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THE EVOLUTION OF AUTISM: A BIBLIOMETRIC ANALYSIS

OTIZMIN GELISIMI: BIBLIYOMETRIK ANALIZ

@Emrah Gokay Ozgur®", @Sibel Balcit

1Kocaeli University, Faculty of Medicine, Department of Biostatistics and Medical Informatics, Kocaeli, Turkey.

ABSTRACT

Objective: In parallel with the dramatic increase in the autism
prevalence, a large number of articles has been published in
recent years. The main aim of our study was to make descriptive
and evaluative analysis of autism related publications using
bibliometric mapping and provide better understanding of
autism.

Methods: To make the bibliometric analysis of autism literature,
all studies published from 1980 to 2020 on autism were selected
from Web of Science. Density and network visualization maps
according to certain bibliometric indicators (country, source, and
keywords) were obtained with VOSviewer software.

Results: From 1980 to 2020, 59653 studies on autism were
retrieved. The journal publishing the most studies on this subject
is Journal of Autism and Developmental Disorders. The countries
having the highest number of publications were USA (46.31%),
England (11.39%) and Canada (6.02%). The top 3 organization that
published most articles about autism were University of California
System (3623), University of London (2671) and Harvard
University (1663).

Conclusion: Studies on autism were on the rise worldwide,
especially in the USA. They published in different fields and in
many different sources. What needs to be done here is to increase
cooperation in work with autism.

Keywords: Autism spectrum disorder, bibliometric analysis,
VOSviewer

oz

Amag: Son yillarda otizm prevalansindaki ciddi artisa paralel
olarak, bu konuda ¢ok sayida galisma yapilmistir. Calismamizin
temel amaci, bibliyometrik analizi kullanarak otizmle ilgili
yayinlarin tanimlayici analizini yapmak ve otizm ile ilgili yapilan
¢alismalarin daha iyi anlagilmasini saglamaktir.

Yoéntem: Otizm literatlriiniin bibliyometrik analizini yapabilmek
icin 1980-2020 yillar1 arasinda otizm Uzerine yayinlanmig tiim
galismalar Web of Science'dan elde edilmistir. VOSviewer yazilimi
ile belirli bibliyometrik gostergelere (iilke, kaynak ve anahtar
kelimeler) gore yogunluk ve ag gorsellestirme haritalari elde
edilmistir.

Bulgular: 1980'den 2020'ye kadar otizmle ilgili 59653 ¢alisma
alindi. Bu konuda en fazla galismayi yayinlayan dergi, Journal of
Autism and Developmental Disorders’dir. En fazla yayina sahip
tlkeler ABD (%46,31), ingiltere (%11,39) ve Kanada (%6,02)
olmustur. Otizm hakkinda en ¢ok makale yayinlayan ilk 3 kurulus
University of California System (3623), University of London
(2671) ve Harvard University (1663) olmustur.

Sonug: Basta ABD olmak Uzere tim diinyada otizmle ilgili
galismalar artis gostermektedir. Bu ¢alismalar farkli alanlarda ve
birgok farkli kaynakta yayimlanmistirlar. Burada amag otizmle ilgili
¢alismalarda is birligini artirmaktir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, bibliyometrik
analiz, VOSviewer
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Introduction

Autism spectrum disorder (ASD) is a developmental
problem with low interpersonal social interaction,
repetitive movements and deficiencies in language
development.’® It was admitted as a comprehensible
disorder by Kanner in 1943.* While the reasons of ASD
have not been determined exactly until now, it was
considered that the genetics have a significant effect on
it.>® Also the presence of toxins in utero insult during
gestation was considered as another possible cause.®®In
the past ASD prevalence was approximately 4 to 5 in
10000 children and it was considered a rare disorder,
however, it becomes a common disorder now.® ASD
prevalence was 1 in 160 in 2019 according to the WHO’s
data. ASD was seen mostly in Hong Kong with 1 in 27, in
South Korea with 1 in 38 and the USA with 1in 45.11 It is
also seen 4 times higher in boys than girls.!? Since the
criteria for ASD diagnostics changed and awareness
about ASD increased over time together with broadening
of ASD, an increase was observed in ASD frequency.!3
Although there were several risk factors identified in
epidemiological studies, none of them has been proved
to be a possible cause of ASD yet.}*

Bibliometrics uses mathematical and statistical methods
to make a quantitative evaluation of publication
patterns.'>® Therefore, it facilitates to understand the
written communication process.'®! It determines the
effective researchers, countries, organizations and their
connections and also make the comparisons of them.®
Bibliometric mapping provides researchers a powerful
tool to study the structure and the dynamics of scientific
fields and to understand their working field better.® &
19,20

With this study, we aim to understand ASD better by
conducting the bibliometric analysis of ASD related
publications.

Methods

All articles published from 1980 to 2020 on ASD were
selected from Web of Science (WoS, Core Collection
database maintained by Clarivate Analytics) and analyzed
using bibliometric methods. The search keywords were
taken as “Autism”, “Autistic”, “Autism Spectrum
Disorder”, “ASD” and “Childhood Disintegrative
Disorder”. The keywords were chosen based on the
commonly used definition of ASD. VOSviewer (version
1.6.16) package program was used for bibliometric
network visualizations.??
The following bibliometric indicators were used in this
study:?°

e  Publication type

e  Publication language

e Country and institutional affiliation

e  Most productive authors

e Source and the name of the journal in which the

document was published
e Most cited articles

According to the h index, the number of citations and
publications and also the top ten places in terms of
authors, institutions and journals were determined.

Results

Studies on autism have increased significantly in recent
years. While approximately 150 studies were published
annually in the early 80's, approximately 6000 studies
were published in 2020.

In this study, a total of 59653 publications were retrieved,
63.69% of which were original articles. The remaining
publications were reviews, meeting abstracts, editorial
materials, proceedings paper and etc. The primary
language was English (96.70%) for the retrieved articles.
Other languages like Spanish, French, German,
Portuguese, Russian, Turkish and etc. were also
encountered.

Country

A total of 160 countries contributed to the advancement
of autism research. The top 10 country that published the
most articles about autism were USA (46.31%), England
(11.39%), Canada (6.02%), Australia (5.23%), Italy
(4.12%), France (3.51%), Japan (3.35%), China (3.34%),
Netherlands (2.96%) and Germany (2.92%). Of these 160
countries, there were 60 countries that had at least 50
publications. Figure 1 demonstrated the international
network visualization of these 60 world countries. The
number of publications is given by the size of the circle,
the strength of the relationship is indicated by the
thickness of the lines and the clusters are shown by the
colors.?

ausiEgha
Laiwar
s ke
e soutivefics
R
- o -
ek
canada d a2 o
PW = sabdierat-a
scotmng polend P
reland wuslra Genmark -
oWy o
soutikcres
sweden i
spain
1tat) Sechrepu
nethgglands "
ey
"
ohad b i
eighum jagan

gergmny frafce

vezeriand

Figure 1. Network visualization map for international
collaboration of worldwide countries during the period.
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Research Areas

The top 10 research fields publishing the most articles
about autism were psychology (36.41%), neurosciences
neurology (22.59%), psychiatry (21.19%), rehabