI Numarasinin Verilmesi

Digital Object Identifier (DOI) elektronik ortamda yayinlanan her g¢alismanin tanimlanmasina ve erisilmesine
olanak saglayan benzersiz bir erisim numarasidir. Forbes Tip Dergisi’nde yayinlanan veya erken gériinimdeki her
calisma igin DOI numarasi verilmesi zorunludur.

Kabul agamasindan sonra intihal denetimi, kaynakga kontroll ve baski hali hazirlanan galismalara yayin kurulu
tarafindan DOI numarasi verilir.
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Erken Baski

Forbes Tip Dergisi glincel ve 6zgiin bilginin yayilmasini 6nemsemektedir. Bu kapsamda degerlendirme asamasini
tamamlayarak kabul edilen ve kabulden sonraki siiregleri tamamlanan galismalar elektronik olarak erken baskida
yayinlanir. Erken baskida yayinlanan galismalar yayin kurulunun uygun buldugu cilt ve sayida sayfa sayisi verilerek
yayinlanir ve erken baskidan kaldirilir. Erken baskidaki ¢alismalar normal sayida yayinlanacak son stiriim olmaya-
bilir. Son yayinlanacak halinde galismalarin Gzerinde kiigiik dizenlemeler yapilabilir.

Dil Diizenlemesi
Forbes Tip Dergisi’ne génderilen calismalar tam metin dilinin (Tlirkge ve ingilizce) dil bilgisi kurallarina ve bilimsel
alanyazinina uygun, sade ve agik bir dil kalitesine sahip olmahdir. Calismalar yabanci kelimelerden arindiriimis
temiz ve akici bir dille yazilmahdir. Bu kapsamda ¢alismalarin degerlendirme igin gonderilmeden 6nce redakte
edilmis olmasi yayin sireglerinin daha saglikli bir sekilde strdurilmesini saglamaktadir.

e Elsevier Dil Servisi, http://webshop.elsevier.com/languageservices/

e Editage, http://www.editage.com/

* Enago, http://www.enago.com/

Yazarlar Tarafindan Uyulmasi Gereken Etik ilkeler

Dergimize yazi gonderen yazarlar; asagida belirtilen etik ilkelere kesinlikle uymak zorundadirlar.

1. “insan” &gesinin icinde bulundugu tiim calismalarda “Helsinki Bildirgesi”, “lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu” ve
“lyi Laboratuar Uygulamalan Kilavuzu”’nda belirtilen esaslara ve T.C. Saglik Bakanligi’'nin ilgili ydnetmelikler-
ine uygunluk ilkesini kabul eder.

2. Insanlar tizerinde yapilan arastirmalarda, “Klinik Arastirmalar Etik Kurul”undan izin alinmasi ve ilgili belgenin
dergiye gonderilmesi zorunludur.

3. Yazarlar, makalenin “Metod” boéliminde ilgili etik kuruldan ve calismaya katilmis insanlardan imzali
“Bilgilendirilmis gonulli olur” (informed consent) belgesini aldiklarini belirtmek zorundadir. Etik Kurul
onayinin bir kopyasinin dergiye gonderilmemesi durumunda yazi yayinlanmayacaktir.

4. Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan veya geregi durumunda
yasal temsilcisinden “Bilgilendirilmis gonalli olur” (informed consent) belgesi alinmali ve makalenin olgu
sunumu baghgi altinda yazili olarak ifade edilmelidir. Hastadan veya yasal temsilcisinden alinan “Bilgilendirilmis
gonlli olur” belgesi dergiye yollanmalidir.

5. GCikar Catismalari: Yazarlar, makaleleriyle ilgili ¢ikar ¢catismalarini (varsa) bildirmelidirler. Eger makalede dolayh
veya dolaysiz ticari baglanti (istihdam edilme, dogrudan 6demeler, hisse senedine sahip olma, firma
danismanhgi, patent lisans ayarlamalari veya hizmet bedeli gibi) veya ¢alisma igin maddi destek veren kurum
mevcut ise yazarlar; kullanilan ticari Grun, ilag, firma vb ile ticari higbir iliskisinin olmadigini ve varsa nasil bir
iliskisinin oldugunu, editére sunum sayfasinda ve ayrica makalede kaynaklar boliminden once “Cikar
catismasi” bashgi altinda bildirmek zorundadir.

6. Yazarlk Katkisi: Cok yazarli makalelerde yazarlarin arastirmaya katkilari (fikir olusturma, galisma tasarimi,
deneysel uygulamalar, istatistik, makalenin yazimi, vb) agiklanmali ve imzali olarak editére (yayin hakki devir
formu kapsami iginde) sunulmalidir. Yazarlik katkisi bilgisi, kaynaklar bélimiinden énce makalede bildirilmek
zorundadir.

7. Maddi destek: Arastirma igin alinmis finansal destek, bagis ve diger butun editoryal (istatistiksel analiz,
ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa agikca makalenin kaynaklar bélimiinden énce
bildirilmek zorundadir. Ayrica yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa ¢alismaya sponsorluk edenlerin roll-
erini beyan etmelidirler: (1) Calismanin tasarimi, (2) Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi, (3)
Raporun yazilmasi, (4) Yayin igin gonderilmesine karar verilmesi.

Yazarlar i¢in Kontrol Listesi

Basvuru sirecinde yazarlar génderilerinin asagidaki listede bulunan tim maddelere uygunlugunu kontrol etme-

lidirler, bu rehbere uymayan basvurular yazarlara geri gonderilecektir.

e Gonderilen yazi daha onceden yayimlanmamis, ya da baska bir dergiye eszamanli degerlendirilmek Uzere
sunulmamis olmalidir.

e Gonderi dosyasi Microsoft Word dokiimani dosyasi biciminde olmalidir. Tablolar ve resim alt yazilari kaynak-
lardan sonra gelmelidir. Resimlerin kaliteli kopyalari ek dosya olarak gonderilmelidir.

e Orijinal Arastirmalar igin “Etik Kurul Onay Belgesi” nin 6rnegi sisteme yiiklenmelidir.

o “Telif Hakki Devir Formu” imzalandiktan sonra sisteme yiklenmelidir.

e Calismanin iginde yazar adi, kurum bilgisi, etik kuruluna dair tesekkir yazisi vb olmadigindan emin olunuz.
Calismanizin hakem degerlendirmesinde “blind review” ilkesince tarafsiz bir sekilde ele alinabilmesi agisindan
bu 6nemlidir.

e Calismanizin konu bakimindan yeterli ve uygun bulunmasi durumunda intihal denetimine alinacagini
unutmamali ve gcalismayi hazirlarken intihal kapsamina girecek alintilar yapmaktan kaginmalisiniz.

e Makaleniz; tez, bildiri 6zeti, poster vb bir galismadan Uretilmisse, bunu tarihini belirterek dip not olarak
verdiginizden emin olunuz.

e Calismanizin yayimlanmasi igin yayinevi tarafindan size gelen son bilgilendirmede galismanizi dikkatlice kon-
trol ettiginizden emin olmaniz gerekmektedir. Calisma yayimlandiktan sonra lizerinde herhangi bir degisiklik
yapmak mimkiin olmayacaktir.
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Manuscript Preparation

In the Forbes Journal of Medicine, the articles which have not been published elsewhere, which are not
evaluated by the referee and evaluated by the Editorial Board and Advisory Board are printed. All rights of
published texts and images belong to the magazine. As the journal is indexed in the Turkish Citation Index,
we recommend citations from other national journals (www.atifdizini.com).

According to this, your article’s keywords of your article must be selected from the term of Sciences of Turkey
(Turkey Science Terms: MeSH (Medical Subject Headings) terms, keywords are the directory containing the
Turkish equivalent).

Research articles: These articles are for basic or clinical researches in the field of Medicine and Health
Sciences. These articles may include randomized controlled trials, observational studies, descriptive studies,
diagnostic accuracy studies, systematic reviews, and meta-analyses, non-randomized behavioral and public
health intervention trials, experimental animal trials, or any other clinical or experimental study. Such articles
should not exceed 3500 words and should be written under ethical rules. Research articles spelling should be
as follows: Turkish and English Abstract (should not exceed 250 words), Introduction, Method, Findings,
Discussion, Conclusion, and References.

Review: These are the studies in which the discussions and the opinions of the authors/authors are put for-
ward by using national and international literature on current and need-oriented subjects. Such articles
should not exceed 5000 words and should be written following ethical rules. The writing order of the review
should be as follows: Turkish and English Abstract (maximum 250 words), Introduction, Titles elated to the
subject, and References.

Case Report: These are articles on cases that differ in diagnosis, treatment, and care. It should be supported
by a sufficient number of photographs. Such articles should not exceed 2000 words and should be written
following ethical rules. Case report spelling should be as follows: Turkish and English Abstract (should not
exceed 150 words), Introduction, Case Report, Discussion, and References.

Letter to the Editor: A letter can be written to the editor for comments, contributions, criticisms, or experi-
ences and thoughts on a different topic about previously published articles. Such articles should not exceed
1000 words and should be written following ethical rules. The number of references is limited to 5.

The articles that were submitted in the journal should be written in the Microsoft Word program in A4 paper
size, 1.5 cm spacing, 12 point font, and Times New Roman font leaving 2.5 cm space on each page. Page
numbers must be specified in the bottom right-hand corner starting from the page where the text starts. The
research articles and review should not exceed 30 pages, case reports should not exceed 15 pages.

Articles can be submitted online at http://www.journalagent.com/forbes. The author/authors should fill in
the “Copyright Transfer Form” and submit it with the original signature.

The article should contain the following sections:

1. Title page: The title of the article (in Turkish and English), names and titles of the authors, their institution
and addresses, the name of the author responsible for communication, telephone, e-mail, and corre-
spondence address should be specified. The information that has not been published elsewhere, if it is
presented as a paper, should be written on this page if there is any unit supporting the study. This infor-
mation is entered into the online system. This information is not put in the main text file.

2. Abstract and keywords: Turkish articles should contain an English abstract, and English articles should
contain a Turkish abstract. Abbreviations should not be used in the abstract. A maximum of five keywords
should be used in Turkish and English (selected following Index Medicus MeSH). This information is
entered into the online system. It is not put in the main text file loaded.

3. Main text: Research articles should have an introduction, materials, and methods, results, discussion,
and reference sections. Case reports should include an introduction, case/facts, discussion, and reference
sections. Tables and captions should come after the references. It should be paid attention that there is
no statement indicating the author and institution name in this section. If the article has been presented
at a scientific meeting before, the name of the meeting, date, and place should be written separately at
the end of this section.

4. References: References should be written in the Vancouver style. The authors are responsible for the
accuracy of the references. The following rules should be observed in the source writing. References
should be numbered according to the order of use in the text, their numbers should be indicated at the
end of the sentence or, if the author’s name is mentioned, as superscript right after the name. Example.?,
Example.*?, Example.>® The names of the journals should be abbreviated as used in Index Medicus. If the
number of authors is 6 or less, all authors are specified. If the number of authors is more than six, after
the first three names “et al. (et al.) “should be written.

EXAMPLES:

Journal:
If the number of authors is 6 or less, all authors are specified.

e Campbell MR, Fisher J, Anderson L, Kreppel E. Implementation of early exercise and progressive
mobility: Steps to success. Crit Care Nurse. 2015; 35(1):82-8. doi: 10.4037/ccn2015701.

If the number of authors is more than 6, the first three authors are specified.

e Aiken LH, Sermeus W, Van den Heede K, et al. Patient safety, satisfaction, and quality of hospital care:
Cross sectional surveys of nurses and patients in 12 countries in Europe and the United States. BMJ.
2012;344:e1717. doi: 10.1136/bmj.e1717.

If the article does not have a doi number, an internet address is provided.
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e Pokorny ME, Koldjeski D, Swanson M. Skin care intervention for patients having cardiac surgery. Am J Crit
Care. 2003;12(3):535-44. Available from: http://ajcc.aacnjournals.org/content/12/6/535.full.
pdf+html?sid=f587c6d5-92a3-4971-8367-f18cd1cd63f0

Journal Supplement:
e Ahrens T. Severe sepsis management: Are we doing enough? Crit Care Nurse. 2003; 23(Suppl 5):2-15.
Available from: http://ccn.aacnjournals.org/content/23/5/S2.full.pdf+html
Books:
e Jarvis C. Physical Examination and Health Assessment. 3™ ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company;
2000.
If there is editor information:
e Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2™ ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY):
March of Dimes Education Services; 2001.
Chapter in book:
e Finke LM. Teaching in nursing: the faculty role. In: Billing DM, Halstead JA, editors. Teaching in Nursing:
A Guide for Faculty. 3" ed. USA: Saunders & Elsevier; 2009. p. 3-17.
Translated book:
e Ferry DR. ECG in Ten Days [On Giinde Temel Elektrokardiyografi]. Kahraman M, translator. istanbul: Ekbil
A.S.; 2001.
Chapter in translated book:
e Tolay E. Planlamanin temelleri. In: Robbins SP, Decenzo DA, Coulter M. editors. Yonetimin Esaslari: Temel
Kavramlar ve Uygulamalar. Ogiit A, translator. Ankara: Nobel Akademik Yayincilik; 2013. p. 104-29.
eBook:
e Aminoff MJ, Greenberg DA, Simon RP. Clinical Neurology. 9*" ed. New York: McGraw Hill Medical; 2015.
Available from: http://accessmedicine.mhmedical.com/book.aspx?bookiD=1194
Electronic report / document:
e World Health Organization. World Alliance for Patient Safety Forward Programme 2008-2009. 1st ed.
France; 2008. Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/70460/1/WHO_IER _
PSP_2008.04_eng.pdf

izmir Halk Saglhig Midurligi. Saghk Bakanlig Yogun Bakim Unitelerinin Standartlari. izmir; 2007. Available
from:http://www.ihsm.gov.tr/indir/mevzuat/genelgeler/G_13082007_1.pdf

Thesis:

e Bayram TY. Universitelerde orgiitsel sessizlik [master’s thesis]. Bolu: Abant izzet Baysal Universitesi,
Sosyal Bilimler Enstitlsi; 2010.
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount
Pleasant (Ml): Central Michigan University; 2002.

5. Tables: Tables should come after the references in the main text, should be numbered in Latin numerals
according to the order in the article, should be shown in parentheses in the text, and should have a brief title.
Table number and title should be above the table, table explanations and abbreviations should be below.

6. Pictures and figures: They should be numbered in Arabic numerals according to their usage order in the text
and should be shown in parentheses in the text. Photographs taken with a digital camera must be at least
300 dpi resolution, 1280x960 pixel size, saved in jpg or tiff formats. Each picture and figure should be pre-
pared as a separate document and sent as attachments to the article in accordance with the submission
form. Picture and figure captions: Subtitles should come after the sources in the main text, should be written
briefly and briefly, and the paint/method used and the original magnification should be stated. Symbols and
letters used in figures should be defined.

7. Ethics Committee Approval, Conflict of Interest, Financial Support, Informed Consent, and Author
Contribution: These sections should be placed at the end of the article, before the references.

8. Acknowledgment Section: This section should be placed at the end of the article, before the references.

Reference, Cross-Reference and Citation Control
Scientific research is based on previous works on the scientific field. During the new studies, previous ones are
cited and referred to in the context of certain rules. Scientific mistakes made in the studies, whether intention-
ally or unintentionally, are undermining the reliability of the publication.
Forbes Journal of Medicine considers that the references of the studies which are accepted after the evaluation
must be given correctly and completely within the scope of publication ethics. In this context, every work that is
accepted is passed from bibliography, cross-reference and citation control by a company which the board finds
appropriate. The cost of the control carried out is the responsibility of the author(s).
The bibliography, cross-reference and citation control of accepted studies are conducted in the following steps
for full text in Turkish and English:
e The bibliography is organized in accordance with the procedures and principles contained in theVancou-
ver Code of Conduct.
e |t is checked whether the in-text citations of each reference are given according to the procedures and
principles, and the ones that are incorrect are corrected.
e References to in-text citations are checked. The missing ones are requested from the writers, and the
ones that are incorrect are corrected.
The procedures and principles of referring in Turkish are valid for Turkish full text and in English for English text.

Layout and Composition Operations

Forbes Journal of Medicine requires formality, readability, and uniformity of prints, with a uniform and complete page
layout, in accordance with standards. In this context, a company which is approved by the publishing board arranges
the page order and string of the studies completed with their plagiarism control and bibliographic regulation.
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Dispatch of DOl Number

Digital Object Identifier (DOI) is a unique access number that allows identification and access of any work pub-
lished in the electronic environment. It is mandatory to give a DOl number for every work published in Forbes
Journal of Medicine or in early edition. After the acceptance stage, the DOI number is given by the editorial board
to the studies which are accepted after plagiarism and bibliographic control and are prepared for printing.

Early Edition

Forbes Journal of Medicine values spreading of current and original information. In this context, studies that are
accepted by completing the evaluation phase and completed after the acceptance process are electronically
published in early printing. Early issued publications are published with the volume and number of pages that
the editorial board considers appropriate and are removed from the early edition. Studies in early printing may
not be the latest version to be published in the normal issue. Minor editing can be made on the work to be
published as a final version.

Language Regulation
Work submitted to Forbes Journal of Medicine should have a clear and understandable language quality appro-
priate to the rules of the language of the full text language (Turkish and English) and the scientific literature. The
work should be written in a clean and fluent language that is free from foreign words. In this context, the fact
that studies being redacted before submission for evaluation ensures that the publishing processes are main-
tained in a healthier way.

e Elsevier Language Service, http://webshop.elsevier.com/languageservices/

¢ Editage, http://www.editage.com/

* Enago, http://www.enago.com/

Ethical Principles to be Followed by Authors

Authors who submit articles to our journal must strictly abide by the ethical principles stated below.

1. In all studies involving the “human” factor, the Declaration of Helsinki states the principles set out in the
“Guide to Good Clinical Practices” and “Guide to Good Laboratory Practices” and T.C. It accepts the principle
of compliance with the relevant regulations of the Ministry of Health.

2. In researches related to humans, it is obligatory to obtain permission from the Ethics Committee for Clinical
Investigations and submit the relevant documentary journal.

3. The authors must state that they have received an informed consent document signed by the relevant ethics
committee and those involved in the study in the method section of the articles. If a copy of the approval of
the Ethics Committee is not sent to the magazine, the article will not be published.

4. Regardless of the identity of the patient in the case presentations, “Informed Consent” documentation
should be obtained from the patients or, where appropriate, the legal representative, and the article should
be written in writing under the title of the case presentation. The “Informed volunteer” document must be
sent to the journal from the patient or legal representative.

5. Conflicts of Interest: Authors should report conflicts of interest (if any) about their articles. If the article
includes direct or indirect commercial relation (such as recruitment, direct payments, having stocks, com-
pany consultancy, patent licensing adjustments, or service fee) or an institution that provides financial sup-
port for the trial, the authors have to state that the article does not have any commercial relationship with
the commercial product used, drug, company, etc. and, if the otherwise is present, then they have to state
the nature of relationships in the cover letter as well as under the title of “Conflict of interest” before
References section of the article.

6. Authoring Contribution: In many written articles, authors’ contributions to the research should be presented
in an editorial form (within the scope of publication right transfer form), which should be explained and
signed, such as idea formation, study design, experimental applications, statistics, writing of the article.

7. Financial support: Financial support for the research, donation, and all other editorials (statistical analysis,
English/Turkish assessment) and/or technical assistance must be communicated before the article’s resource
section. Also, the authors must declare the roles of sponsors in the following areas, (1) design of the employee,
(2) data collection, analysis, and interpretation of the results, (3) writing of the report, (4) decision to submit for
publication. The articles sent to the journal should be arranged to include the following sections.

Checklist for Authors

In the application process, authors should check the conformity of their submissions to all the materials listed

below, those applicants who do not comply with this guideline will be returned to the authors.

e The submitted manuscript shouldn’t have been previously published or submitted to another journal simul-
taneously.

e The uploaded file should be in Microsoft Word document file format. Tables and captions should come after
references. High-quality copies of the figures should be sent as attachments.

e For original articles, the copy of the “Ethics Committee Approval Certificate” should be uploaded.

e Asigned copy of the “Copyright Transfer Form” should be uploaded.

e Be sure that the article doesn’t contain the author’s name, institutional information, thanks letter for the
ethics committee, etc. This is important for referee evaluation of the article in terms of being objectively
handled by the “blind review”.

e You should not forget that if your study is found sufficient and appropriate in terms of subject, it will be
checked for plagiarism, and you should avoid making citations that will be within the scope of plagiarism as
writing the article.

e If your article is produced from a thesis, abstract, poster, etc.; be sure to state it as a foot note with the date.

e For your article to be published, you need to make sure that you carefully check your article in the latest
information sent by the publisher. It will not be possible to make any changes to the article after it is pub-
lished.
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Editorden / Editorial

Degerli Okuyucularimiz,

Forbes Tip Dergisi (Forbes Journal of Medicine) olarak birbirinden glizel akademik
calismalar literatliire kazandirdig§imiz birinci yayin yilimizin ardindan buytk bir
seving ve heyecanla dergimizin dordiincti, 2021 yilinin ilk sayisini sizlere sunuyo-
ruz.

Geride biraktigimiz birinci yayin yilinda, dergimizde Tip ve Saglik Bilimleri alanla-
rinda 2 derleme, 12 orijinal arastirma, 6 olgu sunumu ve 1 editdre mektup olmak
tizere toplam 21 makale yayimlandi. Forbes Tip Dergisi Yayin Kurulu’'nun ilk sayidan
itibaren titizlikle yirtitmekte oldugu yayin degerlendirme ve basim siirecleri sonu-
cunda geride biraktigimiz bir yilin ardindan Tirk Atif Dizini’ne kayith yayinlar arasi-
na alinmis olmanin hakli gururunu yasiyoruz. Ayrica dergimizin TUBITAK Ulusal
Akademik Ag ve Bilgi Merkezi (ULAKBIM) TR Dizin dergi listesinde yer almak
tizere gerekli basvurularinin yapildigini ve devam eden degerlendirme siireci sonu-
cunda UAK (Universiteler Arasi Kurul) Docgentlik basvurularinda yer alan “Ulusal
Hakemli Dergi” taniminda yer alan ULAKBIM TR Dizin dergi listesinde de kisa siire
icerisinde yer alacagl mijdesini simdiden sizlerle paylasmak istiyoruz.

Sizlerin de bildigi lizere Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Sayin Saghk Bakanimiz Dr.
Fahrettin KOCA’nin dnerisini kabul ederek COVID-19 Pandemisi boyunca tim sag-
lik ¢alisanlarinin 6zverili calismalari nedeniyle 2021 yilini tim dinyada “Uluslararasi
Saglik Calisanlart Yili” ilan etti. Biz de Forbes Tip Dergisi Yayin Kurulu olarak dergi-
mizin bu yilki sayilarini tim saghk calisanlarina ithaf ediyoruz.

Calismalarini dergimize goénderen yazarlara, degerlendirmeleri yapan editér ve
danisma kurulu tyelerine ¢cok tesekkir ediyoruz.
Saygilarimizla

Doc. Dr. M. Yekta ONCEL
Forbes Tip Dergisi Bas Editorii
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Covid-19 Patogenezinde ncRNA’larn Rolii

The Role of ncRNAs in Covid-19 Pathogenesis
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Genomik calismalar, insan genomunun yaklasik %2’sinin protein kodladigini, geriye kalan
blyik ¢ogunlugun kodlanmayan RNA (ncRNA)lardan olustugunu gd&stermistir.
Kodlanmayan RNA’lar, DNA sekansinda herhangi bir degisiklik yapmaksizin gen ekspresyo-
nunu farkl seviyelerde degistirebilen modifikasyonlardir. NcRNA’larin en 6nemli fonksiyon-
larindan biri, kromatin yapisini ve gen ekspresyonunu diizenleyerek, konakg¢i bagisikligini
ve enflamatuvar yaniti modiile etmektir. Dinya Saghk Orgiitii, Siddetli Akut Solunum
Sendromu Koronavirlis 2 (SARS-CoV-2)'yi, Koronavirts hastaligi 2019 (COVID-19) olarak
tanimlamistir. COVID-19, ates, okstiriik, nefes darhg gibi belirtiler géstermekte ve siddet-
li semptomatik akut solunum yetmezIigi sendromuna (ARDS) yol acarak kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, bébrek hasart, felg ve 6lim gibi bircok sorunu beraberinde getirebilmek-
tedir. SARS-CoV-2 icin basarili bir terapotik hedefin gelistiriimesinde, viral replikasyon
mekanizmasinin yani sira immin sistemi ile baglantili virlis konak etkilesimleri de 6nemlidir.
Virlis konak etkilesimlerini diizenleyen epigenetik mekanizmalar, klinik sonuglar icin énem-
li immiin ve enflamatuvar yanitlarin derecesini ve yeterliligini etkilemektedir. Bu nedenle
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda rol alan ncRNA’larin belirlenmesi, olusan bagsiklik tep-
kisinin altinda yatan epigenetik diizenlenmenin anlasilmasina, enfeksiyonun énlenmesine
ve tedavi edilmesi icin yeni 6zel stratejilerin gelistiriimesine yardimci olacaktir. Bu derleme-
de, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ncRNA aracili gen diizenlenmesinin énemi ve devam
eden COVID-19 pandemisindeki roli tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, CoV, kodlanmayan RNA
ABSTRACT

Genomic studies have shown that approximately 2% of the human genome encodes
protein, and the rest consists of non-coding RNAs (ncRNA). ncRNAs are the modifications
that can alter gene expression at different levels without making any changes on the DNA
sequence. One of the most important function of non-coding RNAs is to modulate host
immunity and inflammatory response by regulating chromatin structure and gene
expression. The World Health Organization has declared Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) as Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). COVID-
19 shows symptoms such as fever, cough, shortness of breath and it can lead to severe
symptomatic acute respiratory distress syndrome (ARDS), bring along many problems such
as cardiovascular complications, kidney damage, stroke and death. Virus host interactions
associated with the immune system is also important beside the viral replication
mechanism in the development of a successful therapeutic target for SARS-CoV-2.
Epigenetic mechanisms that regulate virus-host interactions affect the extent and adequacy
of immune and inflammatory responses that are important for clinical outcomes. Thus,
identifying ncRNAs involved in SARS-CoV-2 infection will help to understand the epigenetic
regulation underlying the immune response that occurs and to develop new specific
strategies to prevent and treat the infection. In this review, the importance of ncRNA
mediated gene regulation in SARS-CoV-2 infection and its role in the ongoing COVID-19
pandemic were discussed.

Keywords: COVID-19, CoV, ncRNA
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GiRiS

flk Koronaviriis (CoV) salgini, 2002-2003 yillarin-
da Cin’de siddetli akut solunum sendromu Koro-
naviris (SARS-CoV) olarak, ikinci salgin ise
2012’de Ortadogu ilkelerinde Ortadogu solu-
num sendromu Koronavirlis (MERS-CoV) olarak
meydana gelmistir.' Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
ilk olarak Wuhan sehrinde (Hubei, Cin) goriilen,
sonrasinda diinyaya yayilan siddetli akut solunum
sendromu Koronavirlis 2’yi ise (SARS-CoV-2)
Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) olarak ilan
etmistir.2*> COVID-19 ates, okstiriik, nefes darligi,
yorgunluk ve gastrointestinal rahatsizliklar gibi
klinik semptomlar gdstermektedir. Ayrica hastalik
agirlasarak siddetli semptomatik akut solunum
yetmezligi sendromuna (ARDS) yol acarak kardi-
yovaskiler komplikasyonlar, bobrek hasari, fel¢ ve
6lim gibi bircok sorunu beraberinde getirebil-
mektedir.* WHO, 1 Kasim 2020 itibariyle diinya
capinda 1,2 milyon 6lim olmak lizere toplamda
46 milyon COVID-19 olgusu bildirmistir.

Bu tilir pandemilerin toplum saghgi Ulzerindeki
olumsuz etkisine ragmen, CoV salginlarinin tedavi
secenekleri cok sinirlidir. COVID-19 &liimlerinin
arkasindaki ana neden, kontrolstiz bir sekilde asiri
inflamasyon Uretimiyle sonuglanan sitokin firtina-
sidir.® SARS-CoV-2 icin basarili bir terapétik hede-
fin gelistiriimesinde, viral replikasyon mekaniz-
masinin yani sira immdun sistemi ile baglantili virts
konak etkilesimleri de &nemlidir. Virlis konak
etkilesimlerini dilizenleyen epigenetik mekaniz-
malar, klinik sonuglar icin &nemli immdiin ve enfla-
matuvar yanitlarin derecesini ve yeterliligini etki-
lemektedir.” Ayrica epigenetik mekanizmalar,
kromatin yapisini ve gen ekspresyon modellerini
duzenleyerek, konakgl bagisikhgini ve enflamatu-
var yanitini modiile etmektedirler.” Histon meti-
lasyonu ve asetilasyonu, DNA metilasyonu, kro-
matin yeniden modellenmesi ve kodlanmayan
RNA’lar (ncRNA) gibi epigenetik mekanizmalar
konak¢l gen ekspresyonunu diizenleyebilmekte-
dir.* MERS-CoV ve SARS-CoV gibi enfeksiyonlarin,
konak¢i antijen sunumunu antagonize ederek
veya interferon (IFN) yanit genlerini aktive ederek
epigenetik degisikliklere aracilik ettigi bilinmekte-
dir.8® SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da benzer
mekanizmalar gen ifadesinde potansiyel degisik-
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lige yol acarak enfeksiyonu sinirlayabilmektedir.'®

Koronaviriislerin Yapisi ve Replikasyonu

Adini ta¢ benzeri yapilarindan alan CoV’lar zarfli,
pozitif polariteli (+ssRNA) ve en buylik genoma
sahip (26-32 kb) RNA virtsleridir.'' CoV’lar, insan-
larda dahil pek ¢ok canliyl enfekte edebilen virls
ailesidir ve a, B, y ve o olarak dort alt kategoriye
ayrilmistir.'> a-CoV ve pB-CoV’larin memelileri
enfekte ettigi bildirilmistir. f-CoV’larin neden
oldugu son viral pnédmoni salginlari, SARS-CoV ve
MERS-CoV’dur.'* SARS-CoV-2'nin genom dizisi,
SARS-CoV ile yaklasik %79 ve MERS-CoV ile yak-
lasik %50 benzerlige sahiptir’, ancak genler ara-
sinda bu oran degisebilmektedir.'* CoV genomu,
9889 amino asidi kodlayan 29,891 niikleotidden
olusmaktadir. Degisken sayida acik okuma cerce-
vesi (open reading frame-ORF) icermekte ve iki
poliproteini (ppla-pp1ab) olusturmaktadir.'

CoV patogenezinde ve tedavi ydntemlerinde
6nemli rol aldiklar1 bildirilen; viral replikaz trans-
kriptaz kompleksini olusturan 16 tane yapisal
olmayan protein (non structural protein-nsp) ve
konak¢r immin yaniti ile virion birlesiminde yer
alan 4 temel yapisal protein (Spike (S), Membran
(M), Zarf (E), Niikleokapsid (N)) bulunmaktadir.'® S
proteini, reseptére baglanmay! ve viriisiin konak
hiicreye tutunmasini saglamaktadir.” Bu protein
virtisiin hiicresel yénelimini belirleyen S1 ve virls-
hiicre membran flizyonuna aracilik eden S2 olmak
lizere iki alt birimden olusmaktadir.'> M proteinleri,
lic transmembran alanina sahip olup, viris flizyo-
nundan sorumludur. Bununla birlikte M proteinleri,
Toll benzeri reseptdri (TLR) ile iliskili interferon
beta (IFN-B) yolaginin aktive edilmesini saglamak-
tadir.'” E proteinleri ise, viral patogenezde ve virlis
saliniminda rol oynamaktadir. SARS-CoV E protei-
ni, inflamasyona katkida bulunan bir iyon kanali
aktivitesine sahiptir. lyon kanali aktivitesi, interld-
kin (IL)-1B, IL-6 ve Tumor nekroz faktort (TNF) gibi
enflamatuvar tepkileri etkileyen virlilans belirleyici-
dir.'® N proteinleri, virtisin RNA genomunu farkl
mekanizmalarla baglayabilen iki domain icermek-
tedir ve viral paketlenme siirecinde énemlidir.”'> N
proteini, viral enfeksiyona karsi dogustan gelen
bagisikhigin en énemli yanitlarindan biri olan tip |
IFN sinyalizasyonunu ve sentezini dlizenleyerek,
IFN antagonisti olarak davranmaktadir.'®
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SARS-CoV-2, hava yoluyla tasinan bir virlistiir® ve
yasam dongiisi Sekil 1’de 6zetlenmistir. ilk olarak
SARS-CoV-2, Anjiyotensin doniistiirlicii enzim 2
(ACE2) reseptoriinti kullanarak insanlar ile etkile-
sime gecmektedir. CoV'un replikasyon mekaniz-
masi diger RNA virslerine benzer sekilde konak-
cinin sitoplazmasinda gerceklesmektedir.!> Repli-
kasyon sireci, S proteininin ACE2 reseptoriine
baglanip Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)
tarafindan kesilmesiyle baslamaktadir. Virlisiin
genomik RNA’s1 konak sitoplazmasina aktarilir.?°
SARS-CoV-2 genomu pozitif polariteli oldugu icin
direkt kalip olarak kullanilir, yapisal ve nsp prote-
inlerini kodlar. Oncelikle ppla-pplab translasyo-
nu gerceklesir ve bu iki protein protezlar sayesin-
de nsp’lere donusturilir. Daha sonrasinda repli-
kasyon ve transkripsiyon kompleksini (RTC) olus-
turmaktadir. Yapisal proteinlerin kodlanacagl sub-
genomik RNA (sgRNA), RTC tarafindan sentezle-
nir.2! Yeni olusan zarf glikoproteinleri, endoplaz-
mik retikulum veya golgi membrani lzerine yer-
lestirilir ve yeni niikleokapsidler olusturulur. Niik-

leokapsidlerin sonrasinda viral partikiller, endop-
lazmik retikulum-golgi ara kompartmanina
(ERGIC) aktarilir ve burada olusturulan viral parti-
killer hicrenin disina eksozomlari kullanarak
cikarlar.!52!

Kodlanmayan RNA’lar (ncRNA)

Genomik calismalar, insan genomunun yaklasik
%2’sinin protein kodladigini, geriye kalan buyuk
cogunlugun kodlanmayan RNA’lardan olustugu-
nu gostermistir. ncRNA’lar epigenetik modifikas-
yonda dnemli rol oynamaktadir ve hiicre farklilas-
masini kontrol etmek icin gen ve kromozom
diizeyinde ekspresyonu diizenlemektedirler.??
ncRNA’larin bu fonksiyonlari onlari enfeksiyon
hastaliklarinda énemli bir terapdtik hedef héaline
getirmistir.”®> Genel olarak CoV gibi viruslerin,
genetik sekansi degistirmedigi ancak epigenomu
degistirerek, bir konagin immiin tepkisini yendik-
leri ve enfeksiyonu kolaylikla yaydiklari bilinmek-
tedir. Bu nedenle SARS-CoV-2’ye karsi asilarin ve
ilaclarin gelistiriimesi halen devam ederken ilgiyi
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Sekil 1. SARS-CoV-2 yasam dongiisii ve ncRNA’larin etkisi. CoV’un replikasyonu konak sitoplazmasinda gerceklesir. Replikasyon
siireci, S proteininin ACE2 reseptoriine baglanip TMPRSS2 tarafindan kesilmesiyle baslar ve viriis genomik RNA’s1 konak sitop-
lazmasina aktarilir. SARS-CoV-2 genomu pozitif polariteli oldugu icin direkt kalip olarak kullanilir, yapisal ve nsp proteinlerini
kodlar. Yeni olusan zarf glikoproteinleri, endoplazmik retikulum veya golgi membrani iizerine yerlestirilir ve yeni niikleokapsid-
leri olusturur. Ardindan, viral partikiiller ERGIC’e aktarilir ve burada olusturulan viral partikiiller hiicrenin disina ekzozomlan
kullanarak cikar. CoV replikasyonu ve konake¢i bagisikliginin diizenlenmesinde ncRNA’lar gorev alir.?’ ACE2: Anjiyotensin Doniis-
tiiriicii Enzim 2, sgRNA: Rehber RNA, RTC: Replikasyon ve Transkripsiyon Kompleksi, ER: Endoplazmik Retikulum, ERGIC: Endop-
lazmik Retikulum-Golgi Ara Kompartmami miRNA: MikroRNA, siRNA: Kiiciik interfering RNA, IncRNA: Uzun ncRNA.
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Sekil 2. ncRNA’'nin fonksiyonlarina ve uzunluklarina bagh olarak kategorilenmesi. mikroRNA: miRNA, endojen kiiciik inter-
fering RNA: endo-siRNA, PIWI ile iliskili kiiciik RNA: piRNA, uzun ncRNA: IncRNA, transfer RNA: tRNA, kiiciik niikleolar RNA:
snoRNA, kiiciik niikleer RNA: snRNA, ribozomal RNA: rRNA, telomer RNA: TRRNA.

ncRNA’lar gibi endojen diizenleyici molekiil gru-
buna kaydirmak énemlidir.

ncRNA’larin temel islevi, transkripsiyonel, post-
transkripsiyonel ve post-translasyonel sirecleri
regiile ederek gen ekspresyonunu diizenlemek-
tir.2* ncRNA’lar kromatin mimarisi, epigenetik
modifikasyonlarin diizenlenmesi ve genom stabi-
litesinin korunmasi gibi sireclerde yapi iskelesi
gorevi gorur.® Bircok ncRNA turl karakterize
edilip, fonksiyonel olarak referans (housekeeping)
ve regilatér olmak lizere iki ana gruba ayrilmis-
tir.26 Referans ncRNA’lar; amino asitleri tasimak
icin transfer RNA’lar1 (tRNA), RNA modifikasyon-
lar1 icin kiictk niikleolar RNA’lar1 (snoRNA), RNA
kesimlemesi icin kiictk nikleer RNA’lar1 (snRNA),
protein sentezi icin ribozomal RNA’lar1 (rRNA) ve
kromozomlar icin gerekli olan telomer RNA’yi
(TRRNA) icerirler.?%?” Bu ncRNA’lar, tim hicre
tirlerinde bulunmaktadir ve énemli islevleri var-
dir.?® Regiilator ncRNAlar, mikroRNA’lar (miRNA),
endojen siRNA’lar (endo-siRNA) ve PIWI ile iliski-
li kictik RNA’lar (piRNA), uzun ncRNA’dan
(IncRNA) olusmaktadir.?¢?” Regtlatér ncRNA’lar,
200 bp’den kisa olanlar (endo-siRNA, miRNA ve
PiRNA) ve 200 bp’den uzun olanlar (IncRNA)
seklinde iki kategoriye ayrilmaktadir (Sekil 2).78%°
Regilatér ncRNA’lar, gen transkripsiyonu ve
translasyonunu dizenlemek icin miRNA ve endo-
siRNA’lar1, kromatinin epigenetik diizenlenmesi
icin IncRNA’lar ve transpozonlari susturmak icin
pPiRNA’lar icerirler.3° Referans ncRNA’lardan farkli

4

olarak regtlatdér ncRNA’larin ekspresyonu sekan-
sa bagl etkilesimler ile saglandig icin genellikle
spesifiktir. Viral enfeksiyonlarda, ekspresyon ve
fonksiyonlar1 agisindan regtilatér ncRNA’lar refe-
rans ncRNA’lardan bir adim &ndedir.?’ Hem
IncRNA’lar hem de miRNA'lar, hematopoietik kok
hiicrelerin korunmasi, miyeloid hiicrenin farkhlas-
mas! ve apoptozu, monositlerin, makrofajlarin ve
dendritik hticrelerin (DC) uyarilmasi gibi fonksi-
yonlari ile immiin sisteminin dizenlenmesine
katilmaktadirlar. Dogustan gelen veya adaptif
immin yanitlarinda monositler, makrofajlar,
DC'ler, nétrofiller, T ve B lenfositleri ncRNA eks-
presyonlarini  degistirmektedirler.3'  Ayrica,
ncRNA’larin kanser ve enfeksiyon hastaliklari
dahil olmak Uzere cesitli hiicresel siireclerdeki
roli belirlenmistir.! Enfeksiyon sirasinda &nemli
rol oynayan bir¢cok hiicresel ncRNA, hem normal
fizyolojik kosullarda hem de enfeksiyon sirasinda
konakg¢inin gen ekspresyonu uzerinde énemli bir
etkiye sahiptir.?®> Bu etkileriyle ve epigenetik
dizenlemedeki rolleri ile ncRNA’larin SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda 6nemli gorevleri oldugu
distnilmektedir. Sekil 1’de SARS-CoV-2’'deki
yasam dongtistiinde ncRNA’larin etkileri kisaca
Ozetlenmeye calisiimistir.

Kisa ncRNA’lar ve RNAi Mekanizmasi

RNA interferans (RNAi), dogal ve spesifik bir post-
transkripsiyonel gen susturma (PTGS) mekaniz-
masidir. RNAi kisa komplementer RNA’larin spe-
sifik mRNA molekiillerini hedefledigi ve nétralize
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ettigi, gen ekspresyonunun ve translasyonun
inhibisyonuyla sonuglanan biyolojik bir stiregtir.>?
RNAI, hiicre gelisimini ve farklilasmasini kontrol
etmek icin gen ekspresyonunun diizenlenmesinin
disinda, ayrica virlslere karsi dogustan gelen
savunma tepkisini olusturmaktadir.?®* RNAI aktivi-
tesi, oncelikle bitkilerde antiviral bir mekanizma
olarak tanimlanmis, daha sonra insanlar da dahil
olmak Uzere bircok organizmada etkisi gdsteril-
mistir.>* RNAI, konakgl hiicrelerde viris replikas-
yonu ve ekspresyonunu inhibe etmek icin ideal
bir mekanizmadir ve viral istiladan korunmada
umut verici sonuglar géstermistir.3>3¢ Buna karsin
virlsler, mevcut RNAI yolaklarini baskilayan veya
spesifik konakgr genlerin susturulmasini tetikleyen
RNA molekdillerini kodlayabilmektedir.>?

RNAI’ nin en 6nemli 6zelligi 6zgiil olmasidir. Cift
zincirli RNA (dsRNA), RNAi’'nin bir parcasi olarak
hareket ederken, sekans homolojisine sahip gen-
lerin ekspresyonunu azaltmaktadir.3* dsRNA’ya
maruz kalan memeli hiicrelerinde major immiin
yanit, IFN serum seviyelerinde bir artisa neden
olmaktadir. Bu durum, viral gen ekspresyonunu
inhibe etmekte ve enfekte hiicrelerin apoptozunu
baslatmaktadir.?” RNAi’'nin dsRNA molekiili ile iki
farkh stirecte islevi bulunmaktadir: ilki, hiicresel
gen ekspresyonunu dsRNA olan miRNA’lar araci-
ligiyla diizenlenmesidir.?®> miRNA’lar, transkripsi-
yon sonrasinda gen ekspresyonunu negatif olarak
diizenleyen kisa ncRNA’ lardir.3® RNAi'nin ikinci
islevi, klictik miidahaleci RNA’ larin (siRNA) Ure-
tilmesiyle gen ifadesinin diizenlenmesidir.
siRNA’lar ikincil RNA yapilarindan dolayr viral
mRNA’ya tamamen komplementer olabilmekte-
dirler. miRNA aracili gen regtilasyonu ve antiviral
siRNA aktivitesi Dicer ve RISC bilesenlerini paylas-
maktadir. Bu nedenle, viriislerin hicresel RNAi
slireclerini etkilemesi olasidir.

SARS-CoV-2 suslarinda c¢oklu korunmus geni
hedefleyen kombinasyonal RNAi, COVID-19'da
tedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir. Kom-
binasyonal RNAI, influenza A gibi diger akut viral
enfeksiyonlara karsi potansiyel bir yanit goster-
mistir.>® Bu tlr terapotik stratejiler tasarlanirken,
RNAi'nin sitotoksisitesini ve hedef disi etkilerini
en aza indirmek icin kritik degerlendirmeler yapil-
malidir. Belirli genlerin uzun siireli susturulmasi

hiicre icin toksik olacagindan, RNAI stratejisi geci-
ci veya tersine cevrilebilir bir sekilde tasarlanabil-
melidir.?

miRNA

miRNA’lar, Skaryotik genlerin ekspresyonunu
post-transkripsiyonel olarak diizenleyen 21-23
nikleotid uzunlugundaki kisa ncRNA’lardir.*
miRNA’lar cok cesitli organizmalarda ifade edil-
mekte ve olusumu ¢ekirdekte baslamaktadir. Pri-
mer miRNA (pri-miRNA) transkriptleri tip [l
RNAaz olan Drosha ve DiGeorge kritik sendrom
bolgesi 8 (DGCR8) proteinlerinden olusan bir
kompleks tarafindan éncti miRNA’ya (pre-miRNA)
islenmektedir. Pre-miRNA, Exportin-5 ve RAN-
GIP aracihglyla cekirdekten sitoplazmaya tasin-
makta ve RNAse Ill enzimi olan Dicer tarafindan
miRNA dupleksine doénlismektedir. Bir sonraki
adimda miRNA dupleksi, hedef tanima yetenegi-
ne sahip olgun bir mRNA haline gelmek icin RNA
ile indiiklenen susturma kompleksi (RISC) ile bir-
lesmektedir. Argonaute (AGO) protein ailesi,
miRNA dupleksinin olusum siirecine aracilik
etmektedir.?* miRNA dupleksi, RISC'i mRNA’ya
hedeflemekte ve translasyonun inhibisyonuna
neden olmaktadir.>®* miRNA’lar hedef mRNA’nin
3’-UTR’sine baglanarak, translasyonun stabilitesini
inhibe etmektedir.'>

miRNA aracil gen dlzenlenmesi benzersizdir,
clinkii tek bir miRNA birden fazla mRNA hedefine
sahip olabilir veya tek bir mRNA birden fazla
miRNA tarafindan hedeflenebilmektedir. miR-
NA’larin bu pleotropik yapisi, onu uygun bir tera-
potik aday yapmaktadir.?® Ayrica, miRNA’lar
endojen bir kdkene sahip olduklarindan ve hiicre-
sel mekanizma kullanilarak islendiklerinden, miR-
NA’lara karsi immiunojenik reaksiyon gelisme
olasilig1 dusuktir.”> miRNA’lar hiicre farklilasmasi,
proliferasyon, metabolizma, stres tepkisi ve apop-
toz dahil olmak lizere cesitli homeostatik strec-
lerdeki rollerinin yani sira antiviral konak savun-
masina da katkida bulunur.*' miRNA’lar viral
enfeksiyonlarin da énemli moddlatorleri olarak,
enfeksiyon sirasinda hiicresel veya viral RNA’lari
hedefleyerek gen ekspresyonunu baskilamakta-
dirlar.’> Ayrica, virisler replikasyonlarini arttirmak
icin spesifik miRNA’larin ekspresyonunu asagi ve
yukari regiile etmektedirler.*



Virlsler, konakg¢i hiicreler ile etkilestiginde antijen-
lerini sunmaktadirlar. Antijen sunumu, virlise 6zgu
B ve T hiicrelerinin aracilik ettigi konak¢inin hiimo-
ral ve hiicresel bagisikligini uyarmaktadir.’> miR-
NA’larin, dogustan gelen immin yanitlarin 6zellik-
le makrofajlarin ve graniilositlerin diizenlenmesin-
deki roli iyi anlasiimistir. miRNA’lar ayrica adaptif
immin yanitlara da katilmakta ve miRNA’larin
anormal ekspresyonu, otoimmiin bozukluklara
sebep olabilmektedir.?' miRNA’lar T, B ve DC'ler
gibi antijen sunan hicrelerinin (APC) gelisimini,
olgunlasmasini ve islevini diizenleyerek enfeksiyo-
na karsi adaptif yaniti degistirmektedir.*' Ornegin,
miRNA-155, kemik iligindeki hematopoietik kok
hicrelerden (HSC) T ve B hiicre gelisimini diizen-
ler.*> Benzer sekilde miR-125b, farelerde HSC geli-
simini kontrol etmektedir.** Bunlara ek olarak, miR-
181a’nin inhibisyonu, T hiicre secilimini engelle-
mektedir.** miR-125b, naif CD4 T hiicrelerinde
IFN-y, IL-2 reseptdr beta (IL2RB), IL-10 reseptor
alfa (IL10Ra) ve IFN baskilayici Blimp-1 gibi dnem-
li T hiicresi sitokinlerini diizenlemektedir.*> Bu veri-
ler, konak¢inin enfeksiyona karsi adaptif yanitinda
miRNA’larin etkisini ortaya koymaktadir.

RNA virtislerinde miRNA’larin varligi bilim insan-
larinin uzun siiredir tartistigl bir konudur. RNA
virislerinin miRNA’lar1, kanonik kdk-loop yapisina
sahip olmadiklarindan, biyojenezleri ve islev
mekanizmalart ¢ok acik degildir.*¢ Sitoplazmik
RNA virtslerinin miRNA islenmesi icin gerekli
olan cekirdekteki Drosha enzimi ile iliski kurmasi
zor olacagindan miRNA’lan ifade etmedikleri
dustnilmustiir.?® Buna karsin, Shi ve ark.*” sitop-
lazmik RNA virlisii olan Hepatit A virlisinin
miRNA’lar gibi kiclik regiilatér RNA’lar ifade
edebilecegini gostermistir. Ayrica, CoV’larinda
dahil oldugu RNA virtisii enfeksiyonlarinda miR-
NA’lar1 tanimlayan c¢alismalar bulunmaktadir.
CoV’lar, enfeksiyonun baslangicinda miRNA eks-
presyonunda cesitli degisiklikleri indiiklemekte-
dirler. SARS-CoV, immiin eliminasyondan ka¢in-
mak icin hiicresel miRNA mekanizmasini kullan-
maktadir.*! Morales ve ark.*® SARS-CoV ile enfekte
farelerin akcigerlerinden RNA'nin dizilimini ger-
ceklestirerek miRNA’lar gibi yaklasik 18-22 niikle-
otid uzunlugunda Ug¢ tip kiglik viral RNA’y1
(svVRNA) belirlemistir. Ayrica bu viral RNA’larin
belirli proinflamatuvar sitokinlerin Uretimini
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duzenleyerek viral enfeksiyona karsi konakgi tep-
kisini diizenledigi gosterilmistir. Lai ve ark.*
OC43-CoV N proteininin miR-9’a baglanarak niik-
leer faktodr kappa B (NF-kB) aktivasyonunu artirdi-
gini bildirmistir. Stewart ve ark.>® miR-146a’nin,
NF-kB aktivitesinin negatif bir dlizenleyicisi olan
RING parmak protein 11’i (RNF11) baskilayarak
Hepatitis E virtisti (HeV) enfeksiyonunu indtkledi-
gini bildirmistir. Janssen ve ark.>! yaptiklari calis-
mada Hepatit C virtistinin (HCV) stabilitesi ve
yayllmasinin, karacigerde eksprese edilen miR-
122 ile arasindaki fonksiyonel bir etkilesime bagl
oldugunu goéstermistir. Bu etkilesim, faz II klinik
denemelerine giren ilk miRNA inhibitéri olan
Miravirsen ilacinin temelini olusturmustur.’> Ma
ve ark.>® gastroenterit koronavirlistiniin (TGEV)
endoplazmik retikulumu indiikleyerek IFN-I treti-
mine neden olmasina ragmen, miR-30a-5p’yi
asagl regtile ederek IFN-I'in antiviral etkisinden
kacabildigini vurgulamistir.

MERS-CoV genomunu etkileyen toplam 13 hiic-
resel miRNA tanimlanmis ve antiviral tedavi ola-
rak kullanilabilecekleri Dbildirilmistir.'" MERS-
CoV'nin in silico analizinin yapildig bir calismada,
miR-548a, miR-6804-3p, miR-628-5p, miR-208a-
3p, mMiR-510-3p, miR-4289, miR-18a-3p, miR-
329-3p, miR-3934-5p, miR-7974, miR-4474-5p,
miR-342-3p ve miR-6865-5p miRNA’lar1 tanim-
lanmis ve MERS-CoV genomundaki sa¢ tokasi
yapilari ile dizi benzerlikleri bulunmustur. miR-
6864-5p, miR-4778-3p ve miR-5197-3p, sirasiyla
MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin rehber
RNA’sI ile eslesen miRNA’lar olarak tanimlanmis-
tir>* Khan ve ark.>® konak¢t miRNA’lar ve SARS-
CoV-2 arasindaki etkilesimin, antiviral immin
sinyal yollarini diizensizlestirerek viral patogenezi
destekleyebilecegini ve enfekte hastalarda komp-
likasyonlara yol acabilecegini bildirmislerdir. Bu
calismalar, miRNA’larin CoV tedavisinde antiviral
ve gen tedavisi olarak édnemli bir rol oynayabile-
cegini destekler niteliktedir.'®

SARS-CoV-2'ye karsi uygun bir terapétik yaklasim
tasarlanirken belirli faktorleri dikkate almak gerek-
mektedir. ilk olarak, SARS-CoV-2’nin mutasyon
gecirerek farkli suslara dénustigu bildirilmistir.>
ikinci olarak, SARS-CoV-2’nin genellikle 2 ila 4
hafta sliren uzun sireli akut enfeksiyonlara neden
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olmasi acil tedavi yontemini gerektirmektedir. Bu
endiseleri gidermek icin, miRNA’lar hizli bir sekilde
mRNA transkriptlerini hedefleyip, fonksiyon kazan-
dirdigindan SARS-CoV-2’ye karst miRNA temelli
tedaviler 6ne ¢ikmaktadir.® Ayrica, miRNA’lar kan,
tukardk, idrar vb. viicut sivilarinda salgilanabildi-
ginden, klinikte biyobelirte¢ olarak kullanilabilirler.
Ornegin, miR-VP-3p, Ebola viriisii ile enfekte hasta-
larin serumlarinda belirlenebilirken®’, miR-US4-1
ise IFN-o tedavisi alan Hepatit B virtisi (HBV) has-
talarinin serumlarinda gézlenmistir.>®

siRNA

Susturucu RNA olarak bilinen kiictik interfering
RNA (siRNA), 20-25 baz cifti uzunlugunda cift
sarmalli kisa ncRNA’dir. siRNA’lar, RNAi mekaniz-
masi ile genlerin ifadesini diizenleyebildiginden,
siRNA temelli terapétikler antikanser, antiviral ve
genetik hastaliklar icin gelistirilmis ve uygulan-
mustir.”® siRNA’nin olusumu, sitoplazmada dsRNA
molekilinin Dicer enzimi ile kisa pargalara ayril-
masiyla gerceklesmektedir. siRNA’lar RISC'e
entegre olduktan sonra mRNA’nin bdélinmesini
tetiklemektedir.?* siRNA normal fizyolojik kosul-
larda negatif bir ylk tasimakta, bu ytk siRNA’nin
hiicre zarindan gecmesini zorlastirmaktadir. Lipo-
zom, viral vektdr ve elektroporasyon gibi tastyici-
lar siRNA’lart memeli hiicrelerine verimli bir sekil-
de iletebilmektedir.?” Bu nedenle siRNA temelli
tedaviler, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarini hafiflet-
mek ve ortadan kaldirmak icin kullanilabilir.

siRNA, RNA virislerinin 6nemli genlerini hedefle-
yebilmekte ve susturabilmektedir.3® Gitlin ve ark.®°
siRNA'nin, hizla replike olan ve oldukga sitolitik
bir RNA virlistine karsi insan hiicrelerini koruyabi-
lecegini gostermistir. Hu ve ark.’!' siRNA’'nin civ-
civ embriyolarinda retroviral enfeksiyonu bloke
edebilecegini ve insan immiin yetmezIigi virlisi-
niin (HIV) bilyimesini inhibe edebilecegini bildir-
mistir. Kapadia ve ark.> Huh-7 hiicrelerinde
siRNA'nin HCV replikasyonunu ve protein eks-
presyonunu spesifik olarak inhibe edebildigini ve
bu antiviral etkinin IFN'den bagimsiz oldugunu
gostermislerdir.

siRNA'nin SARS-CoV gen ekspresyonunu inhibe
etme etkinligini gdsteren mevcut calismalar var-
dir. Wang ve ark.®® vektor bazli siRNA’larin SARS-

CoV replikasyonunu inhibe edebildigini goster-
mislerdir. Li ve ark.*“nin calismasinda ise,
siRNA’'nin SARS-CoV enfeksiyonunun profilaktik
ve terapétik tedavisi icin glcli bir aday olduguna
ve insan disi primat modelinde toksisite olustur-
madigina dair kanitlar bulunmaktadir. siRNA’lar
hedeflenen genleri susturmanin yani sira SARS-
CoV replikasyonunu da inhibe edebilirler. Li ve
ark.®> SARS-CoV’niin lider sekansini hedefleyerek,
siRNA’nin SARS-CoV replikasyonu tizerinde inhi-
be edici etkisi oldugunu gostermislerdir. Wu ve
ark.5® SARS-CoV genomundaki dort bolgeyi (lider,
transkripsiyon diizenleyici (TRS), 3’-UTR ve S pro-
teini) siRNA ile hedefleyerek S genine spesifik
hedeflenmis siRNA’larin, RNA transkriptlerinin ve
viral antijenlerin miktarini blyiik dl¢lide azalttig-
ni; 3’-UTR yonelimli siRNA’larin ¢ok etkili olmadi-
gini; lider sekansi ve TRS’yi hedefleyen diger iki
siRNA'nin ise etkisinin olmadigini bildirmislerdir.
He ve ark.’ in vitro ortamda siRNA’nin SARS-CoV
replikazini (genomun 1a bolgesi) susturabildigini
gostermislerdir. Zhang ve ark.*®* DNA vektorin-
den Uretilen siRNA’lar kullanarak, SARS-CoV ile
enfekte 293T hiicrelerinde S proteinini hedeflemis
ve susturulabildigini g&stermislerdir.

siRNA’larin SARS-CoV-2’ye karsi uygulanabilece-
8ini gésteren calismalarda bulunmaktadir. Ngu-
yen ve ark.®® SARS-CoV-2 tedavisi i¢in diizenli
araliklarla bélinmis palindromik tekrar kiimeleri
ile iliskili Cas13d niikleaz (CRISPR/Cas13d) siste-
mini onermistir. Bu ¢calisma hem RNAi hem de
CRISPR/Cas teknolojisinin viral hastaliklar1 tedavi
etmek icin potansiyel terapétik etkisi oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, Chen ve ark.
CRISPR/Cas13d sistemine ek olarak, gen ifadesine
midahale edebilecek ve SARS-CoV-2'nin kopya-
lanmasini engelleyebilecek siRNA tabanl bir stra-
teji Onermistir. Bu stratejilerin ana fikri, SARS-
CoV-2 genomunda RISC tarafindan taninacak ve
béliinecek olan siRNA hedeflerinin belirlenmesi
yonindedir.

Uzun ncRNA (IncRNA)

IncRNA’lar belirgin bir ORF icermeyen ve RNA
polimeraz Il tarafindan kopyalanan 200 niikleotid-
den uzun ncRNA’lardir.%® Binlerce IncRNA ¢ekir-
dekte lokalize olmasina ragmen, yalnizca bazilari
islevsel olarak karakterize edilmistir.’”® Son yillar-



daki veriler, kompleks diizenleyici aglardaki
IncRNA’larin protein ve diger efektérler ile birlikte
6nemli islevlerini aciga cikarmistir.?® IncRNA’lar,
niikleer alanlarin mimarisini koordine ederek
metabolizmay1 ve gen ekspresyonunu modiile
edebilmekte, epigenetik modifikasyonlara aracilik
edebilmekte, hedef mRNA’larin translasyonunu
ve proteinlerin stabilitesini dizenleyebilmektedir-
ler.”> IncRNA’lar, gen ekspresyonunun neredeyse
her asamasinda yer almakta, kanser ve nérodeje-
neratif bozukluklar gibi cesitli hastaliklarda rol
oynamaktadirlar.®®

IncRNA’larin ekspresyonu, IFN yanitinin aktivas-
yonu ile iliskilidir.?> IFN tepkisi, dogustan gelen
immin sisteminin merkezi bir bilesenidir ve anti-
viral aktiviteye sahiptir. IFN’ler o&zellikle viral
enfeksiyonlara karsi etkilidir.”! Ayrica, IFN yaniti
IncRNA araciliglyla negatif olarak diizenlenmekte-
dir. IFN’nin negatif diizenlenmesi, konak hiicrede
enflamatuvar hasari énlemek acgisindan énemlidir.
Kambara ve ark.”' IncRNA-CMPK2'nin IFN tedavi-
sinden sonra aktif olarak yukar regtle edildigini
ve IFN ile uyarilan genlerin (ISG) transkripsiyonu-
nu negatif olarak diizenledigini bildirmislerdir.
Nettoie Salmonella pas Theiler’s (NeST) antiviral
yanitta IncRNA’larin fonksiyonel roltintin ilk kani-
tidir.2> Tmevpg1 olarak bilinen NeST, hem fareler-
de (Ifng) hem de insanlarda (IFNG) IFN-y kodlayan
genin yaninda bulunan bir IncRNA’dir.”? NeST'yi
asin ifade eden transgenik farelerden alinan CD8*
T hiicreleri, Theiler murin ensefalomiyelit virtsi-
niin (TMEV) neden oldugu kalic1 enfeksiyona karsi
daha hassastir. NeST ekspresyonu bakteriyel (Sal-
monella) enfeksiyona duyarlihg azaltirken TMEV
kaliciligini arttirmistir.?® Bunun nedeni, olasilikla
NeST tarafindan aktive CD8* T hiicrelerinde spesi-
fik olarak IFN-y transkripsiyonunun indiiklenme-
sinden kaynaklanmaktadir. Ayrica NeST, H3K4
metiltransferaz kompleksinin bir bileseni olan
WDRS5 ile IFNG lokusunun epigenetik olarak isa-
retlenmesini diizenlemektedir.”

IncRNA ekspresyonu, viral enfeksiyona karsi
dogustan gelen immiin tepkisinin bir parcasi ola-
rak indiiklenebilir. IncRNA’daki regiilasyon bozuk-
lugunun, anormal immiin yanitlara neden oldugu
gosterilmistir. Bazi calismalar, immin ve enflama-
tuvar yanitlarin diizenlenmesinde IncRNA’larin
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6nemini vurgulamaktadir.”* Peng ve ark.”® virls
enfeksiyonlarinin IncRNA'nin ifadesini degistirdi-
8ini ve antiviral konak yanitinin diizenlenmesinde
rol oynayabilecegini éne slirmiistiir. Bhattachary-
ya ve ark.”® Metastaz ile iliskili akciger adenokar-
sinom transkripti 1’in (MALAT1) Japon ensefalit
virtisi (JEV) ve Bati Nil virGstindeki (WNV) asiri
ekspresyonu ile enflamatuvar yaniti indtkledigini
bildirmislerdir. Wei ve ark.”” MALAT1’in akciger
transplantasyonunu takiben enflamatuvar hasarin-
daki rolint arastirmisti. MALAT1’in susturulma-
sinin, noétrofil kemotaksisini inhibe ederek enfla-
matuvar hasari hafiflettigi bildirilmistir. Bunun
nedeni, noétrofil kemotaksis inhibisyonunun, sito-
kin firtinasi ylkintu hafifletmesi olabilir. Bu ¢alis-
ma, 6zellikle MALAT1’in akcigerde hasara neden
olan SARS-CoV-2 enfeksiyonunda énemli bir rol
oynayabilecegini go&stermektedir. Jin ve ark.”®
MALATI1 ve Nikleer zenginlestirilmis bol trans-
kript-1 (NEAT1) IncRNA’nin, HIV enfeksiyonunda
potansiyel biyobelirte¢ oldugunu géstermistir. Qu
ve ark.” MALAT1’in HIV-1 promotorunu bagla-
yan Enhansir Zeste Homolog 2 (EZH2) etkilesimi
ile HIV-1 transkripsiyonunu ve enfeksiyonunu
indikledigini Dbildirmislerdir. Zhang ve ark.?®
NEAT1’in susturulmasinin, HIV-1 enfeksiyonunu
arttirdigini  belirtmislerdir. Carpenter ve ark.®°
Cox2 IncRNA’nin, TLR'lerin uyarilmasi Uzerine
yukari regiile edildigini ve enflamatuvar yanitin
diizenlenmesinde rol oynadigini géstermislerdir.
imamura ve ark.” NEAT1’in IL-8 gibi sitokinleri
iceren antiviral genlerin ekspresyonunu kolaylas-
tirdigin1 ve paraspeckle baglayici proteini olan
Prolin/glutamin acisindan zengin ekleme faktorii-
nin (SFPQ) IL-8 transkripsiyonunun baskilayicisi
oldugunu bildirmistir. NEAT1 ve SFPQ’nun is birli-
8i, antiviral genlerin dogal immiin sisteminde
énemli bir rol oynadigini kanitlamistir.

IncRNA'lar transkripsiyon faktorlerini spesifik ola-
rak etkileyerek antiviral yaniti diizenler. Nishitsuji
ve ark.® heterojen nikleer riboniikleoprotein
U'nun (hnRNPU) IncRNA#32'ye baglandigini ve
stabilize ettigini belirtmistir. INcRNA#32 'nin sustu-
rulmasi, ISG ekspresyon seviyesinin dnemli Slclide
dismesine ve Ensefalomiyokardit viriistine (EMCV)
karsi duyarhhgin artmasina neden olmustur. Ayrica
HBV ve HCV enfeksiyonunda IncRNA#32’nin bas-
kilayici islevinin oldugu da bildirilmistir.®’
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SONUC

Virlis konak etkilesimleri ve viral patogenez lzeri-
ne yapilan calismalar, ncRNA’larin viral enfeksi-
yonlar sirasinda énemli rolti oldugunu gdstermis-
tir. ncRNA’lar inflamasyonun diizenlenmesi, hedef
genlerin epigenetik susturulmasi veya gen ifade-
sinin dlzensizligi gibi spesifik mekanizmalarda
gorevlidir. COVID-19 pandemisinde bu mekaniz-
malar hakkinda heniiz yeterli calisma yoktur.
Mevcut veriler, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
ncRNA’larin rolii olabilecegini gdstermektedir.
ncRNA’larin rollerine iliskin daha fazla arastirma
yapilmasi, potansiyel biyobelirteclerin ve terapo-
tik miidahalenin algilanmasinda COVID-19 pato-
genezinin daha iyi anlasiimasi agisindan degerli
olacaktir.
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solunum yolunun énemli enfeksiyonlarindan sorumlu viral etkenlerdir. Bu calismada influ-
enza hizli antijen testinin klinikte pratik kullaniminin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Yontem: Calismamiza Eyliil 2018 ile Subat 2019 tarihleri arasinda nazofaringeal sekresyon-
dan influenza hizli antijen testi bakilan cocuk hastalar dahil edilmistir. Cocuk enfeksiyon

poliklinigine basvuran, influenza virus enfeksiyonu semptomlari olan hastalardan asilama = Kamile Otiken Arikan
durumuna bakilmaksizin nasofaringeal sekresyondan 6rnek alinip 10 dakika icerinde influ- SBU Izmir Behcet Uz Cocuk Sagligi
enza antijen testi sonucu elde edilmistir. ve Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk
Bulgular: Bu calismaya ortanca yasi 51 ay (minimum- makismum: 23giin-202ay) olan, Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi,
265’1 (%56.5) erkek toplam 469 hasta dahil edilmistir. Ust solunum yolu enfeksiyonu bul- Izmir - Tirkiye
gular ile basvuran ve nazofaringeal sekresyonda influenza hizli antijen testi bakilan 469 [eJ kamilearikan15@gmail.com
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‘sinde influenza A ve influenza B saptanmamistir.Solunum yolu sekresyonundan alinan
ornekte influenza hizli antijen testi pozitif gelen, 64°l (%50.4) erkek, 127 hastanin ortanca
yasl 53 ay (minnimum-maksimum: 23 giin-202 ay) olarak saptanmistir. Hastalarin 21’inde
(%16.5) altta yatan kronik bir hastalik saptanmustir. Bes gitin ve daha uzun siireli ates, influ-
enza B (%63.2) saptanan hastalarda, influenza A (%15.2) saptananlara gore istatistiksel
anlaml olarak daha sik saptanmustir (p<0.001).

Sonug: Influenza sezonu boyunca influenza antijen testi yapilmasi pratik, kolay olmasi ve
hizli sonu¢ vermesi nedeniyle hem etiyolojisinin hizli belirlenmesi acisindan hem de gerek-
siz tetkik yapiimasini engelleyebileceginden, COVID pandemisi déneminde de poliklinik
kosullarinda kullaniimalidir.

Anahtar kelimeler: Influenza A, influenza B, hizli antijen testi, solunum yolu viral panel pcr

ABSTRACT

Objective: Influenza A and B are important viral pathogens causing respiratory infection
epidemics potentially with high morbidity and mortality.Herein we aimed to investigate
clinical usage of influenza rapid test in clinical practice.

Method: Children tested for nasopharyngeal influenza rapid test between September
2018- February 2019 were included in this study.Influenza rapid test was applied to pedi-
atric patients patients admitted to paediatric infectious disease policlinic regardless of their
vaccination status, and results were achieved in 10 minutes.

Results: Of 265 (56.5%) male, totally 469 children, with a median age of 51 months ( 23
days-202 months) were included in this study. From 469 samples tested from patients with
symptoms of repiratory tract infections, 107 (22.8%) was positive for influenza A, 20 (4.3%)
was positive for influenza B, 342 was negative. Totally 127 patients, 64 (50.4%) male with
a median age of 53 months ( 23 days-202 months) were tested positive for influenza.
Underlying chronic disease was detected in 21 (16.5%) of patients. Fever lasting for more
than 5 days was statistically significantly more common in influenza B (63.2%) positive
patients compared to influenza A (15.2%) positive patients (p<0.001).

Conclusions: Influenza rapid test is recommended to be used in clinical practice during
influenza season, in COVID pandemic also, due to shorter duration of results,being pratical,
and cost —effective.

Keywords: Influenza A, influenza B, rapid antigen test, respiratory tract PCR
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GiRiS

Influenza virtisti, Orthomyxoviridae ailesinden tek
zincirli bir ribonukleik asit (RNA) virlisii olup, inf-
luenza A ve B suslan iiman iklimlerde, &zellikle
kis mevsiminde salginlar meydana getirir.'
influenza virlisii alt veya {ist solunum sistemini
enfekte edebilir. Influenza A ve B virlisleri hemag-
lGitinin ve néraminidaz adi verilen ylizey protein-
lerine gore, serotiplere ayrilir. influenza viriisleri,
ozellikle altta yatan kronik infeksiyonlar1 olan
hastalar olmak lizere tim yas gruplarinda Slime

dahi neden olabilen komplikasyonlara yol acabilir.
23

Influenza infeksiyonlarini, benzer bulgular ile sey-
reden diger solunum yolu infeksiyonlarindan Kkli-
nik olarak ayirt etmek gtictlr ve laboratuvar tani
testlerine gereksinim duyulmaktadir. Son zaman-
larda influenza virusunun antijenlerine karsi elde
edilmis monoklonal antikorlarin kullanildigi
immunokromatografik yontemler ile hizli testler
gelistirilmistir. Hasta basi testleri olarak da
adlandinlan hizli testler ile 10-20 dk. gibi kisa bir
sire icerisinde sonug elde etmek olasidir. Dustik
maliyetli, ileri teknoloji gerektirmeyen kolay
uygulanabilir testlerdir. Duyarliliklarinin disiik
olmasi hizlh testlerin dezavantajidir. Grip
aktivitesine bagli olarak degisen pozitif prediktif
deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) hizli
testlerin kullamminda dikkat edilmesi gereken
6nemli unsurlardir.*®

Bu calismada, influenza hizli antijen testinin cocuk
hastalarda klinik pratikte kullaniminin degerlendi-
rilmesi amaclanmistir.

METOT

Calismaya Eyliil 2018-Mayis 2019 tarihleri arasin-
da Gst solunum yolu infeksiyonu semptomlari,
influenza infeksiyonu stiphesi bulunan ve influen-
za hizli antijen testi bakilan cocuk hastalar dahil
edilmistir. Hastalarin basvuru yakinmalari, basvu-
ru tarihi, cinsiyet ve yas gibi sosyodemografik
ozellikleri eszamanl solunum yolu viral panel
sonugclar1 kaydedilmistir.

Nazofaringeal striintti érneklerinde hizli influenza
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tani testi Saglik Bakanligr aracihg) ile hastanemiz-
de kullanilan kitler aracilig) ile yapildi (Humasis
Influenza A/B Antigen Test; Humasis, Anyang,
Korea). Hastalardan siriinti ¢ubuguyla nazofa-
rengeal strliintl alinarak siriintii cubugu reaksi-
yon tipiunin icinde 10 sn. karistirildi. Sonra 6
damla numune alinarak test stribi Gizerine eklendi,
10 dk. beklenerek okundu. Strip tUzerindeki yuka-
ridaki kontrol cizgisinin altinda bir ¢izgi daha
olusmussa test pozitif olarak kabul edildi.

Etik kurul onay! alindiktan sonra calismaya dahil
edilen tim hastalarin verileri geriye déniik olarak
incelenmis ve kaydedilmistir.

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 21 programi
kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygun olup olmadig1 goérsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro- Wilk testleri) incelenmistir.
Tanimlayicr istatistikler kategorik degiskenler icin
sayl ve ylizde hesaplanarak verilmistir. Normal
dagiimayan siirekli degiskenler icin ortanca (mini-
mum-maksimum) degerleri verilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastiriimasinda Pearson ki-kare
testi kullanildi. p degerinin 0,05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlaml olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Bu calismaya ortanca yasi 51 ay (minimum-
makismum: 23glin-202ay) olan, 265’i (%56,5)
erkek toplam 469 hasta dahil edilmistir. Ust solu-
num yolu infeksiyonu bulgular ile basvuran ve
nazofaringeal sekresyonda influenza hizli antijen
testi bakilan 469 hastanin , 107’ sinde (%22,8)
influenza A, 20’sinde (%4,3) influenza B ve
342’sinde influenza A ve influenza B saptanma-
mistir.  Solunum yolu sekresyonundan alinan
ornekte influenza hizli antijen testi pozitif gelen,
64’0 (%50,4) erkek, 127 hastanin ortanca yasi 53
ay (minimum-maksimum: 23 giin-202 ay) olarak
belirlenmistir.  Influenza hizli antijen testi ile
hastalik tanisi alan 127 hastanin 76’s1 (%59,8)
ocak ayinda, 16’st (%12,6) nisan ayinda, 15’i
(%11,8) aralik ayinda, 13 (%10,2)’t subat ayinda,
4’0 (%3,1) mayis ayinda, 2’si (%1,6) mart ayinda
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Tablo 1. Solunum yolu sekresyonlarinda influenza hizh antijen testi calisilanhastalarin klinik ve sosyodemografik oézellikleri

influenza A influenza B
Yas ay’ 40 (0-202) 85 (55-181)
Yas grubu”
<lyas 17 (15,9) 0 (0)
1-5 yas 55 (51,4) 2 (10)
> 5 yas 35 (32,7) 18 (90)
Cinsiyet™
Erkek 57 (53,3) 8 (40)
Altta yatan hastahk™ 13 (61,9) 8 (38,1)
Basvuru yakinmasi "~
Ates 50 19
Okstiriik 18 4
Burun akintisi 8 (o]
Karin agrisi 7 0
Kas agrisi 0 4
Yirtiyememe (0] 2
Konjuktivit 2 (0]
ishal 1 (o]
Lober pnémoni ile komplikasyon™ 6
Sitopeni™” 5 12
*: medyan (minimum-maksimum)
**: n(%)
*ex

Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgular:
olan 469 hastadan influenza izl antijen

testi bakild:

h 4

107 hastada izl antijen
testi ile influenza A
saptand1

20 hastada lnzly
antijen testi ile
influenza B saptand:

342 hastada influenza hizl antijen
testi negatif saptand

h 4

h 4

15 hastada solunum
yolu viral paneli
influenza A PCR:
pozitif

5 hastada solunum
yolu viral paneli
influenza B PCR:
pozitif

A4

Klinigi influenza ile uyumlu
goriilen 14 hastadan alinan
solunum yolu viral paneli
mnfluenza PCR : negatif saptandi

Figiir 1. influenza hizli antijen testi ve solunum yolu viral paneli PCR alinan hastalarin sonuglarinin degisimi
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ve 1'i (%0,8) kasim ayinda basvurmustur. Ust
solunum yolu infeksiyonu bulgulari olan, klinik
olarak influenza infeksiyonu distiniilen, nazofarin-
geal sekresyondan alinan numunede influenza
hizli antijen testi negatif gelen 342 hastanin
14’tinde solunum yolu viral panelinde de influen-
za saptanmamistir. Yirmi hastada yatis sirasinda
solunum yolu viral paneli alinmis, ancak sonuglar
birka¢ giin icinde ciktigindan kronik hastaligi olan
ve antiviral tedavi verilmesi gereken hastalarda
influenza hizl antijen testi de bakilmistir. Eszamanli
influenza hizli antijen testi ve solunum yolu viral
paneli bakilan 20 hastada her 2 testte de influenza
testi pozitif saptanmustir. Influenza hizli testi
negatif gelen ancak solunum yolu viral paneli PCR
influenza pozitif olarak sonuglanan hasta olma-
mustir (Figiir 1). Hastalarin klinik ve sosyodemog-
rafik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Influenza A olgulart en sik ocak ayinda (n=75),
influenza B olgulari en sik nisan ayinda (n=15) sap-
tanmustir (Figlr 2). influenza B saptanan hastalarin
ortanca yas! influenza A saptanan hastalara goére
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
[85 ay (55-185 ay) vs 40 ay (0-202 ay), p<0,001].
Hastalarin 21’inde (%16,5) altta yatan kronik bir
hastalik saptanmistir. En sik saptanan kronik hasta-
lik tip1 diabetes mellitus (n=5) ve sonrasinda astim
(n=4) olarak kaydedilmistir. Hastalarda en sik bas-
vuru yakinmasi ates (n=69) olmakla beraber, sira-
siyla Oksurik (n=21), burun akintisi (n=8), karin
agnsi (n=8), kas agrisi (n=3), ylriiyememe (n=2),
konjuktivit (n=2), ishal (n=1) diger basvuru yakin-
malart olarak kaydedilmistir. Hastalarin 28’sinde
(%22) 25 giin sireli ates yakinmas! oldugu saptan-
mistir. Influenza B saptanan 20 hastanin 11’inde
(%57,9) basvuru aninda miyozit kaydedilmistir. Bes
gln ve daha uzun sireli ates, influenza B (%63,2)
saptanan hastalarda, influenza A (%15,2) saptanan-
lara gore istatistiksel anlamli olarak daha sik saptan-
mistir (p<0,001).

Lokopeni, influenza A saptanan hastalarin
%33,3’tnde, influenza B saptanan hastalarin
%16,7’sinde (p=0,306); lenfopeni influenza A sap-
tanan hastalarin %66,7’sinde, influenza B sapta-
nan hastalarin %33,3’linde (p=0,170); trombosi-
topeni, influenza A saptanan hastalarin %50’sinde,
influenza B saptanan hastalarin %22,7° sinde
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Influenza

hizh
antijen

testi

1254 sonug

M negatif

@ influenza A

Cinfluenza B

100

[=R

50

eyl ekim kasm aralk ocak subat mat nisan mays

Aylar
Figiir 2. influenza hizli antijen test sonuglarinin aylara
gore degisimi
(p=0,21) saptanmistir. Aspartat aminotransferaz
yiiksekligi (%38,9) ve kreatinin kinaz (%84,6) ylik-
sekligi yalnizca influenza B saptanan hastalarda
saptanmistir.

TARTISMA

Ozellikle yiiksek riskli hastalarda yiiksek morbidi-
te ve mortaliteye sahip olan influenza virtistiniin
erken tanisi epidemiyolojik verileri hizli elde edi-
lebilmek ve hastaligin tedavisinde gereksiz antibi-
yotik kullaniminin 6niline gecebilmek icin cok
énemlidir. Ust solunum yolu infeksiyonu yapan
virtslerin yalnizca klinik bulgularla ayir1 mi zor-
dur.Influenza komplikasyonlara neden olabilen
tedavisi olasi bir viristiir. Geleneksel virolojik tani
yontemleri pahali, karmasik ve zaman alici yon-
temlerdir. Bu durum yeni ve hizli tan1 yéntemlerinin
gelistiriimesini gerektirmektedir.

Influenza A ve B’nin aylara gére degisimi Turkiye
Halk Saghgi Kurumu Genel Mudiirliigi Bulasici
Hastaliklara Daire Baskanligl verileri ile korrele
bulunmustur.®® Calisma sonuglarimiz Tirkiye
Halk Saglig1 Genele Mudurltgu verileri ile korrele
sekilde hizli antijen test ile influenza A en sik ocak
ayinda saptanmistir, mart ayina dogu influenza B
olgularinin arttigl saptanmistir. Bu calismada, Ust
solunum yolu infeksiyonu bulgular1 olan hastalar-
da pozitif influenza hizli test orani %27 olarak
bulunmustur.
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Yapilan bir calismada, influenza hizli antijen
testlerinin hospitalizasyonu %10,7 azalttigl, anti-
biyotik kullanimint %46,4 oraninda azalttigl,
gereksiz tetkik yapilmasini %42,9 oraninda azalt-
tig1 saptanmustir.® Bizim calismamizda da hastala-
rin 28’sinde (%22) >5 giin sireli ates yakinmasi
vardi ve bu hastalarda influenza hizli antijen testi
ile influenza infeksiyonu tanisi konmus ve gerek-
siz tetkik yapilmasi engellenmistir.

Yapilan calismalarda, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) uygulanamayan ya da hizli karar verilmesi
gereken durumlarda influenza hizli antijen testinin
kullanimini &nermektedir.'? Solunum yolu virisleri
benzer klinik tablolara neden olabildigi icin influ-
enza hizli antijen testi hizli ve tedaviyi
yonlendirebilecek pratik bir testtir. Toplam 200
cocuk hastanin dahil edildigi bu calismada, 102
(551) cocukta viral etken; en sik influenza A
(H3N2) (%39) olmak Uzere sirasiyla, influenza B
(%23,5), RSV (%15,6), rhinovirus in (%13,7),
bocavirus (%2,9) Koronavirus in (%2,9) ve metap-
neumovirus in (%0,9) saptanmistir. Bir¢ok virlisiin
influenza-benzeri klinik tabloya neden olabilecegi
sonucuna varilmistir. '3

Turkiye’de 300 cocuk hastanin dahil edildigi bir
calismada, 129 hastada PCR ile influenza saptan-
mis, 71’sine oseltamivir verilmistir. ilk 48 saatte
tedavi Dbaslananlarda semptom siirelerinin
istatistiksel anlamli olarak, 48 saatten sonra tedavi
baslananlara goére daha kisa oldugu sonucuna
varilmistir (p<0,002).'*

Cocuk hastalarda yapilan bir calismada da 970
influenza benzeri semptomlari olan hastadan inf-
luenza hizli antijen testi ve PCR ile eszamanli
alinmis ve semptomlarin ilk 48 saatinde influenza
hizli antijen testinin sensitivitesi yliksek
bulunmustur.'®

Bu calismanin kisithhiklari tim influenza antijen
testi bakilan hastalarda solunum yolu viral panel
PCR ile dogrulanma olmamasidir. Ancak, PCR gec¢
cikmasi ve nispeten pahali olmasi nedeniyle her
hastaya uygulanamamustir.

Sonug olarak, pandemik influenza infeksiyonlari-
nin tanisinda hizh antijen testlerinin kisa sirede

sonug¢ vererek klinigi yoénlendirmesi énemli bir
avantajdir. Alinan pozitif sonuglar ile gerek siz
tetkik yapilmasi ve uygunsuz antibiyotik kullanimi
azaltilabilir. Ozellikle COVID-19 pandemisi yasa-
digimiz ve influenza sezonunun agilmasi beklenen
bu giinlerde influenza hizli antijen testlerinin daha
yaygin olarak kullanimi énerilebilir.
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bir asisi olmasina ragmen, asilama oranlari halen istenilen diizeyde degildir. Bu kesitsel calismada, pedi-
atri hekimlerinin HPV agisi ile ilgili bilgi ve tutumlarinin arastirilmasi amaclanmustir.

Yontem: Hastanemizde calismakta olan pediatri hekimlerine HPV hastaligl ve asisi ile ilgili 18 sorudan
olusan anket yiiz yiize uygulandi. Ankette demografik 6zellikler, pediatri alanindaki calisma stiresi ve
HPV hastalig ve asisi ile ilgili bazi soru ve 6nermeler yer aldi.

Selin Tasar

Bulgular: Arastirmaya 147 pediatri hekiminden 98'i katildi (ulasilabilirlik %66,6). Katilimcilarin yas ortan- Saglik Bilimleri Universitesi lzmir
casl 30,5 yasti (min-maks: 25-66) ve ¢ogunlugunu kadinlar olusturuyordu (%70,4). Gérev dagilimina Tepecik Egitim ve Arastirma
bakildiginda, 54’1 (%55,1) asistan hekim olarak calistyordu. Katiimailarin 15'i (%15,3) HPV asisini yap- Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon
tirmusti. Ast ile ilgili sorular irdelendiginde, katiimailarin 93l (%94,9) asinin ulusal asi takviminde olma- Hastaliklari Klinigi, Izmir - Tarkiye
digini, 63’ (%64,3) asinin 6nerilmesi gereken yasi, 83'l (%84,7) asinin hangi cinsiyete uygulanabilece- P« sselintasar@gmail.com
gini biliyordu. HPV asisi 59 (%60,2) katiima tarafindan daha énce nerilmisti. Asyr Snermeyen katihm- ORCID: 0000-0002-0727-9572

cllara nedenleri soruldugunda, en sik asi ile ilgili yeterli bilgi diizeyinde olmama (%14,3), endikasyon
dahilindeki hasta ile karsilasmama (%14,3) yanitlar1 alindi. Asili olan hekimlerin asly1 dnerme oranlari asi
yaptirmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,028). Mesleki deneyim ile daha E. Karadag Oncel 0000-0001-6488-8641
6gcle a§1é/1 (t')nermle ve (I)-l:[)”\ll6a§llagrzrl14i)smini bilme durumu arasinda istatistiksel anlamli bir sonug elde A. Kara Aksay 0000-0002-8671-3604
edilemedi (sirastyla p=0,316, p=0, . 9 - e A
Sonug: Calismamizda, HPV asilamasina yonelik tutum genel olarak olumlu olsa da Tiirkiye'de daha Saglik B']"T’lerl }.{nwersntesn Izmir
yiiksek HPV asisi kapsama oranlarina ulasmak icin hem ¢ocuk doktorlarina hem saglik calisanlarina ek Tepecik Egitim ve Arastirma
egitim verilmelidir. Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Klinigi, Izmir, Tarkiye

Anahtar Kelimeler: HPV, asi, farkindalik, pediatrist, tutum

ABSTRACT E. Bal Yiiksel 0000-0001-8708-7070

D. Sagcan 0000-0002-3619-7998
Objective: Human papilloma virus (HPV) infection is the most common sexually transmitted viral infection Saglk Bilimleri Universitesi, izmir
worldwide. It is the cause of cervical cancer, and also causes many malignant, and benign diseases. Although Tepecik Egitim ve Arastirma
it has an effectual vaccine, vaccination rates are still at an undesired level. In this cross-sectional study, it was Hastanesi, Cocuk Sagligi ve
aimed to investigate the knowledge and attitudes of pediatricians about HPV vaccine. Hastaliklar Klinigi, izmir, Tarkiye

Method: A questionnaire consisting of 18 questions about HPV disease and vaccine was applied to
pediatricians working in our hospital via face-to-face interviews. Demographic characteristics, duration
of their working in the field of pediatrics, and some questions and suggestions about HPV disease and
vaccine were included in the questionnaire.

D. Yilmaz Ciftdogan 0000-0002-1065-9066
Izmir Katip Celebi Universitesi

Results: Ninety-eight (66.6%) out of 147 pediatricians participated in the questionnaire survey..The Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
median age of the participants was 30.5 years (min-max: 25-66), and they were consisted mostly Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
(70.4%).of female pediatricians. In terms of distribution of their academic positions, 54 (55.1%) of them Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali,
were working as pediatric residents. Only 15.3% of the participants had received HPV vaccine. When izmir, Tiirkiye

questions about the vaccine were analyzed, 94.9% of the participants knew that the HPV vaccine was
not included in the national vaccination schedule, 64.3% knew the recommended vaccination age, and
84.7% knew that application gender of the vaccine. Some ( 60.2%) participants recommended HPV
vaccine to their patients. When pediatricians were asked why they did not recommend the vaccine,
according to their responses, the most important factor was the fact that had not sufficient knowledge
about the vaccine (14.3%) and had not encountered a patient within the indication (14.3%).The vacci- S .
ne recommendation rates of the vaccinated physicians were statistically significantly higher than unvac- Aralik 2020) sézel bildiri olarak
cinated physicians (p=0.028).There was no statistically significant difference between medical experi- sunulmustur.
ence and recommendation for HPV vaccine beforehand and knowing the names of HPV vaccines

(p=0.316, p=0.414, respectively).

Conclusion: Although the overall attitude towards HPV vaccination was generally positive in our study,

additional training should be provided to both pediatricians and healthcare professionals in order to

achieve higher HPV vaccination coverage rates in Turkey.

*Bu ¢alisma ¢evrimici olarak
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Cocuk Kongresi'nde (18-20
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GiRiS

Human papilloma viris (HPV) Papillomaviridae
ailesinde yer alan bir DNA virtisidir. Cok sayida
serotipi olan HPV’'nin en sik belirlenen onkojenik
tipleri HPV-16 ve HPV-18'dir. Serotip 31, 33, 45,
52 ve 58 ise daha az karsilasilan onkojenik tip-
lerdir. Anogenital sigillerin yaklasik %90’ indan ise
HPV-6 ve HPV-11 sorumludur.! Genital HPV en-
feksiyonlari diinyada cinsel yolla bulasan en yay-
gin hastaliklardan biri olup, prekanser6z zemin
olusturmalari nedeni ile dnemlidir. Diinya capin-
da serviks kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen
3. kanser tlr olup, yilda yaklasik 569.000 kiside
gorilirken, yaklasik yarisi serviks kanserine bagl
olarak yasamini kaybetmektedir.?

Piyasada bulunan HPV asilart HPV enfeksiyonun-
dan kaynaklanabilecek kanserlere karsi gtivenli bir
sekilde koruyucu etki géstermektedir. Cesitli ca-
lismalar hem erkekleri hem kadinlari asillamanin
HPV enfeksiyonunu azaltmada yalnizca kadinlari
asilamaktan daha yararli oldugunu gostermistir.
HPV tip 6, 11, 16, 18 tiplerini kapsayan kuadriva-
lan asi Gardasil® 2006 yilinda Gida ve ilag Dairesi
(Food and Drug Administration, FDA) tarafindan
onaylanmistir. HPV tip 16 ve 18 tiplerini kapsayan
bivalan asi Cervarix® 2009 yilinda onay almistir.
En son 2014 yilinda ise HPV 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 ve 58 tiplerini kapsayan Gardasil 9®
9-26 yas arasindaki hem kizlar hem erkekler icin
onaylanmustir. Ulkemizde ise tiim bu asilar 2007
ve 2017 yillarinda ruhsat almislardir. Bircok Ul-
kenin ulusal bagisiklama programinda yer aliyor
olmasina ragmen, llkemizde HPV asisi ulusal ba-
Sisiklama programinda yer almamaktadir.

HPV asilarinin cinsel yasam baslamadan 6nce uy-
gulanmasi ideal yaklasim olarak kabul gérmistir.
Her ilke asilama programlarini kendi verilerine
gore belirlemektedir. Tlrkiye'de ise asillar 9-26
yaslar arasinda yapilmak lzere lisans almistir.

Pediatristlerin HPV enfeksiyonu ve asilar1 hakkin-
da yeterli bilgiye sahip olmasi ve bu konudaki son
gelismeleri izlemeleri astyr 6nerme noktasindaki
pozisyonlarl geregi, asilamanin yaygin uygula-
nabilmesi adina énemlidir. Bu calismanin amaci,
Saghk Bilimleri Universitesi (SBU) izmir Tepecik
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Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Has-
taliklar Kliniginde gérev yapmakta olan hekimle-
rin HPV enfeksiyonu ve asilamasi ile ilgili bilgi dii-
zeylerinin ve HPV asilamasi ile ilgili tutumlarinin
degerlendirilmesidir.

MATERYAL VE METOT

Hastanemizde farkli akademik derecede toplam
147 hekim goérev yapmaktadir. Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Klinigi tarafindan hazirlanan ve 18 so-
rudan olusan ankete katilim icin tim hekimler da-
vet edildi. Ankette demografik 6zellikler, tip fakil-
tesinden mezuniyet yili, pediatri alaninda calisma
yili, unvan, HPV hastalig1 ve asisi ile ilgili bazi bilgi-
leri iceren sorular (HPV asisinin ulusal bagisiklama
programinda yer alip almadig1, HPV asisinin hangi
cinsiyete ve yas araliginda uygulandigi, HPV asi-
sinin kimler tarafindan 6nerilmesi gerektigi, HPV
asisinl daha 6nce 6nerip 6nermedigi, énermedi
ise nedenleri, asilamanin hangi hastaliklardan ko-
rudugu, piyasadaki asilari bilip bilmedigi ve bili-
yorsa isimleri), katilimcinin asili olup olmamasi ve
aile fertlerinin HPV ile asillanma durumu yer aldi.
Anket arastiricilar tarafindan katihmcilara ytiz ylize
uygulandi. Calismaya hastanemizin Girisimsel Ol-
mayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onay
alindiktan sonra baslandi (2020/13-17). Arastir-
maya katilan génilli hekimlerin onami alindi.

Elde edilen anketler bilgisayar ortaminda IBM SPSS
Statistics (Windows, Version 24.0. Armonk, NY:
IBM Corp) programina aktarilarak verinin analize
hazirlanmasi siireci arastirmacilar tarafindan ya-
pildi. Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri (PP Plot)) ve
analitik yéntemlerle (n>50 oldugu icin Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile) incelendi. Tanimlayici veriler,
kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde olarak,
surekli degiskenler icin ortalamaz+standart sapma,
ortanca (minimum-maksimum degerleri) verilerek
yapildi. Elde edilen normal dagilima sahip para-
metreler bagimsiz iki grup arasindaki karsilastirma-
lar bagimsiz gruplarda t testi (Independent samples
t-test), normal dagiim goéstermeyen parametreler
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik
degiskenler icin karsilastirmalar Pearson ki-kare
testi, 2x2 diizende Fisher’in kesin testi kullanilarak
yapildi. istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak alindi.
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BULGULAR

Arastirmaya davet edilen 147 hekimin 98’i ca-
lismaya katilmayi kabul etti ve ulasilabilirlik orani
%066,6 hesaplandi. Arastirmaya katilan hekimlerin
yas ortancasi 30,5 yildi (min-maks 25-66) ve cogu
kadinlardan (%70,4) olusuyordu. Katilimcilarin
%55,1’i asistan doktor, %32,6’s1 pediatri uzmani,
%9,2’si dogent, %3,1’i profesor olarak gorev yapi-
yordu. Hekimlikteki mesleki tecriibe siiresi ortan-

Tablo1. Katilimcilarin 6zellikleri ve asi ile ilgili bazi soru-
lara verdikleri yanitlar.

Ozellikler
Yas (yil)* 30,5 (25-66)
Cinsiyet (kadin)** 69 (70,4)
Hekimlikteki mesleki deneyim (yil)* 6 (1-41)
Pediatrideki mesleki deneyim (yil)* 4 (3 ay -37 yil)
Unvan™*

Asistan 54 (55,1)

Uzman 32 (32,6)

Egitim gorevlisi 12 (12,3)
HPV asisi ulusal takvimde yer aliyor mu?

o 5(5,1)
(Evet)
i s ?
HPV a§1s*1*hang| yas araligina yapilir? 63 (64,3)
(>9 yas)
HPV asisi hangi cinsiyete uygulanabi-
lir?2**
83 (84,7)

Kiz

Her iki cinsiyet 15 (15,3)
Piyasada bulunan**HPV asilarini biliyor 54 (55,1)
musunuz? (Evet)
Slmdl)*/*e kadar HPV asisi 6nerdiniz mi? 59 (60,2)
(Evet)
HPV asisi oldunuz mu? (Evet)** 15 (15,3)

*Ortanca (min-maks), **say1 (ylizde)

ca 6 y1l (min-maks 1-41), pediatri alanindaki mes-
leki tecriibe siresi ise ortanca 4 yildi (min-maks
3 ay-37 yil). Hekimlere HPV asisi ile ilgili yénel-
tilen sorular sonucunda katilimcilarin %94,9’unun
HPV asisinin ulusal bagisiklama programinda yer
almadigini, %64,3’t4 Onerilen yasi, %84,7’si her
iki cinsiyete de uygulanabilecegini biliyordu. Pi-
yasada bulunan asilan bildigini belirten kisilerin
(%55,1) yalnizca %24,5’i piyasadaki iki asinin is-
mini dogru olarak yanitladi. Katilimcilarin %60,2’si
daha 6nce HPV asisini 6nermisti ve %15,3’G de
kendisi de asi yaptirmisti (Tablo 1). HPV asisi ile
asih olan hekimlerin cinsiyet dagihmina bakildi-
ginda, yalnizca biri (%6,06) erkek digerleri kadindi
(%93,4) . Asi yaptiran 15 kisinin 8’i (%53,3) pe-
diatri uzmani, 6’s1 (%40) pediatri asistani ve biri
(%6,3) egitim gorevlisidir. Katilimcilarin %39,8’i
HPV asisini daha énce hi¢ énermedigini belirtmis-
tir. Asty1 &nermeyen katilimcilara nedenleri sorul-
dugunda, en sik asi ile ilgili yeterli bilgi diizeyinde
olmama (%14,3), endikasyon dahilindeki hasta ile
karsilasmama (%14,3) ve pahali olmasi nedeni ile
onerememe (%7,1) yanitlari alindi (Tablo 2). Ka-
tilmailara HPV enfeksiyonunun neden olabilecegi
hastaliklar soruldugunda, %94,9'u serviks kan-
serine neden oldugunu biliyordu, ancak yalnizca
%25,5’i bas-boyun kanserlerinin de HPV ile iliskili
oldugunu bilebilmisti. (Tablo 3). Daha 6nce HPV
asisinl Onerenler ve énermeyenler arasinda asila-
manin korudugu hastaliklar bilme agisindan ista-
tistiksel anlamli fark yoktu.

HPV asisini yaptiran katilimcilarin (n=15, %15,3)
aslyl yaptirmayanlara (n= 83, %84,7) gére HPV
asisinl daha sik énerdigi saptand! ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,028). Piyasa-
daki HPV asilarini bilen hekimlerin (n=54, %55,1)
astyl daha sik énerdikleri dikkati ¢ekti, aradaki fark

Tablo 2. Daha 6nce HPV asis1 6nermeyen hekimlerin asty1 6nermeme nedenleri.

Asity1 6nermeme nedenleri n %
Kendimi ast ile ilgili yeterli bilgi diizeyinde hissetmiyorum. 14 14,3
Endikasyon dahilindeki hasta ile karsilasmadim. 14 14,3
Pahali oldugunu diistintiyorum. 7 7.1
Sosyal etiketlenmeye neden olabilecegini dustiniiyorum. 3 3,1
Korunmasiz ve erken yasta cinsel iliskiye tesvik edebilecegini diistinliyorum. 2

Asilama cok esliligi 6zendirebilir. 2

Asinin yan etkileri olabilir. 1

Diger 7 7.1
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Tablo 3. Katimcilarin as1 6nerme durumuna gére HPV’nin
neden oldugu hastaliklar ile ilgili 6nermelere verdigi
dogru yanitlar.

Ast Sneren glfzermeyen
f'l::fb(;) (n=37)
’ (n, %)

Kadin genital sigilleri 53 (88,3) 31 (83,8) 0,523

Erkek genital sigilleri 45 (75) 28 (75,7) 0,940

Servikal intraepitelyal 54 (90) 36 (97,3) 0,177

neoplazi (CIN)

Serviks kanseri 59 (98,3) 34 (91,9) 0,121
Anal ve vulvo vajinal 41 (68,3) 27 (73) 0,628
kanserler

Penil kanser 37 (61,7) 23 (62,2) 0,961

Bas-boyun kanserleri 13 (21,7) 12 (32,4) 0,239

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,031). Mesleki
deneyim ile daha 6nce asiy1 Snerme ve HPV asila-
rinin ismini bilme durumu arasinda istatistiksel an-
lamli bir sonug elde edilemedi (sirasiyla p=0,316,
p=0,414).

TARTISMA

Basta servikal kanser olmak (izere bircok kanserin
gelisiminde rol oynadig1 dusilinilen HPV enfeksi-
yonu asi ile dnlenebilmesi nedeni ile dnemlidir.
Ancak, llkemizde ulusal bagisiklama programin-
da yer almamasi nedeni ile hekimlerin &nerileri
dogrultusunda uygulanmaktadir. Hekimlerin 6ne-
risinin yapilan calismalarda, ailelerin asilama kara-
rin1 etkileyen en énemli etken oldugu belirtilmis-
tir.* Calismamizda, hekimlerin %60,2’si daha 6nce
HPV asini 6nermisti ve bu oran hekimler arasinda
karsilastirmali yapilan bir calismadaki pediatri he-
kimlerinin 6nerme oranlari ile benzerdi.> Yapilan
calismalarda, hekimlerin HPV asisini &nermedeki
tutumlarinin bilgi yetersizligi ile iliskili oldugunu
bildiren ¢alismalar vardir.>® Aksine ¢alismamizda,
katihmailarin cogunun HPV asisi ile ilgili bilgi di-
zeyi acisindan kendisini yeterli gérdigu, yalnmzca
%14,3’tnlin kendisini yetersiz hissettigini belirtti-
8i saptanmis ve yeterlilik orani diger calismalara
gore yliksek oranda bulunmustur.'®
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Ulkemizin sosyoekonomik durumu géz 6niinde
bulunduruldugunda, ulusal bagisiklama progra-
minda yer almayan HPV asisinin maliyeti ailelerde
cekinceye neden olmaktadir. Ulkemizde piyasa-
da bulunan Gardasil®’'in doz basi fiyati 584,78,
Cervarix®’in ise 452,46 TL'dir. Cesitli calisma-
larda, pahali oldugu icin &nerilmeme ilk sirada
yer alirken, caismamizda %7,1 ile 3. sirada yer
aliyordu. Literatlirden farkh olarak ¢alismamizda,
hekimlerin gerek kendilerine gerekse hastalarina
as1 énermeleri konusunda asinin maliyetinin daha
az 6neme sahip oldugu dikkati cekmistir.'"" Ul-
kemizde yapilan bircok anket calismasinda, HPV
asisinin hekimler tarafindan siklikla énerildigi g6-
rilmekle birlikte, kisinin kendisine asiy1 yaptirma
oraninin genellikle daha disik oldugu dikkat
cekmektedir.'*'¢ Bizim c¢alismamizda ise, kati-
limcilarin %15.3’G HPV asisini yaptirmisti ve yine
%84,7’si cocugunu da asilamay1 planhyordu. Bek-
lendigi lizere asi yaptiran hekimlerin asiyr daha
fazla dnerdigi saptanmustir.

Hekim adaylar1 arasinda yapilan bir calismada,
HPV ile asilanma orani %2 olarak bulunmustur.'’
Yine Ulkemizde yapilan 147 hekim katilimcinin
degerlendirildigi bir calismada ise, asilanma orani
%2,8'dir.'* Calismamizda, katihmailarin %15,3’u
HPV asisi yaptirmisti; bunlarin %53,3’tintin pedi-
atri uzmani oldugu, %40’ inin ise pediatri asista-
ni oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu durumun pediatri
uzmanlarinin HPV asisi hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olabileceklerine ve asi uygulama yasi iti-
bariyle bu grubun asty1 daha fazla uygulatmasina
bagl olabilecegi diistiniilmustir. Ulkemizde yapi-
lan baska bir calismada, yasca biiytik olan hekim-
lerin asi hakkinda daha fazla bilgiye sahip oldugu
gorilmisken, calismamizda mesleki deneyimin
ast 6nerme ve asilar hakkindaki bilgilerin dogrulu-
gunu etkilemedigi saptanmistir.'®

Siklikla saglik calisanlarinda olmak tizere HPV asisi
ve koruyucu oldugu hastaliklar ile ilgili bircok an-
ket calismasi karsimiza ¢ikmaktadir. Servikal kan-
ser, HPV asisinin koruyuculuk sagladigi en énemli
malignitedir ve yapilan diger calismalar da dahil
calismamizda katiimalarin  blyiik ¢ogunlugu
bunun farkinda oldugu dikkati ¢ekmistir. Ancak,
katihmailarin yalnizca %25,5 bas-boyun kanserle-
rinden koruyabilecegini biliyorken, %13,3’u diger
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cinsel yolla bulasan hastaliklari da énleyebileceg;i-
ni diistindyordu. Aslyl 6nerenler ve dnermeyen-
ler arasinda asilama ile korunulan HPV hastaliklari
hakkindaki bilgi acisindan fark saptanmamustir.

Asi ile ilgili bazi bilgi sorularinda %64,3’l asinin
Onerilmesi gereken yasi, %84,7’si asinin hangi
cinsiyete uygulanabilecegini biliyordu. Bu du-
rum, koruyucu hekimlik adina sevindirici olsa da
hekimlerin HPV enfeksiyonu ve asisi ile ilgili daha
kapsamli bilgilendirmeye gereksinimlerinin oldu-
8u cok aciktir.

Calismamizin bazi kisitliliklari vardir. SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavi-
rus-2) pandemisi déneminde yapilmasi nedeni ile
ulasilabilirlik istenilen diizeyde olmamustir. Ayrica
tilkemiz kosullar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda
homojen olmayan bir dagilim s6z konusu oldu-
gundan tek merkezde yaptigimiz bu calisma l-
kemizdeki tim pediatri hekimlerinin goérislerini
yansitmamaktadir.

Sonug¢ olarak, calismamizda elde ettigimiz en
onemli sonuglardan biri hekimlerin kendileri-
ne HPV asisini yaptirmalarinin asty1 dnermedeki
en 6nemli faktorlerden biri oldugudur. Bir diger
énemli sonug¢ ise, HPV asisi énerme sikliginin
daha &nce yapilan calismalara gére daha yiiksek
olmasidir. Bu durum her ne kadar sevindirici olsa
da hem pediatristlere hem de diger saghk calisan-
larina asi ile ilgili bilgilendirici egitimlerin verilme-
sinin asi kabuliini arttiracagi diistintilmektedir.
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Bir Egitim Arastirma Hastanesinde Calisan Annelerin Sosyal
Destek ve Is Yeri Emzirme Kosullarinin Emzirme Siiresine Etkisi

The Effect of Social Support and Workplace Breastfeeding Conditions of Mothers
Working in a Training and Research Hospital on Breastfeeding Period
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0z

Amac: Anne siitli bebek beslenmesindeki en dogal ve referans sayilan triindiir. Amerikan Pediatri
Akademisi ilk 6 ay yalnizca anne slitli, devaminda en az 1 yil olmak lzere anne ve bebek istedi-
8i slirece emzirmeyi 6nermistir. Emzirme déneminde calismaya baslayan annelerin is yeri kosul-
larinin ve emzirme molalarinin yetersiz olmasi nedeniyle emzirmeyi devam ettirmede zorluk
cektigi bilinmektedir. Stresle basa ¢ikmada rolii bilinen sosyal destegin emzirmeyi siirdiirmede
de etkili oldugu gosterilmistir. Calismamizin amaci, bir egitim arastirma hastanesinde calisan
annelerin emzirme konusunda is yeri ortam ve kosulu ile ilgili yasadig1 sorunlari ve sosyal des-
teklerini degerlendirmektir.

Yoéntem: Calisma grubu olarak (¢ yasindan kiiciik cocugu olan ve egitim arastirma hastanesinde
calisan anneler secilmistir. Arastirmaya katilan annelere, arastirmacilar tarafindan hazirlanan,
emzirme slreleri, islerine geri ddnme sireleri, emzirme izinleri, stit sagma gibi sorulardan olusan
toplam 18 soru ve Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgegi sorulari sorulmustur.

Bulgular: Calisma siiresince 51 calisan anneye ulasildi. Calisan annelerden 29 (%56,9) unun
emzirme déneminde formiil mama kullandig1 gériildii. Yalnizca anne siitli veren anneler ile for-
mula mama veren anneler karsilastirildiginda formula veren annelerin ise daha erken dénemde
doéndiigi (p=0,036) gordldi.

Sonug: Calisma sonuglari, dogum izni slresinin daha fazla forml kullanmaktan kacinmak ve ilk
6 ay yalnizca anne siitl almanin desteklenmesi icin daha uzun olmasi gerektigini destekledi.
Emzirmenin desteklenmesi icin isverenlerin emziren annelere daha uygun kosullar saglamasi
gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Emziren anne, calisan anne, emzirme, anne siit

ABSTRACT

Objective: Breast milk is considered to be natural, reference nutrition for infants . The American
Academy of Pediatrics and World Health Organization recommend that infants should be exclu-
sively breastfed for about 6 months and breasteeding should be continued at least for 12 months
as long as both the mother and the infant desire. It is known that mothers who started to work
during breastfeeding period have difficulty in continuing breastfeeding due to inconvenient
workplace conditions and breastfeeding breaks. Social support, known to have a role in coping
with stress, has also been shown to be effective in maintaining breastfeeding. The aim of our
study is to evaluate the problems faced by the mothers working in a training and research hos-
pital related to the workplace environment and conditions and their social support.

Method: The study group consisted of mothers who had children under three years of age and
working in a training and research hospital. Eighteen questions prepared by the researchers, and
questions in the Multidimensional Scale of Perceived Social Support were addressed to the mot-
hers participating in the study about their breastfeeding period, return time to their work, breast-
feeding permission, and milking, etc.

Results: Fifty-one working mothers were reached during the study period. It was seen that 29
(56.9%) working mothers used formula during breastfeeding period. When mothers exclusively
breastfed their infants, and those used formula during breastfeeding period were compared, it
was seen that the mothers who used formula returned earlier to work (p = 0.0306).
Conclusion: Study results supported that the period of maternity leave should be longer to avoid
using formulas more frequently, and to support exclusive breastfeeding for the first 6 months. It
was concluded that employers should provide more suitable conditions for breastfeeding mot-
hers to support breastfeeding.

Keywords: exclusive breastfeeding, human milk, infant nutrition, nursing mothers
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GiRiS

Anne sitl, bebegin gereksinim duydugu besin
maddelerini uygun miktar ve kalitede iceren,
6giin siresince ve bebegin viicut agirhgina goére
icerigi degisebilen tek canli besindir.* Amerikan
Pediatri Akademisi ve Diinya Saglik Orgiitii ilk 6
ay yalnizca anne siitl ile beslenmeyi, devaminda
en az 1 yil ve 6tesinde olmak lizere anne ve bebek
istedigi stirece emzirmeyi 6nermistir.># Emzirme-
nin anne ve bebek saghg icin sayisiz yarar1 goste-
rilmistir. Anne siitii, bebegin biiylime, gelisme ve
psikososyal gelisimi Gizerine sonuclari en iyi olan
besindir.> Emzirme ayni zamanda anne ve bebek
arasindaki duygusal baglantiyi zenginlestirir.®

Emziren annelerin bir kismi emzirme déneminde
calismaya yine baslamaktadir, emzirmeyi stirdiir-
mekte zorluk cekmekte ve emzirmeyi erken do-
nemde birakmak zorunda kalmaktadir.” Ancak,
calisma alaninin dizenlenmesi, sit sagimi icin
molalar verilmesinin emzirmeyi destekledigi gos-
terilmistir.®

Aile, arkadas ve yakin cevrenin sagladig destek
psikolojik sorunlarin ¢éziimlerini kolaylastirma-
da 6nemli rol oynamaktadir. Stresle bas etmede
sosyal destegin roll buyuk ilgi uyandirmaktadir.®
Arastirmalar, cesitli faktdrlerin emzirmeyi ve siir-
durulebilirligini etkiledigini ortaya koymustur. Em-
zirmeyi etkileyen faktorlerden biri de sosyal des-
tektir.!® Es ve aile i¢i destegin emzirme oranlarini
arttirdigl, anne bebek iliskisine olumlu etkisi oldu-
gu gosterilmistir.!!

Bu calismanin amaci, bir egitim arastirma hasta-
nesinde calisan annelerin emzirme déneminde is
yeri kosullarini arastirmak, calisan annelerde sos-
yal destek ve emzirme siresi arasindaki iliskiyi
gecerli bir dlcek yardimiyla degerlendirmektir.

YONTEM

Calismamiz Temmuz 2019-Agustos 2019 tarihleri
arasinda yapildi. Arastirmanin evrenini bir egitim
arastirma hastanesinde calisan ve li¢ yasindan ki-
¢iik cocugu bulunan anneler olusturmustur. Calis-
maya katilmay1 kabul eden ve ulasilabilen anneler
sirasiyla calismaya dahil edildi. Anne ya da bebek-
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te emzirme sirecini etkileyebilecek herhangi bir
hastalik (premattirite, konjenital kalp ya da akciger
hastalig1, major ya da multipl anomali gibi) olmasi
durumunda calismaya dahil edilmedi. Calisma su-
resince 53 calisan anneye ulasildi, 2 annenin be-
beginin prematirite nedeniyle yenidogan yogun
bakim Unitesinde yatis éykiisi olmasi nedeniyle
calisma grubundan cikarldi. Arastirmaya katilan
annelerin onamlari alindiktan sonra éncelikle aras-
tirmacilar tarafindan ilgili literatiir dogrultusunda
hazirlanan emzirme siiresi, ise geri dénme sire-
si, Saglik Bakanhg sertifikal emzirme danismani
tarafindan verilen emzirme egitimi alip almadigi,
slit izni, stt sagma kosullar1 gibi konulari irdele-
yen toplam 18 sorudan olusan formu, ardindan
da Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgegi'ni
doldurmalari istendi.

Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olcegi Zimet
ve ark. tarafindan 1988 yilinda gelistirilmis, Eker
ve ark. tarafindan 2001 yilinda Tirkge gecerlilik ve
gtivenilirligi yapilmistir (Cronbach alfa=0,89).'2!3
Olgek 3 alt boyut (aile, arkadas, dzel insan) ve 12
maddeden olusmaktadir. Algillanan sosyal deste-
8in degerlendirildigi 6lcekte kesim noktasi bulun-
mamaktadir ve elde edilen puanin yiksek olmasi
algilanan sosyal destegin yiiksek oldugunu gos-
termektedir.

Toplanan veriler tanimlayici 6zellikler tamamlan-
diktan sonra sonuclar ortalamaz+ standart sapma
ya da say1 (%) olarak belirtildi. Degiskenlerin nor-
mal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testi, normal dagihm gdsteren degiskenler t tes-
ti ve normal dagilim gostermeyen degiskenler
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Katego-
rik veriler icin ki-kare testi kullanildi. 0,05’in altin-
daki p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calisma suresince 53 calisan anneye ulasildi ve 2
annenin bebeginin prematiirite nedeniyle yenido-
gan yogun bakimda yatis 6ykisii olmasi nedeniy-
le calismaya dahil edilmedi. Dahil edilen 51 anne-
nin ortalama yasi 33,5 yil saptandi, cogunlugunun
Universite mezunu oldugu ve dogum icin &zel
hastaneyi tercih ettigi goruldi (Tablo 1).
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Tablo 1. Annelerin sosyodemografik 6zellikleri.

Yas (yil) 33,5 (26-42)
Ogrenim Durumu (n, %)
Universite mezunu 44 (86,3)
Lise mezunu 7 (13,7)

Meslek (n, %)

Doktor 14 (27,5)
Hemsire 17 (33,3)
Sekreter 16 (31,4)
Memur 2 (3,9
Personel 2 (3,9
Dogum Yapilan Hastane (n, %)
Ozel Hastane 34 (66,7)
Devlet Hastanesi 13 (25,5)
Universite Hastanesi 4 (7,8)

Calismaya katilan annelerin yarisinin emzirme eg;i-
timi aldig1 ve ¥’Gniin st izni kullandigl saptandi
(Tablo 2). Annelerin 18 (%35,3)’inin bebegi alt1 ay
ve altindayken calismaya yine basladig1 gérilda.
Annelerin yarisinin is yerinde siit sagma olanagi
oldugu, bu annelerinde sekizinde siit sagma odasi
oldugu belirlendi (Tablo 2).

Bebeklerin 38 (%74,5)’inin ilk 6 ay yalnizca anne
sitl aldigr gérildi. Yalnizca anne sitli verme
siiresi ortalama 5,4 ay olarak bulundu. Emzir-
me sirelerine bakildiginda, annelerin ancak 13
(%25,5)’t bebeklerini 1 yasa kadar, 17 (%33,3)’si
1 yas sonrasina kadar emzirmeye devam ede-

bilmisti. Annelerin 21 (41,2)’i ise bir yas oncesi
emzirmeyi sonlandirmak zorunda kaldig1 saptan-
di. Annelerin yarisinin emzirme déneminde farkli
nedenlerle bebegine formula verdigi, Y’inin 6 ay
altinda tamamlayici beslenmeye gectigi goérildi
(Tablo 2).

Emzirme egitimi alan ve almayan annelerin be-
beklerinin yalnizca anne siti alim siireleri, anne
slitli alim sureleri, ek gidaya gecis zamanlar kar-
silastirildr ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (Tablo 3).

ise déniis zamant ve yalnizca anne siiti ile anne
st verme sireleri karsilastinldiginda da yine
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo
3). Ek mama veren anneler degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli sekilde ise daha erken
aylarda dondukleri belirlendi (sirasiyla 7,24 +5,79
ay; 10,15 +6,30 ay, p=0,0306).

Calisan annelerin sosyal destekleri Cok Boyutlu Alg-
lanan Sosyal Destek Olcegi ile degerlendirildi, anne-
lerin toplam ol¢ek skoru 62,54+15,82 olarak bulun-
du. Anne siti verme stireleri degerlendirildiginde,
12 ay ve altinda anne siitli veren anneler ile 12 ay
lizerinde anne siitii veren annelerin Slcek skorlari
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 2. Annelerin emzirme durumlari, formula mama ve tamamlayici beslenme baslama zamanlari.

Emzirme Egitimi (n, %)
Aldi
Dogum o6ncesi
Dogum sonrasi
Almadi

St izni kullanima (n, %)

Stt izni kullanima stresi (ay, ort)

Is Yerinde siit sagma olanagi olma (n, %)
Yalnizca anne stitli verme stiresi (ay, ort)

Alt1 ay yalnizca anne sttt almi (n, %)

Formula mama verme (n, %)
Anne siiti yetersizligi
Bebeginin kilo aliminin az olmasi
Calismaya baslama

Alt aydan 6nce tamamlayici beslenmeye baslama
Anne siitliniin az olmasi
Bebegin kilo aliminin az olmasi
Kendi istegi
Calismaya baslama

30 (58,8)
15 (29,4)
15 (29,4)
21 (41,2)

44 (86,3)
8,4
27 (52,9)
5,4
38 (74,5)

29 (56,9)
18 (35,3)
3(5,9)
8 (15,7)

13 (25,5)
6(11,8)
1(1,9)
3(5,9)
3(5,9)
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Tablo 3: Yalmizca anne siitii alim siiresi, anne siitii alim siiresi, ek gidaya gecis zamaninin emzirme egitimi ve ise doniis zamam

ile iliskisi.

Emzirme Egitimi Alan

Yalnizca Anne Siitii Verme Siiresi (ay)
Anne Siitii Verme Siiresi (ay)

Ek Gidaya Gecis Zamani (n, %)
< 6 ay
26 ay

Emzirme Egitimi Almayan

Yalnizca Anne Siitii Verme Siiresi (ay)

Anne Siitii Verme Siiresi (ay)

(n=30, %) (n=21) P
5,46+1,22 5,38+1,28 0,810
15,93+8,31 14,78+14,78 0,694
9 (30) 4 (19,1)
21 (70) 17 (80,9) 0377
ise Déniis Zamam ise Déniis Zamam
(<6 ay) (26 ay)
5,33+1,28 5,48+1,23 0,680
15,72+8,85 15,21+7,37 0,865

Tablo 4. Annelerin Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek
Olcek Skorlar ile emzirme siirelerinin karsilastirlimasi.

Cok Boyutlu
Algilanan Sosyal
Destek Olcek

Skoru
Anne Siitii Verme
Siireleri
64,69+ 11,47 p=0.441
<12 ay
60,23 +19,47
>12 ay
Toplam 62,54+15,82
TARTISMA

Calismamizda, bazi annelerin calismaya baslamasi
nedeni ile emzirmeyi erken sonlandirmak, bazi-
larinin ise anne situ yetersizligi nedeniyle bebe-
8ine ek olarak formula kullanmak zorunda kaldigi
saptandi. Anne siitline ek olarak formula kullanan
annelerin ise daha erken aylarda geri déndigu
gorildi. Bu sonuglar, emzirme déneminde ise
geri dénen annelerin emzirmeyi devam ettirmede
zorluklar yasadiklarini gosterdi. Calisan kadinlarda
emzirmeyi birakma nedenleri icinde anne sttinin
yetersizligi ve ise geri dénme ilk siralarda yer al-
maktadir. !4

Calismamizda, ilk 6 ay yalnizca anne siitlii alma
oraninin Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi 2018
Raporu’nda verilen %41 oraninin izerinde oldugu
goruldd.' Bu durumun nedeninin calismaya ka-
tilan annelerin 3. basamak, anne bebek dostu bir
hastanede calisan anneler olmasi nedeniyle sag-
liga ulasimin ve bu konudaki farkindahgin yuksek
olmasi, katilimcilarin yaridan fazlasinin saglik cali-
sani olmasi nedeniyle olabilecegi distinildi. An-
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cak, annelerin yartya yakininin emzirmeyi 1 yastan
6nce sonlandirdig) goriildi. Daha 6nce yapilmig
bir calismada da annenin calisma durumunun ilk
alti ay yalnizca anne sttt ile beslenmeye etkisi bu-
lunmazken, toplam emzirme siirelerinin anlamli
derecede kisa oldugu gosterilmistir.

Calismamizda, anne siitiine devam etmede zorla-
nan bazi annelerin ek gidaya erken gectikleri g6-
rildd. Literatiirde de benzer sekilde ¢alisan anne-
lerde ek gidaya erken baslama oranlarinin yiksek
oldugu goérulmustir.'*'¢

Dogum 6ncesi donemde saghk personeli tarafin-
dan emzirme egitimi verilen annelerin oranlarinin
%22,7-53,7 arasinda oldugu daha 6nce yapilan
toplum tabanli calismalarda gosterilmistir.!”'
Calismamizda bu oran daha yiiksek saptanmistir.
Emzirme egitimi alan annelerin bebeklerinin daha
uzun siire yalnizca anne siitli ve anne sutl aldigi
gosterilmistir.'*?° Calismamizda, emzirme egitimi
alan ve almayan gruplar arasinda fark saptanma-
masinin nedeninin ¢alismaya katilan anne sayisinin
yetersiz olmasi nedeniyle olabilecegi disinaldi.

Annelerin sit izni kullanmada genellikle sikint1 ya-
samadig) goriilirken siit sagma icin 6zel alan ve
zaman bulma konusunda sorunlar yasadig1 goriil-
dii ve ¢ok az annenin calistig1 bélimde siit sagma
icin 6zel alan yer aliyordu. Daha 6nce yapilan ca-
lismalarda, is yeri kosullarinin uygun olmasinin ilk
6 ay yalnizca anne st kullanimini olumlu yénde
etkiledigi gosterilmistir.?' ise dondikten sonra 4
aydan daha kisa siire icinde emzirmeyi birakan
anneler, anne siitlinii sagmak icin esnek bir zama-
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na veya Ozel bir alana sahip olmadiklarini bildir-
mislerdir.??

Calismamizda, ise déniis zamani ve yalnizca anne
siitli ile anne sutli verme siireleri arasinda fark bu-
lunmazken, daha 6nce yapilan calismalarda ise
daha erken doénen veya tam zamanl ¢alisan kadin-
larin emzirme siireleri daha diisiik bulunmustur.?®
Dogum sonrasi ise baslama zamaninin yalnizca
anne sitl ile beslenme lzerine énemli bir etkisi-
nin oldugu, izin siiresinin 6 aydan dusik oldugu
grupta yalnizca anne siitl ile beslenme siresinin
dustk oldugu gosterilmistir.?* Calismaya katilan
anne sayisinin kisitli olmasi ve cogunun saglik ca-
lisani olmasi nedeniyle emzirme konusunda bilgi
ve istegin yliksek olmasi sonucu olarak fark sapta-
namamis olabilir.

Sosyal destegin anne siitii devamhhigina etkisi
gosterilemedigi calismamizin  aksine literattir-
de es, aile ve arkadas destegininin anne siiti ile
beslenme oranlarini attirdigr  belirlenmistir.2>%7
Calismamizda anlamli bir sonu¢ bulunamamis ol-
masinin nedeni érneklem biyukligimiziin kisith
kalmis olmasi ve saglik calisanlarinin sosyal des-
tek gereksiniminin toplumdan farkli olmasi nede-
niyle olabilir.

SONUC

Bulgularimiz c¢alisan annelerin stit izni kullanmada
zorluklar cektigi, sit sagma icin 6zel alan ve za-
manlarinin yeterli olmadigini distindiirmektedir.
Annelerin ise erken doniisi ek formula kullanma
gereksinimini etkilemektedir. Bu nedenle anne
stitl ile beslenmeyi desteklemek icin devlet poli-
tikalarinin daha da gelistirilerek annelerin dogum
sonu Ucretli izin surelerinin arttirilmasi ve emziren
annelerin ¢alisma kosullarinin daha uygun duruma
getirilme cabalarinin devaminin gerekliligi ortaya
konmustur.
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Oz

Amag: Bu calisma, etkili kontraseptif yontem kullanmak {zere aile planlamasi klinigine basvuran 15- 49
yas kadinlarin geri ¢ekme yéntemini yasamlarinin herhangi bir evresinde kullanma ve birakma nedenle-
rini saptamak amaci ile gerceklestirilmistir.

Yontem: Calisma tanimlayici ve kesitsel olarak gerceklestirildi. Calismanin érneklemini, izmir Bornova’da-
ki bir ana gocuk saghg aile planlamasi merkezine basvuran 15- 49 yas arasl, cinsel yonden aktif ve
yasamlarinin herhangi bir evresinde geri cekme yéntemini kullanmis olan, merkeze etkili aile planlamasi
yontemi kullanip kontrol icin gelen veya kullanmak {izere gelen 200 kadin olusturmustur. Arastirmanin
verileri, arastirmacilar tarafindan literattir dogrultusunda hazirlanan anket formu dogrultusunda yiiz yiize
goriisme yontemi ile toplandi. Veriler SPSS, 16.0 paket programinda degerlendirildi. Toplanan verilerin
sayisal ve ylizdelik olarak dagilimlari alindh. istatistiksel degerlendirmede Tek Yonlii Varyans Analiz kul-
lanildi.

Bulgular: Arastirmamiza katilan 15-49 yas arasi kadinlarin %60'1 20-34 yas grubunda olup, %40’ inin
okuryazar/ilkokul mezunu olduklari belirlenmis, %30,5’inin geri cekme y6ntemini esi nedeni ile kullandi-
81 ve bu kadinlarin %34’tinlin geri cekme ydnteminin olumsuz yénleri nedeni ile biraktigl saptanmuistir.
Kadinlarin %78, etkili aile planlamasi yontemlerini olumlu 6zellikleri nedeni ile kullanmakta ve %56,0’s1
etkili yontem olarak Rahim ici Araci tercih etmektedir. Arastirmadaki kadinlarin %17’sinin geri cekme
yontemini kullanirken gebe kaldigi belirlenmistir. Ayrica, kadinlarin yasi ile geri cekme yoéntemini tercih
etme nedenleri arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Sonug: Arastirmanin sonuglarina gore, arastirma kapsamina alinan kadinlar geri cekme ydntemini esi
istedigi icin tercih etmekte ve yéntemin olumsuz y&nleri nedeni ile birakmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aile planlamasi, geri cekme yontemi, kontraseptif yontem
ABSTRACT

Objective: This study was carried out with the aim of determining the reasons for using, and quitting
the coitus interruptus method at any stage of the lives of women aged 15- 49 years who applied to
family planning clinic to use effective contraceptive methods.

Method: The study was carried out descriptively and cross-sectionally. The sample of the study con-
sisted of 200 sexually active women aged 15- 49 years who used the coitus interruptus method at any
stage of their lives, and applied to a Mother and Child Health Family Planning Center in Bornova, lzmir
so as to use an effective family planning method. The data of the study were collected by face to face
interview method using the questionnaire form prepared by the researchers in line with the literature.
The data were evaluated in SPSS, 16.0 package program and the numerical and percentage distributions
of the collected data were created.

Results: Sixty percent of women aged 15-49 years who participated in our study were in the 20-34
age group, and 40% of them were literate / primary school graduates.It was determined that 30.5% of
these women were using the coitus interruptus method because of their spouses desired and 34% of
these women quit this method due to its negative aspects.Seventy-eight percent of these women
were using effective family planning methods because of their positive features and 56.0% of them
preferred IUD as an effective method. It was determined that 17% of the women in our study got preg-
nant while using the coitus interruptus method.In addition, a significant difference was detected
between age and the reasons why women preferred the coitus interruptus method (p <0.05).
Conclusions: According to the results of the study, women included in the study prefer the withdrawal
method because their spouses desired, and quit it because of the negative aspects of the method.

Keywords: Family planning, coitus interruptus, contraception
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GiRiS

Aile planlamasi hizmetlerinin amaci; istenmeyen
gebelikleri ve buna baglh olarak ortaya c¢ikabilecek
anne ve bebek Sliimlerini dnlemek, ailelerin iste-
dikleri zaman ve istedikleri sayida cocuk sahibi
olabilmeleri icin yardim ve danismanlik hizmeti
vermektir.'3

Diinyada cocuk sahibi olmak istememelerine rag-
men, herhangi bir gebeligi dnleyici yéntem kullan-
mayan ortalama 300 milyon cift bulundugu belirtil-
mektedir.*¢ Tirkiye'de etkili kontraseptif yéntem
kullanma orani istendik diizeyde olmamakla birlik-
te, kontraseptif yontem kullananlarin sayisi son yil-
larda giderek artis gostermektedir.2” Ancak, halen
etkisi sinirh yéntemlerin de yiiksek oranda kullanil-
dig1 bilinmektedir.”-'° Turkiye Nifus ve Saghk Aras-
tirmasi (TNSA)-2018 sonuclarina goére, evlenmis
kadinlarin ve halen evli kadinlarin yaklasik olarak
tamaminin gebeligi énleyici en az bir yéntemi duy-
dugu belirtilmektedir. Turkiye genelinde herhangi
bir yéntem kullanan orani %70,0, etkili yontem
kullanan orani  %49,0 ve geri ¢ekme ydntemini
kullananlarin orani %20,0’dir. En yaygin kullanilan
aile planlamasi yontemleri geri cekme (%20), erkek
kondomu (%19), Rahim ici Arac (RIA) (%14) ve
tlpligasyondur (%10). Her bes kadindan biri etkisi
sinirll yéntem olan geri cekme ydntemini kullan-
maktadir. Son bes yilda gebeligi onleyici yontem
kullaniminda %4 oraninda bir gerileme oldugu bil-
dirilmistir. Bunun nedeni, geri cekme ve RIA yon-
temlerinin kullanimindaki azalmadir. Bununla birlik-
te, etkili yontem kullaniminda son bes yilda %2
oraninda artis gorilmistir. Bu durum da erkek
kondom kullanimindaki artis ile iliskilendirilmistir. '

Geri ¢ekme yontemi, halk arasinda “cekilme, disari
bosalma, dikkatli olma, erkegin korunmasi” olarak
bilinmektedir. Dogru uygulandiginda etkisi %96
civarindadir.'*'* Bu yontem, esler arasinda uyum,
disiplin ve motivasyon gerektirmektedir.>!>'¢ Uygu-
lama kolayligi ve maliyetsiz olmasi nedeni ile
Turkiye’de halen evli kadinlar arasinda en yaygin
olarak kullanilan yéntem olan geri ¢cekme, etkisi
sinirlt bir yéntemdir.”'""'”!° Dogru kullanildiginda
emzirmeyi etkilememesi ve her zaman birincil kulla-
nim veya yedek yéntem olarak kullanim i¢in mevcut
olmasi, yontemin diger olumlu yonlerindendir.?
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Ancak bu yéntemin, ilk kullanim yilinda olagan kul-
lanicllarda basarisizlik hizi %20,0’dir ve ydntem
stirekli ve dogru olarak kullanildiginda etkinliginin
ne kadar artabilecegini kestirmek olduk¢a glgtir.>¢
Geri cekmenin tibbi yan etkileri bulunmamakla birlik-
te, cinsel iliskinin plato fazinda yarida kesilmesi,
eslerin cinsel doyumlarini azaltabilir. Geri ¢ekme
yontemi, Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklara (CYBH)
karsi korumaz.'#1¢192! Ayrica erkeklerin cogu kendi
verdigi karar nedeniyle bu ydntemi kullanmakta,
kadinlarin goriisii alinmamaktadir. Geri cekme yon-
temine bagl istenmeyen gebelikler ve CYBH’lar ise
kadin saghgini olumsuz etkilemektedir.'®2224

Bu calisma, etkili aile planlamasi yontemi kullan-
mak Uzere aile planlamasi klinigine basvuran
15-49 yas kadinlarin geri ¢ekme ydntemini
yasamlarinin herhangi bir evresinde kullanma ve
birakma nedenlerini saptamak amaci ile gercek-
lestirilmistir.

Arastirma sorulari:

S1: Etkili aile planlamasi yéntemi kullanan 15-49
yas kadinlarin tanitici 6zellikleri nelerdir?

S2: Etkili aile planlamasi ydntemi kullanan 15-49 yas
kadinlarin geri ¢cekme ydntemini yasamlarinin her-
hangi bir evresinde kullanma nedenleri nelerdir?
S3: Etkili aile planlamasi yéntemi kullanan 15-49
yas kadinlarin geri ¢ekme yodntemini birakma
nedenleri nelerdir?

GEREC VE YONTEM

Tanimlayicr ve kesitsel olarak planlanan arastirma-
nin evrenini, izmir ilindeki bir ana cocuk saghig aile
planlamasi merkezine 10/02/2010-01/04/2010
tarihleri arasinda basvuran, 15-49 yas arasi cinsel
yonden aktif ve yasamlarinin herhangi bir déne-
minde geri cekme yéntemini kullanan tiim kadinlar
olusturmustur. Arastirmaya dahil edilme kriterleri-
ne sahip olan ve arastirmaya katilmay1 kabul eden
200 kadin, arastirma Orneklemini olusturmustur.
15-49 yas araliginin disinda yer alan, cinsel ydonden
aktif olmayan, geri cekme ydntemini daha énce hic
kullanmayan, Tiirk¢e konusamayan ve arastirmaya
katilmay1 kabul etmeyen kadinlar, arastirmaya dahil
edilmemistir. Arastirmanin verileri, arastirmaci
tarafindan literatlr dogrultusunda'#12151925 hazjr-
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lanmis anket formu ile kadinlarla yiiz ylize goris-
me teknigi kullanilarak toplanmistir. Gértismeler,
arastirmanin yurittildigli merkezde bos ve sessiz
bir odada gerceklestirilmistir. Gorlisme odasinda
yalnizca arastirmact ve gonilli bulunmus olup,
sorularin sorulmasi ve yanitlandiriimasinda gizlili-
gin korunmasi dikkate alinmistir. Anket formu 29
soru ve ilk 16 soru demografik 6zellikleri icermek-
tedir. Diger sorular aile planlamasi yéntemlerine
yonelik sorulari icermektedir. Soru formlari arastir-
maci tarafindan SPSS 16.0 (Statistical Package For
Social Sciences) paket programinda degerlendiri-
lerek ve toplanan verilerin sayisal ve yuzdelik ola-
rak dagilimlari alinmistir. Geri ¢ekme ydntemine
etki eden faktorleri incelemek amaci ile tek yonli
varyans analizi kullanilmustir.

Etik:

Arastirma icin Izmir 2 No.lu Etik Kurulu’ndan
onay; izmir il Saglik Miidiirliigi ve Bornova Saglik
Grup Baskanhgi'ndan yazili izin alinmistir. Ayrica
arastirma kapsaminda yer alan kadinlardan yazili
ve sdzli onam alinmustir.

BULGULAR

Tablo 1’'de kadinlarin sosyodemografik 6zellikleri
verilmistir. Buna goére, kadinlarin yas gruplari
incelendiginde, kadinlarin %60,0 ile biytik cogun-
lugunu 20-34 yas grubu kadinlar olusturmaktadir.
Ayrica, arastirmaya katillan kadinlarin yas ortala-
malart 31,7+7,25 (Min.:17,0; Max.: 49,0) yil,
evlilik sliresi ortalamalann 11,1+7,0 (Min.:1,0;
Max.: 33,0) yil olarak bulunmustur.

Tablo 2’de ise, arastirmaya katilan kadinlarin obs-
tetrik 6zelliklerine ait ortalamalari verilmistir. Buna
gore, kadinlarin gebelik sayisi ortalamasi 2,7+1,5
(Min.:1,0; Max.: 8,0) iken, Oli dogum sayisi
1,2+0,8 (Min.:1,0; Max.: 6,0), kiretaj sayisi
1,4+0,8 (Min.:1,0; Max.: 6,0), yasayan canli
cocuk sayisi ise 2,0+1,0 (Min.:1,0; Max.: 7,0)
olarak belirlenmistir. Kadinlara gére ideal ¢cocuk
sayisl ortalamasi 2,1+0,6 (Min.:1,0; Max.: 6,0)’dIr.
Ayrica, arastirmaya katilan kadinlarin gebelik,
kiiretaj ve ideal cocuk sayisina gore geri cekme

Tablo 1.Kadinlarin sosyodemografik 6zellikleri (n=200).

Sosyodemografik Ozellikler Sayi %
Yas grubu

19 yas ve alti 4 2,0
20-34 yas 120 60,0
35 yas ve lzeri 76 38,0

Yas ortalamasi: 31,7+7,25 (Min.:17,0; Max.: 49,0)

Egitim durumu

Okuryazar Degil 15 7,5
Okulyazar/ilkégretim 80 40,0
Orta 6gretim ve dengi 41 20,5
Lise ve lzeri 64 32,0

Calisma durumu

Serbest meslek 6 3,0
Memur 13 6,5
isci 6 3,0
Diger 7 3,5
Calismayanlar 168 84,0

Evlilik siire ortalamasi (yil): 11,1£7,0 (Min.:1,0; Max.: 33,0

Toplam 200 100

Tablo 2. Kadinlarin obstetrik 6zellikleri ve geri cekme yontemini tercih nedenlerinin karsilastiriimasi.

Obstetrik Ozellikler N
Gebelik Sayisi 184
*F 0,950
p 0,469
Olii Dogum Sayisi 36
Kirataj Sayisi 63
“F 1,152
p 0,341
Yasayan Canli Cocuk Sayisi 182
ideal Cocuk Sayisi 196
*F 0,999
p 0,394

Ort+Std Minimum Maximum
2,715 1,00 8,00
1,2+0,8 1,00 6,00
1,4+0,8 1,00 6,00
,0+1,0 1,00 7,00
2,1+0,6 1,00 4,00

*Tek Yonlt Varyans (ANOVA)

** Skewness ve Kurtosis degerleriyle verilerin normal dagildig gézlenmistir.
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yontemini tercih nedenleri arasinda istatistisel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Kadinlarin su anda kullandiklar etkili kontraseptif
yontemler ve tercih nedenleri Tablo 3’te gériilmek-
tedir. Veri toplama sirasinda kadinlarin kullandiklari
etkili kontraseptif yontemlerin sirasiyla RIA (%56,0),
kondom (%24,5), Kombine Oral kontraseptif (KOK)
(%18,0) ve enjekte edilen kontraseptifler (EEK)
(%15,0) oldugu belirlenmistir. Arastirmaya katilan
kadinlarin yéontem kullanma siire ortalamalari 48,25
+6,92 ay (Min.:0,0; Max.: 480,0)’dir. Ayrica, kadin-
larin, %78,0’inin etkili kontraseptif ydntemlerin
olumlu o&zellikleri ve %6,0’sinin diger yéntemlerin
olumsuz o6zellikleri nedeni ile etkili kontraseptif
yontemleri tercih ettikleri gériilmektedir. Kadinlarin
%70,0’i su an kullandiklar yéntemden memnun
olduklarini belirtmislerdir. Kullanilan yonteme ilis-
kin memnuniyet diizeyleri 7,07+3,12 (Min.:0,0;
Max.: 10,0) olarak belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 4’te arastirmaya katilan kadinlarin geri cekme
yontemine iliskin bilgi durumlar verilmistir. Buna
gore, kadinlarin %30,5 Esi nedeni ile tercih ettik-
lerini, %26.0’s1 diger aile planlamasi ydntemini
kullanamadiklari icin ya da diger yontemlerin yan
etkileri nedeni ve de %25,0’i geri cekme yontemi-
nin olumlu yonleri ile yontemi tercih etmektedir.
Ayrica, katilimcailarin %18,5'i diger yontemler hak-
kinda bilgisi olmadig icin tercih ettiklerini belirt-
mislerdir. Arastirmaya katilan kadinlar, geri cekme
yoéntemini olumsuz yonleri (%34), giivenilir yon-
tem kullanmak istemeleri (%27,00), cocuk sahibi
olmak isteme (%20,5) ve esi nedeni ile (%18,5)
birakmak istemektedir. Geri cekme yéntemi kullan-
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dig1 siirede gebe kalanlar %17,00 dir (Tablo 4).
Tum bunlara ek olarak, kadinlarin %26,5’inin geri
cekme yontemine karsi duyduklari memnuniyet
duizeyleri yiksek iken, %73,5’'inin memnuniyet
dizeyleri disiik bulunmustur.

Tablo 5'te, kadinlarin yas gruplarina goére geri
cekme ydéntemini tercih etme ve birakma neden-
leri gorilmektedir. Buna gére, olumlu ydnleri
nedeni ile geri ¢cekme ydntemini tercih eden
kadinlarin orani 20-34 yaslan arasinda %62,0’dir.
Diger aile planlamasi yontemlerini kullanamayan
ya da yan etki nedeni ile geri cekme ydntemini
tercih eden kadinlarin %59,6’s1 20-34 yas arali-
gindadir. Bununla birlikte, esi nedeni ile geri
cekme yoOntemini tercih eden kadinlarin
%57,4’tnlin ve diger yontemler hakkinda bilgisi-
nin olmamasi nedeni ile geri ¢cekme ydntemini
tercih eden kadinlarin %62,2’inin de 20-34 yas
arasinda oldugu belirlenmistir.

Geri cekme yontemini olumsuz y&nleri nedeni ile
birakan 20-34 yas arasi kadinlarin orani (%66,2)
ile gtivenilir ydntem kullanmak icin geri ¢cekme
yontemini birakan 30-34 yas arasi kadinlarin ora-
ninin (%63,1) birbirine yakin oldugu goriilmekte-
dir. Cocuk sahibi olmak i¢in geri cekme yéntemi-
ni birakan kadinlarin %58.6’s1 20-34 yas arasinda,
esi nedeni ile geri cekme ydntemini birakan
kadinlarin %54,1’i ise, 35 yas ve lizerinde yer
almaktadir (Tablo 5).

Bulgulara bakildiginda, kadinlarin yas grubu ile geri
cekme yontemini tercih etme nedenleri arasinda
anlaml fark varken (p<0,05), geri cekme yontemini

Tablo 3. Kadinlarin su anda kullandiklan etkili kontraseptif yontem ve tercih nedenleri (n=200).

Etkili Aile Planlamasi Yontemleri ve Tercih Nedenleri Say1 %
Kullandiklari Etkili Aile Planlamasi Yontemleri

RIA 112 56,0
Kondom 49 24,5
KOK 36 18,0
Enjekte Edilen Kontraseptif 3 1,5
Yontem Kullanma Siiresi Ortalama (ay): 48,25 +6,92 (Min.:0,0; Max.: 480,0)

Etkili Yontem Kullanma Nedenleri

Etkili Ydntemlerin Olumlu Ozellikleri Nedeni ile 156 78,0
Diger Yéntemlerin Olumsuz Ozellikleri Nedeni ile 12 6,0
Esi Nedeni ile 12 6,0
Kullanilan Yontemden Memnuniyet Durumu (n=192)

Dustik memnuniyet 52 26,0
Yiiksek memnuniyet 140 70,0

Kullanillan Yonteme ili;kin Memnuniyet Diizeyi: 7,07+3,12 (Min.:0,0; Max.: 10,0)
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Tablo 4.Kadinlarin geri cekme yéntemine iliskin bilgileri (n=200).

Geri Cekme Yontemine iliskin Bilgiler Say1 %
Geri Cekme Yontemini Tercih Etme Nedenleri

Esi Nedeni ile 61 30,5
Diger Aile Planlamasi Yontemlerini Kullanamama ya da Yan Etki Nedeni ile 52 26,0
Yéntemin Olumlu Yonleri Nedeni ile 50 25,0
Diger Yontemler Hakkinda Bilgisi Olmamasi Nedeni ile 37 18,5
Geri Cekme Yontemini Birakma Nedenleri

Yéntemin Olumsuz Yonleri Nedeni ile 68 34,0
Givenilir Yontem Kullanmak isteyenler 54 27,0
Cocuk Sahibi Olmak isteyenler 41 20,5
Esi Nedeni ile 37 18,5
Geri Cekme Yontemi Nedeniyle Gebe Kalinmasi

Evet 34 17,0
Hayir 166 83,0
Kadimnlarin Geri Cekme Yonteminden Memnuniyet Durumu

Disiik memnuniyet 147 73,5
Yiiksek memnuniyet 53 26,5
TOPLAM 200 100,0

Tablo 5. Kadinlarin yas gruplar ile geri cekme yontemini tercih etme ve birakma nedenlerinin karsilastirilmasi.

Yas Grubu
19 yas ve alti  20-34 yas 35 yas
ve lizeri
Geri Cekme Yontemini Tercih Nedenleri n % n % n %
Diger yontemler hakkinda bilgisinin olmamasi nedeni ile - - 23 62,1 14 37.8
Yéntemin olumlu yonleri nedeni ile 3 6 31 62,0 16 32.0
Diger aile planlamasi yontemlerini kullanamama ya da yan etki nedeni ile 1 1.9 31 50.6 20 34
Esi nedeni ile - - 35 57,4 26 426
p 0,03
Geri Cekme Yontemini Birakma Nedenleri
Geri ¢cekme yontemin olumsuz yénleri nedeni ile 2 2,9 45 66,1 21 30.8
Guvenilir yéntem kullanmak isteyenler 1 1,9 34 63,0 19 35.2
Cocuk sahibi olmak isteyenler 1 2,4 24 58,6 16 39.0
Esi nedeni ile - - 6 45,9 20 54.0
p 0,18

*Tek Yonlt Varyans (ANOVA)

birakma nedenleri arasinda anlamh fark saptanma-
mistir (p>0,05). Kadinlarin bulunduklari yas grubu,
geri cekme ydntemini tercih etme nedenlerini etki-
lemekte, ancak, geri cekme yodntemini birakma
nedenlerini etkilememektedir (Tablo 5).

Kadinlarin egitim durumlarina gére geri ¢cekme
yOntemini tercih etme ve birakma nedenleri Tablo
6’da verilmistir. Yontemin olumlu yonleri nedeni
ile geri cekme y&ntemini tercih edenlerin %42,0’si
okuryazar/ilkokul mezunudur. Diger aile planla-
mas! yontemlerini kullanamama ya da yan etki

nedeni ile geri cekme ydéntemini tercih edenlerin
%44,2’si okuryazar/ilkokul mezunu, esi nedeni
ile geri cekme y6ntemini tercih edenlerin %34,4’u
ve diger yéntemler hakkinda bilgisinin olmamasi
nedeni ile geri cekme ydntemini tercih edenlerin
%40,5’i okuryazar/ilkokul mezunudur. Glvenilir
yontem kullanmak icin geri ¢cekme ydntemini
birakan kadinlarin %44,4’t, ydntemin olumsuz
yonleri nedeni ile geri cekme ydntemini birakan
kadinlarin %41,2’si ve esi nedeni ile geri cekme
yontemini birakan kadinlarin %27,0’si okuryazar/
ilkokul mezunudur.
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Tablo 6. Kadinlarin egitim durumlan ile geri cekme yontemi tercih etme ve birakma nedenlerinin karsilastirllmasi.

Okuryazar Okuryazar/ Ortaégretim ve Lise ve
Geri Cekme Yontemi Tercih Etme Nedenleri degil ilkokul dengi iizeri

n % n % % n %
Yontemin Olumlu Yonleri Nedeni ile 6 21 42,0 9 18,0 17 34
Diger Alle Planl.a.ma51 Yéntemlerini Kullanamama Yada 4 7.7 23 44,2 8 15.4 17 327
Yan Etki Nedeni ile
Esi Nedeni ile 7 11,5 21 34,4 14 23,0 19 264
Diger Yontemler Hakkinda Bilgisinin Olmamasi Nedeni ile 1 2,7 15 40,5 10 27,0 11 222

‘p 0,83
Geri Cekme
Yontemi
Birakma
Nedenleri
Givenilir
Yontem 2 3,7 24 4.4 12 22,2 16 29.6
!(ullanmak
Isteyenler
Yéntemin
Olumsuz 6 838 28 41,2 10 14,7 24 35.3
Yonleri
Nedeni ile
Cocuk Sahibi
Olmak 2 4,9 18 43,9 12 29,3 9 22.0
isteyenler
Esi Nedeni ile 5 13,5 10 27,0 7 18,9 15 40.5
P 0,35

*Tek Yonlu Varyans (ANOVA)

Tablo 6’da, kadinlarin egitim durumlar ile geri
cekme yontemini tercih etme nedenleri ve geri
cekme yoéntemini birakma nedenleri arasinda
anlamh fark saptanmamustir (p>0,05). Kadinlarin
egitim durumlar1 geri ¢ekme ydntemini tercih
etme ve geri cekme ydntemini birakma nedenle-
rini etkilememektedir.

TARTISMA

Etkili aile planlamasi yéntemi kullanmak lizere aile
planlamasi klinigine basvuran 15-49 yas kadinlarin
geri cekme yontemini yasamlarinin herhangi bir
evresinde kullanma ve birakma nedenlerini sapta-
mak amaci ile gerceklestirilen bu arastirmada;
kadinlarin eslerinin istegi, diger aile planlamasi
yontemini kullanamadiklan i¢in ya da diger yon-
temlerin yan etkileri nedeni,  geri cekme yonte-
minin olumlu y6nleri nedeni ve diger yontemler
hakkinda bilgisi olmadig} icin geri cekme yéntemi-
ni kullandiklar1 belirlenmistir. Ancak, geri ¢cekme
yontemi kullanirken yasadiklari olumsuzluklar,
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daha gilivenilir yéntem kullanmak istemeleri ve
eslerinin istegi nedeni ile geri cekme ydntemini
birakmak istedikleri belirlenmistir.

Arastirmada, kadinlarin gebelik, kiretaj ve ideal
cocuk sayisi ile geri cekme yontemini kullanma
durumu karsilastinldiginda anlaml fark saptanma-
mistir. Demir, Ozalp, Sal ve Aran’in’ calismasinda
da gebelik sayisi ile geri cekme y6ntemi arasinda
anlamli fark yoktur.” Bostanci’nin'® calismasinda,
gebelik ile geri cekme ydntemi arasinda anlamli
fark bulunmustur.'® Kiretaj orani da geri ¢cekme
yontemi kullananlarda ytiksektir. Benzer sekilde
Larsson, Aneblom, Odling ve Tyden’nin?® calis-
masinda, kiiretaj orani geri cekme yéntemi kulla-
nanlarda yuksektir.?® Nguyen ve ark.’nin'¢ calis-
masinda da gebelikten kaginmanin énemi ile geri
¢cekme yontemi kullanma durumu arasinda anlam-
It fark oldugu belirtilmistir.'® Berber’in'® calisma-
sinda, kadinlarin ideal cocuk sayilari ile ydntemle-
ri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmis-
tir.!” Bulgular arastirma verileriyle farklilik géster-
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mektedir. Aradaki farkin érneklem grubundan
kaynaklandig1 séylenebilir.

Ayrica, kadinlarin yarisindan fazlasinin etkili aile
planlamasi yéntemlerinden RiA’y1 tercih ettigi ve
su anda kullandiklar1 yéntemden memnun olduk-
lar1 saptanmisti. TNSA 2018 verilerine gore,
kadinlarin en sik tercih ettigi iki etkili ydntemden
biri RIA’dir."! Yapilan diger calismalarda da, kadin-
larin en sik kullandig etkili ydntemin RIA oldugu
bildirilmistir.?7-3° Etkinligi, cinsel iliskiden bagimsiz
olmasi, emzirmeyi engellememesi, glivenli olusu,
yéntemin birakilmasindan sonra dogurganhigin
hizla geri doniisti ve ekonomik olusu gibi &zellik-
lerinden dolayr RIA sik tercih edilen bir yontem
oldugunu belrtilmistir.3' Yapilan arastirmalarda da,
kadinlarin  kullandiklar1 yéntemden memnun
olduklar bildirilmistir.3>3* Sonuglar, arastrmamiz
ile uyumludur. Yontemin cifte 6zel ve uygun
olmasi memnuniyet diizeyinin yiiksek olmasina
katkida bulunmaktadir.

iki ytiz kadin ile yapilan bu calismada, kadinlarin en
yliksek oranda (%30,5) eslerinin istegi nedeni ile
geri cekme yoéntemini kullandiklari saptanmistir.
incelenen calismalarda es tercihi nedeniyle geri
cekme ydntemini kullanma orani %28-62 arasinda
degisiklik gdstermektedir.”*>* incelenen arastir-
malarda, geri ¢cekme ydntemini kullanmada es
tercihi en yliksek orana sahiptir. Bulgular arastirma-
mizla uyumludur. Bu durum, aile planlamasi yon-
tem kullaniminda eslerin kadinlarin karar verme
diizeylerine etkisi oldugunu géstermektedir.

Arastirmada, kadinlarin geri ¢ekme ydntemini
birakma nedenleri incelendiginde, en yiiksek
oranla (%34,0) ydntemin olumsuz nedenlerinden
dolayi biraktiklar belirlenmistir. Ayrica arastirma-
ya gore yaklasik olarak her bes kadindan biri geri
cekme yontemini kullanirken gebe kalmustir.
Kaplan ve Zeyneloglu'nun®*' calismasinda, kadin-
larin %80,8’inin geri cekme ydéntemini kullanir-
ken istenmeyen gebelik meydana geldigi bildir-
mistir.*' Ay, Yanikkerem ve Mutlu’nun*? calisma-
sinda, kadinlarin %29,5’i gebe kaldig! icin yénte-
mi birakmak istemistir.*> Asadisarvestani ve
Khoo'nun* yaptigl calismada, kadinlarin geri
¢ekme y6ntemini cinsel doyumu olumsuz etkile-
mesi nedeniyle biraktiklarini bildirmistir.** Rahna-

ma, Hidarnia, Shokravi ve ark.** kadinlarin geri
cekme yontemini kullandiklari siirecte her ay
gebelik endisesi yasadiklarini bildirmislerdir.**
incelenen arastirmalara ait oranlar farkhlik gos-
terse de, ortak neden istenmeyen gebeliktir.

Kadinlarin geri cekme yénteminden memnuniyet
dizeylerinin dustik oldugu belirlenmistir. Geri
cekme ydnteminden memnun olmayanlarin orani
ile suan kullandiklar etkili ydntemden memnun
olanlarin orani uyumludur. Yanikkerem, Acar ve
Elem’in®> calismasinda, kadinlarin %84,4’intin*®,
Ciftcioglu'nun?® c¢alismasinda ise, %53,6’sinin
geri cekme yénteminden memnun olduklar bil-
dirilmistir.2> Tadayon, Honarjoo ve Abbaspoor’un?
calismasinda, kadinlarin geri ¢cekme ydntemine
iliskin memnuniyet ortalamalar1 10 Uzerinden
5,05+0,97 olarak bildirilirken*®, Ong, Temple-
Smith, Wong, McNamee ve Fairley’in*’ calisma-
sinda, kadinlarin bu yéntemden memnun olma-
diklar1 bildirilmistir.#’ incelenen arastirmalarda,
kadinlarin geri cekme yéntemine ait memnuniyet
durumlarn ve duzeyleri farkliik g&stermektedir.
Geri cekme ydnteminin tercih edilme nedenleri
arasinda kultir ve inan¢ da dnemli bir yere sahip-
tir. Aradaki farkin toplumlarin bulundugu kilttir
ve inan¢tan kaynaklandig1 diistinilmektedir.

Kadinlarin yas grubu ile geri cekme yontemini
tercih etme durumlari arasinda anlamli fark sap-
tanmustir. Arastirma bulgularina gére, geri cekme
yoéntemini 20-34 yas grubu kadinlar olumlu yén-
lerinden dolay tercih etmektedir. incelenen calis-
malarda da kadinlarin yas grubu ile geri cekme
yéntemini tercih etme durumlari arasinda anlaml
fark saptanmistir.3738484° Bulgular, arastirma veri-
leri ile benzerdir.

Ayrica kadinlarin egitim diizeyi ile geri cekme
yontemini tercih etme durumu arasinda anlaml
fark bulunmasa da egitim dizeyi duisiik olan
grupta, yontem kullanimi en yuksek orana sahip-
tir. Literatiirde kadinlarin egitim durumu ile geri
cekme yontemi arasinda anlamli fark saptanan
calismalar vardir.”!%15194%  Bylgular arastirma
sonuglartyla uyumludur. Kadinlarin egitim dizeyi
azaldikga, geri cekme ydntemini kullanma durum-
lar1 ve bu konu hakkinda bilgi diizeyleri artmakta-
dir. Bu durumun egitim diizeyi dustik olan kadin-
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larin, egitim dlzeyi ylksek olan kadinlara gore
geri cekme konusunda daha fazla deneyime sahip
olmalarindan kaynaklandig1 séylenebilir

SONUC

Arastirma, Ureme caginda ve yasamlarinin herhan-
gi bir ddneminde geri cekme ydéntemini kullanmig
kadinlarla yapilmistir. Bu kadinlarin geri ¢ekme
yontemini esi istedigi icin tercih ettigi ve yéntemin
olumsuz ydnleri nedeni ile biraktigl belirlenmistir.
Ayrica geri ¢cekme yodntemini kullanan kadinlarin
egitim duzeyinin disiik oldugu belirlenmistir.

Arastirmadan elde edilen veriler dogrultusunda;
aile planlamasi kullanimina eslerin de katiliminin
saglanmasi, kontraseptif yontemler konusunda
etkili danismanliklarin yapilmasi, aile planlamasi
yoéntemlerinin yan etkileri ile nasil bas edilecegi-
nin 6gretilmesi, bu konuda danismanliklarin yapil-
masl, stk gebelik araliklarinin kadin saghgina
zararlar1 konusunda toplum ve aileye egitim veril-
mesi ve etkili kontraseptif yontemlere ulasimin
kolaylastiriimasi onerilebilir.

Simirhiliklar:

Arastirmanin izin alinan siire icinde bitirilmesi
zorunlulugu nedeni ile érneklem sayisi 200 kadin
olarak sinirlandirilmistir.
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Acute Abdominal Pain Due to Spontaneous Rupture of the Renal
Calyx: Clinical Presentation, Diagnosis and Management

Spontan Renal Kaliks Riptiiriine Bagl Akut Karin Agrisi:
Klinik Gériiniim, Tani ve Tedavi
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Background: Rupture of renal calyces with urinoma, mimicking acute abdomen, is an Publication date: 27.04.202 1

unusual condition that is mostly caused by distal ureteral stone.

Case Presentation: Ultrasonographic evaluation showed right hydronephrosis in a woman
who was admitted to our emergency department with persistent severe abdominal pain.
A delayed contrast -enhanced computerized tomography (CT) was required to confirm the

diagnosis of rupture in symptomatically worsening patient. Among various treatment opti- Erem Kaan Basok
ons conservative treatment was preferred, the patient was recovered, and urinoma was Department of Urology, Izmir
resolved without any complication. Diagnosis and treatment options are discussed. University of Economics, Faculty of
Conclusion: A spontaneous rupture of the urinary system can mimic acute abdomen, and Medicine, Izmir - Turkey
should always be considered in the differential diagnosis of a patient presenting complex [ erem.basok@gmail.com
symptoms after renal colic. If a definite diagnosis cannot be established by routine imaging ORCID: 0000-0001-5186-3090

modalities, delayed phase contrast- enhanced CT would be helpful in this regard.
Conservative treatment with careful monitoring is an option with good results, thus it may
obviate the need for surgical intervention in most of the patients.

Keywords: rupture, stone, computed tomography, abdominal pain
0z

Giris: Renal kaliks riipttirli ve beraberinde olusan trinom ¢ogunlukla distal treter tasindan
kaynaklanan ve akut karni taklit eden ahsiimadik bir durumdur.

Olgu Sunumu: Acil servisimize inatci ve siddetli karin agrisi ile basvuran bir kadin hastaya
yapilan ultrasonografik incelemede sag bobrekte hidronefroz saptandi. Semptomatik olarak
kotlilesen hastada riiptir tanisini dogrulamak icin gecikmis faz kontrastli bilgisayarli tomog-
rafi (BT) gerekliydi. Farkh tedavi secenekleri arasindan konservatif tedavi tercih edildi, son-
rasinda irinom komplikasyonsuz diizeldi ve hasta iyilesti. Tani ve tedavi secenekleri tartisil-
du.

Sonug: Uriner sistemin spontan riiptiirii akut karni taklit edebilir ve renal kolik sonrasi
kompleks semptomlar gdsteren bir hastanin ayirici tanisinda her zaman dusintlmelidir.
Rutin gériintileme modaliteleri ile kesin bir tan1 konulamazsa, gecikmis faz kontrasth BT bu
acidan yardimar olacaktir. Dikkatli izleme ile konservatif tedavi, iyi sonuglara sahip bir sece-
nektir ve bu nedenle hastalarin cogunda cerrahi miidahale ihtiyacini ortadan kaldirabilir.

Anahtar kelimeler: ripttr, tas, bilgisayarli tomografi, karin agrisi
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INTRODUCTION

Spontaneous rupture of the renal calyx and urine
extravasation with symptoms of acute abdominal
pain is a rare condition. The underlying pathophys-
iology of the rupture is the increased pressure in
the renal pelvis exceeding the critical level of 20 to
77 mmHg' 2. The frequent cause is a stone, mostly
located at the distal part of the ureter followed by
malignant extrinsic ureteric compression®. | herein
report a case of spontaneous rupture of the renal
calyx due to ureteral stone, and its etiology, diag-
nosis, and treatment options are discussed.

CASE PRESENTATION

A 67-year old woman presented to the emer-
gency department with severe abdominal pain.

Forbes | Med 2021;2(1):41-5

Her symptoms started a day ago as of right flank
pain and nausea that did not respond to various
analgesic drugs adequately. She had no history
of urolithiasis. On physical examination, she had
pain at the right lower quadrant of the abdomen,
and rebound tenderness was detected. An
immediate ultrasonographic evaluation revealed
right hydronephrosis associated with a 3 mm
distal ureteral stone. Analgesics were adminis-
trated appropriately, and complete laboratory
evaluations were performed. Vital parameters,
biochemical analysis, and urine test results of the
patient were within normal limits (body temper-
ature: 36.9°C, white blood cell count: 9,950/
mm?3, C reactive protein: 3.43, creatinine: 0.93).
The patient had persistent acute abdominal pain;
therefore, an abdominal contrast-enhanced com-
puted tomography (CT) was mandatory. CT

Figure 1. a-d Contrast- enhanced computed tomography showing right hydroureteronephrosis, and suspicious extravasation 10
minutes after injection of the contrast material (A, B). Delayed phase images documenting contrast extravasation and urinoma (C, D).
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showed right hydroureteronephrosis 10 minutes
after the injection of contrast medium. However,
delayed phase images demonstrated contrast
extravasation from the upper calyx of the right
kidney into the perirenal space associated with
an urinoma. Ureteral dilatation was observed
throughout the right ureter down to the uretero-
vesical junction without evidence of ureteral
stone (Figure 1).

Percutaneous nephrostomy and/or ureteroreno-
scopic evaluation were scheduled. The next day,
the general condition of the patient improved
without abdominal pain. Before the intervention,
ultrasonographic control did not show any dila-
tation at the right pelvicalyceal system. Thus,
surgical intervention was postponed and conser-
vative treatment was continued. On the third
day of the patient’s hospital stay, a contrast-
enhanced CT was performed. The right renal
hydronephrosis was minimal, and the calibration
of the right ureter was normal. CT did not show
any extravasation of the contrast out of the upper
calyx (Figure 2). One week after the patient’s
discharge, ultrasonographic evaluation could not
reveal any sign of urinoma.

DISCUSSION

Spontaneous rupture of renal calyces or ureter
has been reported with an incidence of 0.08-1%
per urogram. It usually occurs with ureteral
stone(s) in 50% of the cases, leading to ureteral
obstruction and transmission of backpressure
with resultant high hydrostatic intraluminal pres-
sure?. Other reported causes are tumor, postir-
radiation stricture, congenital abnormality, retro-
peritoneal fibrosis, connective tissue disorder,
pregnancy, renal transplant, vesicoureteral
reflux, urinary tract infection, urinary retention,
and chemotherapy' 3>®. Fornix rupture of the
right kidney is the most common site followed
by the upper ureter. Urine extravasation may
lead to urinoma formation; usually limited within
the Gerota’s fascia, but rarely it might exceed the
midline!.

Precise diagnosis requires a careful physical
examination and detailed clinical history. The

Figure 2. a, b. No extravasation of contrast material from
the upper calyx of the right kidney is shown at control
computed tomograms obtained after treatment (A, B).

symptoms are diverse, ranging from renoure-
teral colic, nausea, and vomiting to unremitting
severe abdominal pain or acute abdomen with
peritoneal irritation. Sometimes, it is associated
with fever or hematuria. Differential diagnosis
includes pyelonephritis, appendicitis, diverticuli-
tis, duodenal ulcer, biliary colic, and cholecysti-
tis®. Therefore, a spontaneous urinary tract rup-
ture should be considered in patients with acute
abdomen, or sudden deterioration of the symp-
toms in patients with flank or abdominal pain.

Ultrasonography is usually performed as the first
line of investigation method for renal colic. It can
identify hydronephrosis, calculi, and perinephric
urinoma. Enhanced and non-enhanced CT is the
most accurate and efficient technique in patients
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presenting complex symptoms after renal colic?.
In this case, a contrast- enhanced CT was also
obtained to exclude the other causes of persis-
tent acute abdominal pain. Delayed phase CT
scans are essential to demonstrate ureteral enti-
ty, and identify the attenuation increase of the
urinoma, which can range from O to 20 HU
before intravenous contrast administration and
then enhance up to 200 HU after contrast admin-
istration! 4.

Since the first case was reported in 1856, spon-
taneous rupture of the urinary system has attract-
ed less attention than it deserves through the
years, despite occasional reports appeared in the
literature including the one series consisted of 12
cases published in 19762, The most common
reason for spontaneous rupture was determined
as ureteral stone (74.1%) among 108 patients in
a retrospective study. Malignancy (8.3%), benign
lesions (1.9%), ureteropelvic junction obstruction
(1.9%), and vesicoureteric junction stenosis
(0.9%) were other identified causes, and no rea-
son was evident in 8.3% of the cases. In the
same study, the level of obstruction was found
significant, and the stones were located at the
distal part of the ureter in 58.1 % of the cases?. A
recent review showed similar results that the
most common cause was an ureteral stone (56%)
for spontaneous ureteral rupture, whilst no cause
was identified in 22% of the patients’.

Treatment decision has to be made according to
the underlying pathology and patients’ symp-
toms. The options are double- | ureteral stent
placement, ureteroscopic lithotripsy, percutane-
ous nephrostomy, and conservative treatment in
the presence of small ruptures' 2 %8, Drainage of
urinoma or open surgery is rarely indicated, and
can only be an option in difficult cases associated
with extensive rupture or in case of sudden
clinical deterioration® °. Ureteral stenting can be
appropriate management of the calyceal rupture
with upper ureteral and ureteropelvic junction
stones. Distal and middle ureteral obstructive
stones can be treated by ureteroscopic lithotrip-
sy combined with ureteral stenting* ¢©. When
percutaneous nephrostomy is preferred; the
catheter should be left in situ to inject contrast
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medium to confirm that the injury is completely
healed'. In this case, the stone was at the distal
ureter and extravasation was from the upper
calyx. Since hydroureteronephrosis subsided in a
short period, conservative treatment was the
preferred method of choice in our case, contrary
to the tendency for percutaneous nephrostomy
at the beginning of the course. Lien et al.'”
reported good results and mostly an uneventful
recovery with conservative treatment including
antibiotics in the presence of a distal ureteric
stone with calyceal rupture, as is the case with
most of the relevant literature® 7.

A spontaneous rupture of the urinary system can
mimic an acute abdomen, and should always be
considered in the differential diagnosis of a
patient presenting complex symptoms after
renal colic. If a definite diagnosis cannot be
established by routine imaging modalities, such
as plain abdominal films, ultrasonography, and
non-enhanced CT scans, close follow-up is
important. Delayed phase contrast- enhanced CT
would be helpful in this regard. Spontaneous
rupture of renal calyces should be evaluated and
managed on an individual basis. Conservative
treatment with careful monitoring is an option
with good outcomes, thus it may obviate the
need for surgical intervention in most of the
patients.
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Olgu Sunumu / Case Report

izole Aberran Sag Subklavian Arter ve Trizomi 21 Olgusu

[solated Aberrant Right Subclavian Artery and Trisomy 21 Case
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Anormal sag subklavyen arter (ASSA) %0,5-1,4 oraniyla arkus aortanin en sik gorilen kon-
jenital anomalisidir. Normalde aortik arktan ti¢ damar cikarken ASSA’da dort damar cikar.
ASSA aortik arkin distalinden cikarak 6zefagus ve trakeanin arkasindan gecer. Ayni zaman-
da anormal retro6zofageal sag subklavyen arter olarak da adlandirilir.

Genel olarak asemptomatik iyi huylu bir bulgudur, ancak disfajiye neden olan 6zofagus
kompresyonu olusturabilir.

Bu makalede, gebeligin ikinci trimestrinde klinigimize refere edilen ve ultrasonografik ola-
raksaptanan bir izole ASSA ve trizomi 21 olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: prenatal, assa, trizomi 21

ABSTRACT

Abnormal right subclavian artery (ARSA) is the most common anomaly of the aortic arch
with a rate of 0.5-1.4%. Normally, three vessels arises from the aortic arch, while four
vessels arise in ARSA. ARSA leaves the distal of the aortic arch and passes behind the
esophagus and trachea. It is also called the abnormal retroesophageal right subclavian
artery.

It is generally an asymptomatic benign finding, but it can cause esophageal compression
causing dysphagia.

In this article, an isolated ARSA and trisomy 21 case referred to our clinic in the second
trimester of pregnancy and detected ultrasonographically is presented.

Keywords: prenatal, arsa, trisomy 21
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i. ®meroglu ve ark. izole Aberran Sag Subklavian Arter

GiRiS

Normal aort arki tice ayrilir: brakiyosefalik gévde, sol
ortak karotid arter ve sol subklavyen arter. Kisa bir
Ust rotadan sonra, brakiyosefalik arter sag subklav-
yen ve sag ortak karotis arterlere bolinir. Aortik
arkin dallanma paterninde gelisimsel bir anormallik,
dért dahn varligiyla sonuclanir: sag ortak karotis
arteri, sol ortak karotis arteri, sol subklavyen arteri ve
inen aorttan anormal sekilde ¢ikan sag subklavyen
arteri. Sag subklavyen arterin bu orijini orta hattin
solundadir ve sag kola ulasmak i¢in arter hem trake-
anin hem de yemek borusunun arkasindan gecer.
Buna anormal sag subklavyen arter (ASSA) adi veri-
lir. Genel olarak ASSA asemptomatik iyi huylu bir
bulgudur, ancak bazi durumlarda 6zofageal komp-
resyon nedeniyle disfajiye neden olabilir.!

Prenatal ultrason calismalari, ikinci trimesterde ASSA
insidansinin 6ploid fetislerde yaklasik %1,5, trizomi
21’li fetlislerde %30 ve trizomi 18'li fettislerde %18
oldugunu bildirmistir. Sonug olarak, ASSA bulgusu
trizomi 21 riskinde 20 kat artis ve trizomi 18 riskin-
de 12 kat artisla iliskilidir. Bununla birlikte, andploid
fettslerin cogunda ek sonografik belirtecler vardir ve
bu nedenle izole ASSA icin olasilik orani olasilikla
¢ok daha dustktr.!

Resim 1. Aberran sag subklavyen arter’in ultrasonografik
goriintiisii (ok).

OLGU

Otuz dokuz yasinda, gravidasi 2 paritesi 1 olan olgu
klinigimize dis merkezden refere edildi. Yapilan
degerlendirmede 6zgecmisinde 6zellik yoktu ve esi
ile akrabaligr bulunmuyordu. Detayli ultrasonografik
degerlendirmede, 20 haftalik gebelikle uyumlu
Olclimler izlendi. Olguda kardiyak ekojen odak ve
ASSA izlenmesi Uzerine hastaya karyotip &nerildi
(Resim 1, 2). Olgunun sitogenik incelemesi sonucu
trizomi 21 ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hasta
ilgili branslarinda bulundugu perinatoloji konseyinde
degerlendirildi. Hastaya kotl prognoz nedeniyle
bilgi verilip terminasyon secenegi sunuldu.

TARTISMA

ASSA, Down sendromunun klinik olarak yararl bir
dogum oncesi ultrason belirteci gibi gérinmek-
tedir. ASSA teshis edildiginde ek testler, tim risk
faktorlerinin degerlendirilmesini icermelidir. izole
ASSA olgularinda fetal karyotiplemeyi énermek
icin yeterli kanit yoktur. Ek belirtecler mevcutsa,
22q11 mikrodelesyon analizi dahil olmak tzere
tam fetal karyotipleme Onerilir.

izole ASSA ve diisiik trizomi 21 riski olan tiim

Resim 2. Aberran sag subklavyen arter’in ultrasonografik
goriintiisii (ok).
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olgularda invaziv test ve fetal karyotipleme Sner-
mek icin yeterli kanit yoktur. Bu gibi durumlarda,
ek trizomi 21 ve 22q11 belirteclerinin arastiriima-
s1 i¢in ayrintil genetik ve kardiyak taramalar yapil-
maldir. mikrodelesyonlar (ér. timik aplazi)

ASSA’nin ailesel rekiirrensini dislamak icin mater-
nal ekokardiyografi ©nerilebilir. Bununla birlikte,
ebeveynlere uzman danismanligr sunulmalidir ve
bireysel durumlarda ek testler istenebilir. Arka
plan riski daha yiliksekse veya ek anomali belirtec-
leri varsa 22q11 mikrodelesyon analizi de dahil
olmak tizere tam fetal karyotipleme istenebilir.23#

Sag subklavyen arterin basarili bir sekilde goste-
rilmesi, ultrasonografi ile yapilabilir. ilk trimester-
de fettslerin %82,4-%85,3’l ve ikinci trimesterde
%95,4-%100’U saptanir.>$7 Literatiirde ASSA ile
trizomi 21 iliskisine iliskin celiskili veriler bulun-
maktadir. Bazi yazarlar, izole ASSA ve trizomi 21
arasinda giclt bir pozitif iliski bildirirken digerle-
ri, trizomi 21 ve izole bir bulgu olarak ASSA ara-
sinda zayif bir iliski oldugunu bildirmektedirler.>8
De Leon-Luis ve digerleri tarafindan yapilan bir
meta-analiz, iliskili iken, Scala ve digerleri tarafin-
dan daha yeni bir meta-analizde Trizomi 21 i¢in
ASSA’nin olasilik orani (LR) 26,93 t{ir.>1°

Sonug olarak, Down sendromlu fetlslerde ASSA
prevalansi normal fetiislere gére yaklasik 24 kat
daha ylksektir ve ASSA’'nin degerlendiriime-
si cogu durumda fetal ekokardiyografide uzman
operatdrler tarafindan yapilabilir. ASSA, goriints-
te bagimsiz ve klinik olarak yararli bir trizomi 21
belirtecidir ve trizomi 21 icin multidisipliner ve
kapsamli risk degerlendirmesinin yapildigi mer-
kezlerde fetal ekokardiyografi ve genetik ultrason
taramalarinda kullanilmalidir. Ultrason (abdominal
ve vajinal) veya manyetik rezonans gériintile-
me kullanarak ASSA’nin dogum &ncesi tanisinin
dogrulugunu degerlendirmek ve diger tekniklerle
dogum sonrasi dogrulama ile dogum &ncesi tani
dogrulugunu dogrulamak icin gelecekteki calis-
malara gereksinim vardir. Ek olarak, ASSA olgu-
larinda cff - DNA testinin yarar1 aydinlatiimalidir.
Olgumuzda oldugu gibi ASSA’nin varliginin feti-
siin diger anormallikler veya yumusak belirtecler
icin dikkatli degerlendirilmesi ve varsa trizomi
21’i chislamak igin fetal karyotip i¢in amniyosentez
yapilmasi da g6z 6niinde bulundurulabilir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Castleman’s Disease: Due to a Rare Intraabdominal Location

Castleman Hastaligi1: Nadir Intraabdominal Yerlesim Nedeniyle
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ABSTRACT

Castleman disease (CD) is a rare benign disease with unknown etiology. It is also called
angiofollicular lymph node hyperplasia, giant lymph node hyperplasia, lymph node hamar-
toma, benign giant lymphoma. Histologically, it is classified as hyaline vascular and plasma
cell variant, but rarely features of two types can coexist. Most of the cases with unisentric
disease are hyaline vascular and most of the cases with multicentric disease are in plasma
cell histological type. Although it is frequently located in thorax, it can be found througho-
ut the body. Salivary glands, lungs, pancreas, larynx, parotid gland, meninges, and even
limb muscles can be affected as extralymphatic spread. Since it is localized in the middle
and anterior mediastinum in the thorax, it should be differentiated from mediastinal auto-
immune and neoplastic diseases. In this case report, we aimed to present the radiological
findings of a CD case with a rare intraabdominal location.

Keywords: Castleman Disease, computed tomography, lymph nodes, lymphoma
0z

Castleman hastaligi (CH), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve nadir goriilen benign bir
hastaliktir. Anjiyofolikiiler lenf nodu hiperplazisi, dev lenf nodu hiperplazisi, lenf nodu
hamartomu, benign giant lenfoma olarak da adlandinhr. Histolojik olarak hyalin vaskdler ve
plazma hiticreli varyant olarak siniflandiriir ancak nadiren iki tipe ait 6zellikler bir arada
bulunabilir. Unisentrik hastaligi olan olgularin ¢cogu hyalin vaskiiler, multisentrik hastahgi
olan olgularin ¢cogu ise plazma hiicreli histolojik tipindedir.

Siklikla toraksta yerlesim gostermekle beraber tiim viicutta bulunabilir. Tikrik bezleri, akci-
8er, pankreas, larinks, parotis bezi, meninksler hatta ekstremite kaslari ekstralenfatik olarak
tutulabilir. Toraksta genellikle orta ve 6n mediastende lokalizedir. Mediastinal otoimmiin ve
neoplastik hastaliklardan ayirt edilmesi gerekir. Burada, nadir bir yerlesim yeri olan intraab-
dominal yerlesimli CH olgusunun radyolojik bulgularinin sunulmasi amaclandi.

Anahtar kelimeler: Casteman Hastalig, bilgisayarli tomografi, lenf nodlari, lenfoma
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INTRODUCTION

Castleman Disease (CD) was firstly described
in 1956 as “localized mediastinal lymph node
hyperplasia resembling thymoma”.! Later, the
definition was expanded and extramediastinal
lymph nodes and spleen were included in the
definition.?

Although more than 70% of cases are located
in the mediastinum or hilus in the thorax, it can
rarely localize in the neck, pelvis, pleura, muscle,
retroperitoneal region, abdomen and axillary
region.?*

It is a rare disease with two histological types
defined as hyaline-vascular and plasmocellular
CD. Hyaline-vascular type is more common, and
it is generally localized in the mediastinum and
progresses asymptomatically. Plasmacellular type
is less frequent; unlike the hyalen type, fever,
weakness, weight loss can be seen. Anemia,
leukopenia, hypoalbuminemia, polyclonal
hypergamaglobulinemia can be detected.?®

Thymoma, lymphoma, tuberculosis, sarcoidosis
and malignant lesions should be considered in the
differential diagnosis.>*

Castleman disease should be distinguished
from other autoimmune and neoplastic diseases
present as a mediastinal mass. Follicular
lymphoma, Kaposi's sarcoma, AIDS (“Acquired
Immune Deficiency Syndrome”) are the diseases
that imitate CD.? Histopathological evaluation
is required for definitive diagnosis. Due to
difficulties in differential diagnosis, patients are
usually diagnosed during thoracotomy.

In this article, we aimed to present the computed
tomography (CT) findings and histopathological
features of an intraabdominal CD case which was
confirmed by total excisional biopsy.

CASE PRESENTATION
A 25-year-old male patient was referred to our ter-
tiary hospital with symptoms of fever, night sweats

and weight loss persisting for a month. No signifi-
cant disease was found in the patient’s history. On
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physical examination, there was no pathological
finding other than a 5 mm palpable inguinal lymph
node. Laboratory test results, including complete
blood count, inflammatory markers (ESR, CRP), full
metabolic panel, albumin levels were within normal
limits. Anti HIV test result was negative.

Abdominal ultrasound (US) revealed a solid
hypoechoic mass lesion of 4 cm in size in the left
upper quadrant. For further investigation, contrast-
enhanced abdomen CT was performed. A well-
circumscribed, round,soft tissue mass with dimen-
sions of 35 x 32 x 41 mm (transverse x anteropos-
terior x craniocaudal diameters) adjacent to the
mesenteric vascular structures, and demonstrating
significant homogeneous contrast enhancement
(mean HU=146.3) in the portal venous phase after
intravenous injection of non ionic iodinated con-
trast agent (2 cc/kg), was detected in the upper left
quadrant of the abdomen (Figure 1). There were
also heterogeneous densities in the mesenteric
adipose tissue around the mass.

Figure 1. Abdominal Computed Tomography examination
is showing, a homogeneous and markedly enhancing mass
measured in 35 * 32 mm within the mesenteric fatty tissue
in the upper left quadrant.

In PET-CT, a hypermetabolic mass with an
increase in activity at the level of malignancy
(SUVmax=6.3) was detected. The patient did not
display any evidence of pathology based on the
results of physical examination US and analysis of
tumor markers for primary testicular cancer.

The patient underwent laparoscopic mass exci-
sion performed by the general surgery clinic. A
mass lesion with a brown-yellow colored shiny
surface surrounded by a 5 x 5 x 3 cm fine capsule
was removed.
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Figure 2. When viewed with a light microscope using 100
magnification with HE stain; the shrinkaged hyalinized
germinal centers in the lymph node were radially penetra-
ted by the capillary vein (red arrow) and the lymphoid
follicle had the typical “lollipop” appearance. The hyalini-
zed germinal centers are found to be surrounded by a
thick mantle zone surrounded by concentric layers of
small lymphocytes (target follicle).

In histopathological examination; it was observed
that the shrinked hyalinized germinal centers in
the lymph node were radially penetrated by the
capillary veins and the lymphoid follicle had the
typical “lollipop’” appearance. The hyalinized ger-
minal centers were found to be surrounded by a
thick mantle zone surrounded by concentric layers
of small lymphocytes (target follicle) (Figure 2).

The patient was diagnosed pathologically as “hya-
line-vascular CD”. Since a single focus was detected
in PET-CT examination, the patient was considered
as having unicentric CD. One month later, the patient
was evaluated by abdominal US examination and no
mass lesion was detected. Currently, the patient is
being followed up by the hematology department.

DISCUSSION

CD belongs to an atypical lymphoproliferative
disease group. Clinically, it is grouped as local-
ized type that affects one region or systemic type
that affects more than one region. Localized form
was firstly described by Castleman in 1956 and
systemic form by Gaba® in 1978.

The pathogenesis of CD is not fully understood,
but the role of IL-6 in unicentric disease, IL-6 and
HHV-8 in multicentric disease are well defined.
Increased production of IL-6 stimulates the pro-
duction of acute phase reactants in the liver which

induces constitutional symptoms and laboratory
abnormalities such as anemia, elevation in inflam-
matory markers, hypergammaglobulinemia, hypo-
albuminemia etc. IL-6 also stimulates B cell prolif-
eration and increases angiogenesis.’

Systemic form has the risk of developing malig-
nant diseases such as multiple myeloma, B cell
neoplasms, Kaposi’s sarcoma. It is usually symp-
tomatic and interleukin 2 increase is blamed for
this. No consensus has yet been reached in the
treatment of its systemic form. Different treat-
ment combinations are being applied. The most
commonly used treatment is the combination of
surgical excision, corticosteroid and chemothera-
py. In recent years, interferon alpha, retinoic acid
and anti interleukin 6 antibodies have been rec-
ommended for treatment. However, the progno-
sis of the multicentric form is poor.

The localized form is 51% asymptomatic. It is
detected on routine radiographs. The size of the
mass can vary from 1 cm to 12 cm ya da vary
between 1-12 cm. Depending on the location
and size of the mass, pressure findings such as
pain and shortness of breath can be seen. It is less
likely to turn into malignancy. Permanent cure is
provided with surgical treatment which achieves
5-year survival in all (100%) cases. !

Two histopathological types as hyaline-vascular
and plasma- cellular, variants have been
described by Keller et al.® Plasma cellular type is
less common. It is usually multicentric. Hyaline-
vascular type is encountered 10 times more
frequently than plasma-cellular type. It is usually
localized, and most common in the mediastinum
(52%). It may also be located in the neck, axilla,
retroperitoneal region, mesentery and pelvis.®

Although our case had the most common hyaline-
vascular type histopathologically, it was seen in
rarely encountered intraabdominal location.

The diagnosis is made by excisional lymph node
biopsy. Core biopsy is preferred for fine needle
aspiration for deep and difficult to reach lymph
nodes because fine needle aspiration has a low
sensitivity.’
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Castleman disease is a diagnosis of exclu-
sion. Histological features can be confused with
both benign and neoplastic conditions. Careful
histological examination, immunohistochemical
methods, flow cytometry, molecular genetic test-
ing, clinical, laboratory and radiological findings
provide a distinction. Conditions that may show
histopathological characteristics similar to CD are
angioimmunoblastic T cell lymphoma, early inter-
follicular Hodgkin lymphoma, early-stage follicu-
lar lymphoma, early-stage mantle cell lymphoma,
Waldenstrom macroglobulinemia, rheumatoid
arthritis lymphadenitis, syphilitic lymphadenitis,
HIV-related common lymphadenopathy and IgG4
associated disease.’

After the final diagnosis of CD is established and
the histological subtype is defined, clinical staging
should be made to determine the treatment
decision and prognosis. The objectives of staging
and pretreatment evaluation are to decide whether
the patient has unicentric or multicentric disease,
to identify systemic inflammatory findings and to
reveal the presence of HIV.”

Initial laboratory tests include complete blood
count, analyses of inflammatory markers (ESR,
CRP), complete metabolic panel and albumin. HIV
testing should be requested from all patients.
Plasma HHV-8 DNA level should also be checked
because it correlates with symptoms and sup-
ports the diagnosis of multicentric CD. It is also a
helpful biomarker in monitoring disease activity
and treatment response. Although cytokine lev-
els, especially IL-6 and IL-10, are used as disease
activity markers in clinical studies, routine mea-
surements are not recommended. If POEMS
(polyneuropathy, organomegaly, endocrinopa-
thy, myeloma protein, and skin changes) syn-
drome is suspected, immunofixation should be
requested with serum protein electrophoresis.
Careful skin examination should be performed in
patients with HIV-associated multicentric CD for
Kaposi’s sarcoma, which has not been previously
diagnosed.”

Chest, abdomen, and pelvis CT should be per-

formed to assess the presence of adenopathy and
splenomegaly. With these imaging methods, the
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resectability status in unicentric CD is revealed.
Although the lymph nodes retain fluorodeoxy-
glucose in multicentric CD, the diagnostic role of
routine PET-CT is not clear.”

CD is generally seen in CT as a well-circumscribed
soft tissue mass. Calcification is not frequent. Small
masses can be homogeneous, large masses may
be more heterogeneous. The hyaline-vascular type
is more contrast-enhaced due to its hypervascular
nature. With angiography, bronchial, internal
mammarial or intercostal arteries feeding the
vascular tumor can be displayed.'°

Conventional T1 and T2-weighted magnetic
resonance (MRI) and dynamic MR images do not
provide different information from CT.!' Inimaging
with MRI, the lymph nodes of the CD appear as
solid masses. The mass displays = medium or
high signal intensity in the T1-weighted series
compared to the muscles, and mild hyperintense
in the T2-weighted series. The presence of
intralesional flow in T1 and T2-weighted images
reflects the vascularity of the mass.

Abnormal uptake can be detected in lymph
nodes with PET- CT while they retain their normal
size. The method is also useful in detecting mul-
tifocal foci. Thus, it can be used in the exact stag-
ing of the disease and in directing the treatment.

Several studies have been published showing
that intraoperative bleeding is minimized by pre-
operative arterial embolization in vascular type
tumors. 2

Surgical treatment of hyaline- vascular type is the
first option. The 5-year life span is 100% with
surgical excision. In the unifocal type of the hya-
line- vascular type, there is little possibility of
developing malignancy. In cases inappropriate
for surgical treatment, radiotherapy or treatment
with a steroid accompanied radiotherapy is rec-
ommended.*

CONCLUSION

Castleman disease is a rare, lymphoproliferative
disease often localized in the mediastinum or
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hilus. Less often it can be seen in other regions.
Regardless of its localization, CD should be con-
sidered in the differential diagnosis in the pres-
ence of a hypervascular mass.
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Olgu Sunumu / Case Report

A Rare Complication: Blue Urine Developed After

Laparoscopic Chromopertubation

Laparoskopik Tubal Gegirgenlik Kontrolii Sonrasinda Mavi Idrar

Duygu Ucar ©, Burcu Artunc Ulkumen @
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ABSTRACT

Methylene blue is a dye that is widely used in medicine. The underlyin reason this
widespread use is that it is easily accessible, inexpensive and safe. Although rarely seen,
some complications may develop during use of methylene blue. It is important that
clinicians should be aware of these unwanted conditions, recognize these complications at
an earlier stage, and take suitable measures.

Keywords: blue urine, laparoscopy, tubal patency, methylene blue

0z

Metilen mavisi, tipta yaygin kullanim alanina sahip bir boyadir. Ayrica, kolayca ulasilabilir
olmasi, ucuz ve glivenli olmasi, yaygin kullamimindaki baslica nedenlerdir. Ancak, nadiren
de olsa metilen mavisi kullammi sonrasinda bazi komplikasyonlar gelisebilmektedir.

klinisyenlerin bu istenmeyen durumlardan haberdar olup, komplikasyonlari erken tanimasi
ve uygun énlemleri almasi énemlidir.

Anahtar Kelimeler: mavi idrar, laparoskopi, tubal gecirgenlik, metilen mavisi
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INTRODUCTION

Methylene blue is an inexpensive and reliable dye
that is widely used in gynecology. It has different
areas of use, including the chromopertubation
procedure to evaluate the tubal patency in infertile
patients. In addition to being a staining material,
it is used as an antiseptic in the genitourinary
system, as a topical agent with polychromatic light
in some viral infections (herpes simplex virus), and
in the treatment of urolithiasis in combination with
ascorbic acid.!

It should be kept in mind that methylene blue, like
all drugs, can have side effects and drug interactions.
Ramin et al. reported that the use of methylene blue
is safer compared to other blue dyes.?

However, there have been reported cases of methe-
moglobinemia and / or allergic reactions in patients
who underwent laparoscopic chromopertubation.3
These patients have demonstrated a variable range
of signs and symptoms ranging from bluish staining
of body fluids to anaphylactic shock.

Methylene blue contains four heme groups with
reduced iron (+2) under normal conditions of
hemoglobin. When hemoglobin is oxidized, it
transforms into methemoglobin form that cannot
bind to oxygen. This transformation occurs as a
result of the oxidation of the iron in its content from
+2 to +3. Methemoglobin cannot bind to oxygen,
and this causes tissues to remain oxygen free. As
a result, hypoxia, anemia, even metabolic acidosis
and death may occur.

Methemoglobin formation in healthy individuals
is in a balance and the level of methemoglobin is
less than 1% of the total hemoglobin value thanks
to the protection provided by endogenous
mechanisms.4 However, even normal levels
of methylene blue can be dangerous in those
with G-6PD deficiency, cardiovascular disease
or anemia. These protective mechanisms may
also be insufficient due to drugs or exposure
to high doses of methylene blue. Interestingly,
methylene blue converts methemoglobin back to
hemoglobin by exerting the opposite effect at
low concentration. Therefore, methylene blue is

also accepted as a treatment for methemoglobin.

The diagnosis is made by co-oximetry (photopect-
rometry). In this process, support is obtained from
pulse oximetry and arterial blood gas analyzers. The
higher the percentage of methemoglobin, the more
severe the symptoms and clinical findings. Primary
treatment is supportive care. In cases where it is not
sufficient, oral or IV methylene blue can be given.

CASE REPORT

Thirty-seven year-old female patient, who could
not conceive before, had a child request for 2.5
years. We could not find any pathology that
would prevent her from getting pregnant in her
examinations and tests. After that, laparoscopic
chromopertubation was planned for the patient
under general anesthesia due to primary infertility.
Methylene blue was used to show tubal transition
during the procedure. Uterus and adnexal
areas were noted as usual. A total of 20 mg of
methylene blue at a concentration of 0.5 mg / ml
was administered into the cavity through a uterine
manipulator. Simultaneously, free shedding was
observed from the bilateral fimbrial end. The
procedure was completed without any problem
and the patient was followed up postoperatively.

In the postoperative follow-ups, it was observed
that the patient’s urine turned blue. The patient’s
vitals were stable as follows: pulse rate: 80/min,
blood pressure: 125/85 mmHg , O, saturation:
99%. No abnormal parameter was found in
the arterial blood gas taken from the patient.
Oxygen saturation was monitored closely and
oxygen support was planned when necessary.
Urine output of the patient, whose vitals were
not impaired, remained within normal limits
despite blue color of urine. The urine color started
to lighten on the first day of the postoperative
period and returned to normal completely on the
second postoperative day. There was no need
for any intervention in the patient whose general
condition was good and vital signs were stable.
The patient, who did not have any problems in
the follow-up, was discharged on the second
postoperative day without any problem.
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DISCUSSION

The severity of symptoms due tomethemoglobinemia
increases as hypoxia deepens. The situation that
caused methemoglobinemia should be eliminated
as soon as possible. Mild symptoms regress
successfully with simple measures, supportive
treatment, and close follow-up. However, severe
symptoms can rapidly worsen the clinical course. In
this case, methylene blue can be administered orally
or V. Acceptable toxic levels with this treatment are
reached at 7 mL/kg.5

In our case, 20 mg of methylene blue was used
at a concentration of 0.5 mg/ml. Despite this
very low concentration, methemoglobinuria
developed. No pathology was found in the patient
that would cause this complication to occur. She
had no known disease and had never developed
areaction to a drug before.

In the literature, it was reported that a patient
with pelvic tuberculosis had blue urine for six days
after an operation performed using methylene
blue.6 Cases of systemic anaphylaxis, pulmonary
edema and inflammatory peritonitis have been
also reported after the use of methylene blue in
laparoscopic chromopertubation.7,8 Dewachter
et al., cutaneous test positivity, confirmed an
anaphylactic reaction against methylene blue
based on positive skin tests .9

Considering the common characteristics of the
reported cases, it seems likely that blue urine will
appear in the presence of an infection that causes
obstruction of the tubes (pelvic tuberculosis, PID)
or as a mild symptom of systemic anaphylaxis.
However, there was no underlying disease in
our patient that could explain the formation
of blue urine. It is thought that methylene blue
used in small amounts under these conditions is
extravasated from the pelvic cavity to the bladder.

Even if it is considered relatively safe, it should
be kept in mind that complications may develop
against all drugs used. This includes methylene
blue, which is commonly used in infertile patients.
Blue urine may be a precursor to a possible
systemic anaphylaxis. If a process that can be
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overcome with oxygen support and supportive
treatment is overlooked, then it may be possible
to enter an irreversible path.

For this reason, clinicians should keep in mind
that use of methylene blue may also have
complications and they should be alert to signs
of its toxicity. Only with this approach an early
diagnosis can be made and possible worse
consequences can be prevented.
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Olgu Sunumu / Case Report

An Unusual Pediatric Case with Spontaneous Pneumoperitoneum:
Pneumatosis Cystoides Intestinalis Induced by Constipation

Spontan Pnémoperitoneumu Olan Olagan Disi bir Pediatrik Vaka:
Kabizligin Neden Oldugu Pnématozis Sistoides Intestinalis
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ABSTRACT

Pneumoperitoneum almost always indicates a perforation. However, perforation is not
detected approximately 5% to 15% of all exploratory laparotomies and it is called
spontaneous pneumoperitoneum (SP). One of the rare causes of SP is Pneumatosis cystoides
intestinalis (PCI). An 11-year-old female patient was transferred to the pediatric emergency
department due to suspicion of intestinal perforation. Erect abdominal X-ray revealed
pneumoperitoneum below the right diaphragm. Emergent exploratory laparotomy was
performed. No perforation was detected during exploratory laparotomy. Both the absence
of fever, peritoneal irritation signs and normal biochemical parameters SP must be
considered. It should be kept in mind that PCI induced by constipation may be a cause of SP.

Keywords: Spontaneous pneumoperitoneum, perforation, pneumatosis cystoides intesti-
nalis

oz

Pnémoperitoneum hemen her zaman perforasyonu gésteren bir durumdur. Bununla birlik-
te, tim laparotomilerinin yaklasik %5 ile %15’inde perforasyon tespit edilmez ve bu durum
spontan pnémoperitoneum (SP) olarak adlandirilir. SP’nin nadir nedenlerinden biri
Pnématozis sistoides intestinalis (PCI) ‘dir. 11 yasinda kiz hasta perforasyon siiphesiyle
cocuk acil servisine sevk edildi. Ayakta direk karin grafisinde sag diyaframin altinda serbest
hava saptandi. intestinal perforasyon siiphesi ile acil laparatomi yapilan hastada perforas-
yon saptanmadi. Ates ve peritoneal tahris belirtilerinin olmamasi ve normal biyokimyasal
parametreler SP diistindtirmelidir. Kabizhgin neden oldugu PClI'in SP’nin nadir bir nedeni
olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Spontan pnémoperitoneum, Perforasyon, Pnémotozis sistoides intes-
tinalis
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INTRODUCTION

Pneumoperitoneum almost always indicates an
intestinal perforation and requires emergent sur-
gical intervention in more than 90% of cases.!
However, perforation is not detected in approxi-
mately 5% to 15% of all exploratory laparotomies
is called spontaneous pneumoperitoneum (SP).?
Intrathoracic, abdominal, gynecological, iatro-
genic and miscellaneous etiologies may cause
SP.34 A rare cause of SP is pneumatosis cystoides
intestinalis (PCI).> Regardless of reasons, SP may
cause a dilemma for the pediatric emergency
specialists and pediatric surgeons.

In the literature, one adult case has been reported
showing a relationship between SP and PCI
induced by constipation.® Herein, we report a
pediatric case with SP. To the best of our
knowledge, this is the first pediatric case
presentation showing coexistence of SP and PCI
induced by constipation.

CASE

An 11-year-old female patient was transferred to
the pediatric emergency department (ED) from
an external center due to suspicion of intestinal
perforation. Complaints of patient were right
upper quadrant pain, shoulder pain and non-
bilious vomiting. Free air has been detected
under the right diaphragm on erect abdominal
X-ray. She had no history of acute or chronic
respiratory disease, abdominal surgery, trauma or
chronic medication use.

On physical examination, the patient was afebrile
with normal vital signs. Chest breath sounds were
equal bilaterally. The patient had no subcutaneous
emphysema, abdominal distention and defense
orrebound tenderness on abdominal examination.
The painless solid mass was palpated in the
pelvic area. Laboratory values showed normal
leukocyte count (9500/mm?3), hemoglobin value
(12.4 g/dl) and platelet count (329000/mm?3).
Coagulation parameters and other biochemical
parameters were within normal limits. No
pneumothorax or pneumomediastinum was
detected on the chest radiography. Erect

Figure 2. Free air in the Falciforme ligament (A) and
intraperitoneal area (B).

abdominal X-ray has been reported as
pneumoperitoneum below the right diaphragm
(Figure 1). Abdominal CT has been performed
due to detecting palpable mass in physical
examination. Abdominal CT has been reported as
free air in the abdominal cavity, retroperitoneum
and falciform ligament (Figure 2). In addition, a
large amount of feces was seen in the colon and
rectum. Since perforation could not be ruled out,
emergent exploratory laparotomy was performed.

Operative Procedure

Under general anesthesia with endotracheal
intubation, the patient was placed in the supine
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position. A nasogastric tube was placed
perioperatively. Upon entering the peritoneum, a
small egress of gas was noted. There was no free
fluid in the abdominal cavity. When the distal
esophagus, stomach and duodenum were
evaluated, there was no evidence of perforation.
Both leaflets of the diaphragm were intact. The air
was injected into the nasogastric tube to evaluate
stomach and there was no evidence of air
leakage. The ascending, transverse and
descending colon were mobilized and examined,
any evidence of perforation was not detected.
The huge fecalomas were detected in the whole
colon. Laparotomy was terminated and position
of patient was converted from supine to lithotomy
position. Total colonic irrigation was applied and
fecalomas were evacuated. Preoperative
abdominal CT was re-evaluated by pediatric
radiology department. PCl was detected in the
ascending, transverse and descending colon
(Figure 3). Oral intake started on the postoperative
2" day and the patient was discharged on the
postoperative 4™ day with maintenance of
treatment for constipation.

Figure 3. Abdominal CT revealed PCI in colon (arrow)

DISCUSSION

Visceral perforations usually present with signs of
peritonitis. Biochemical acute phase reactants
have been found almost always increased.' 3
Improper evaluation of visceral perforations may
endanger the lives of pediatric patients. Extensive
surgery is performed to detect SP, but perforation
cannot be detected. This situation may create a
surgical dilemma for surgeons in terms of
treatment strategies. In the present case, the
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patient did not demonstrate signs of peritoneal
irritation on physical examination and levels of
acute phase reactants were within normal limits.

Although in a number of case reports, any
etiologic factors have not been indicated , still SP
with different etiologies has been classified in the
literature.> # The SP may be commonly observed
after the post-abdominal surgery, post-
colonoscopy, peritoneal dialysis and blunt
trauma.'* ¢ The SP may occur when air passes
upward through genital tract via the uterus and
fallopian tubes. Unlike to adult cases with SP,
gynecologic etiologies of SP are rare in pediatric
population.? Thoracic etiologies including
mechanical ventilation, pneumothorax, broncho-
peritoneal fistula and pneumomediastinum are
more common in pediatric patients.?
Emphysematous cholecystitis, spontaneous
bacterial peritonitis, liver abscess and PCl are
etiologic factors for the development of intra-
abdominal SP."* 37

As a characteristic feature of PCI, intramural gas
filled cysts in the gastrointestinal tract are seen. If
these cysts rupture into the intraabdominal cavity
SP may occur.>>8PCl is generally associated with
other primary diseases. Necrotizing enterocolitis,
peptic ulcers, pyloric obstruction, intestinal
obstruction, inflammatory bowel disease and
connective disease may cause SP in childhood.? >’
In the literature, there is one adult case report
about SP related to PCl induced by constipation.®
In the present case, there is no history of
hospitalization, trauma, chronic disease,
medications or surgery. In this case, evidence of
perforation was not detected during extensive
laparotomy. The patient was successfully treated
after negative exploratory laparotomy with total
colonic irrigation and oral treatment for
constipation. Our patient was discharged on the
4% postoperative day without any problem.

The operative treatment may not always be
necessary for pneumoperitoneum. The clinicians
must analyze medical history, physical
examination findings, laboratory and imaging
results of the patients. In the absence of signs of
peritoneal irritation, fever, increased levels of
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acute phase reactants, severe abdominal pain or
abdominal distension, SP must be considered.
Preoperative abdominal CT should be evaluated
in detail with consideration of PCl. It should be
kept in mind that PCl induced by constipation
may be a cause of SP. Symptoms can regress, if
the constipation is treated. Careful differentiation
of SP from pneumoperitoneum induced by
intestinal perforation may reduce unnecessary
operative intervention in childhood.
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Olgu Sunumu / Case Report

Rare Birth Defects in Pregnancies of Women with

Pregestational Diabetes: Absent Radius

Diyabetik Anne Bebeklerinde Nadir Gériilen Bir Defekt:

Radius Yoklugu
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is an important disease that negatively affects fetal development
and women with pregestational diabetes have an increased risk for adverse pregnancy
outcomes, including a markedly increased risk for birth defects. In this report, a newborn
with absent radius associated with pregestational diabetes was presented. A male new-
born was born at 40" gestational week from a 20-year-old mother by cesarean section.
The patient had shortness in the limbs, hypoplastic right thumb and flexion contracture at
his right hand besides respiratory distress.To our knowledge, with this case report, we
would like to share the second case of diabetic mother’s infant with absent radius in the
literature.

Keywords: Absent radius, diabetes mellitus, newborn

oz

Diabetes mellitus (DM), fetal gelisimi olumsuz etkileyen énemli bir hastaliktir. Pregestasyonel
diyabeti olan kadinlar dog§umsal malformasyonlar icin énemli 6l¢lide artmis bir riske sahip-
tir. Bu makalede, pregestasyonel diyabet ile iliskili radius yoklugu olan bir yenidogan sunul-
mustur. 20 yasindaki bir anneden sezaryen ile 40. gebelik haftasinda dogan erkek bebek;
ekstremitelerinde kisalik, sag bas parmaginda hipoplazi, solunum sikintisi yaninda sag

elinde fleksiyon kontraktirti vardi. Bu olgu sunumu ile literatiirde radius yoklugu ile iliskili
ikinci diyabetik anne bebegini paylasmak istiyoruz.

Anahtar kelimeler: Radius yoklugu, diyabet, yenidogan
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INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is an important disease
that negatively affects fetal development during
pregnancy and causes important metabolic disor-
ders in newborns.! Gestational diabetes occurs in
4-7% of pregnancies.? Among gestational diabe-
tes, the incidence of infants born to diabetic
mothers with gestational DM is 93% and mothers
with insulin dependent pregestational DM is
7%.2 Babies of pregestational diabetic mothers
have an increased risk of congenital malformati-
ons. Birth defects are less common in babies of
gestational diabetic mothers.*

Pregestational diabetes was found to be a statis-
tically significant etiologic factor for birth defects
(range, 2.5-80.2) and the highest probability was
observed in sacral agenesis (adjusted odds ratio;
80.2) according to the latest National Birth
Defects Prevention Study Group. More than 10-
fold increased risk was also observed for longitu-
dinal limb deficiency, single ventricle complex,
truncus arteriosus, atrioventricular septal defect,
holoprosencephaly and truncus arteriosus.®

Preventing hyperglycemia during pregnancy is
important in preventing malformations and
complications.® It is suggested that the frequency
of congenital anomalies reflects that the mother
had poorly controlled diabetes and increased
HbA1c levels are effective in the first trimester of
pregnancy.’

In this report, a newborn with absent radius asso-
ciated with pregestational diabetes was presen-
ted with literature highlights. Informed consent
was obtained for publication.

CASE REPORT

A male newborn was born at 40" gestational week
from a 20-year-old mother by cesarean section. The
newborn’s 1% and 5" minute APGAR scores were 8
and 9, respectively. The patient was admitted to
neonatal intensive care unit (NICU) with the diagno-
ses of transient tachypnea and infant of mother with
Type 1 DM. On physical examination, birth weight
was 3150 g (50-75 p), length was 52 cm (50-75 p)

and head circumference was 35 cm (50-75 p). He had
tachypnea, dyspnea and chest withdrawal. Ampicillin
and gentamicin were started because neonatal sepsis
could not be ruled out in the case that is followed
with nasal Continous Positive Airway Pressure.
Additionally, he had shortness in the limbs, hypoplas-
tic right thumb and flexion contracture at his right
hand. However, inspection of the face did not reveal
any dysmorphic facial features. In his skeletal X-ray,
right radius was found to be absent and hypoplastic
right thumb was detected (Figure 1). Other systemic

Figure 1. 1a. Infant’s face with no dysmorphic features. 1b.
Extremity anomalies of the patient.

findings were found to be normal. He had hypogl-
ycemia and hypocalcemia. His laboratory investigati-
ons including complete blood count and blood
biochemical tests except glucose and calcium were
within normal range. The treatment was organized
in accordance with the Turkish Neonatology
Association protocols. Intraventricular septal hypert-
rophy was observed in the echocardiography of the
patient. Abdominal ultrasonography (US) revealed
horseshoe kidney. His respiratory distress regressed
on the second day of his hospitalization. His chromo-
somal analysis was found to be normal and the infant
was discharged on day 12.

DISCUSSION

Gestational diabetes is a problem that remains
important at the present time due to increased
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fetal, neonatal risks and long-term complications.
Many factors have been accused for increasing
congenital anomalies in infants of diabetic mot-
hers including genetic causes, teratogenic agents,
maternal vascular disease and metabolic effects
of maternal diabetes. However, hyperinsulinemia
and hyperglycemia developing on the basis of
beta cell damage and fetal insulin resistance are
the main effective pathogenic factors.® Although
there is not enough information about the early
pregnancy process, it has been observed in studi-
es that excessive proinsulin occurring in the emb-
ryos of diabetic mothers causes teratogenic effect
by reducing apoptosis.>®° Congenital malformati-
ons, maternal age, parity are also associated with
a history of gestational diabetes and glycemic
parameters.'® The frequency of minor and major
malformations was reported as 6% and 3.8%,
respectively, in infants born to mothers with ges-
tational diabetes.®® No difference was detected in
terms of congenital anomaly risk between diabe-
tic pregnants, with HbA1c value below 7%, and
non-diabetic pregnants. However, it has been
observed that the risk of congenital malformati-
ons increases in infants born to mothers with a
HbA1c value above 7%.!! Until 2012, there is not
a case report explaining absent radius as a mani-
festation of infants of diabetic mothers. Firstly,
Gupta et al. reported a rare case of newborn, who
presented with an additional feature of absent
radius, which is not yet reported again in the lite-
rature'?. According to the National Birth Defects
Prevention Study Group;. pregestational diabetes
was found to be strong and significant etiologic
factor for birth defects. There was also an increa-
sed risk for longitudinal limb deficiency (adjusted
odds ratio, 10.1; 95% confidence interval, 6.2-
16.5). However, the rate for absent radius is not
specified.®

Isolated radial ray defects affect 2:10,000 of the
newborns, but the incidence of more complex
upper limb deficiency is approximately
5.25:10,000.'® Radial ray defects and associated
anomalies include a large group. Majority of
these defects are unilateral and bilateral defects
are part of multiple anomaly syndromes.'* In the
study by Goldfarb; 67% of the patients with radial
ray deficiency had medical or musculoskeletal
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abnormalities; only 33% had an isolated radial
ray deficiency. The most common associated
medical conditions with radial ray deficiency
were cardiac anomalies (20%), TAR syndrome
(15%), VACTERL (Vertebral, anorectal, cardiac,
tracheoesophageal fistula, renal and limb) associ-
ation (13%), Holt-Oram syndrome (4%), and
Fanconi anemia (1%).!> Congenital limb deficienci-
es are common birth anomalies associated with
other anomalies or may occur isolated. A multi-
disciplinary assessment and management stra-
tegy tailored to a particular patient is required for
best results and accurate genetic counseling.'® It
is also known that there may be speculations in
the related literature about the relationship bet-
ween VACTERL and maternal diabetes.!” Our case
may be evaluated as incomplete VACTERL due to
cardiac, renal and limb deformities. In addition to
metabolic disorders such as hypoglycemia, hypo-
calcemia, structural anomalies such as absent
radius, hypoplastic right thumb, intraventricular
septal hypertrophy, and horseshoe kidney were
detected in our diabetic mother’s infant.

To our knowledge, with this case report, we
would like to report the first case of diabetic
mother’s infant associated with absent radius and
horseshoe kidney in the literature.
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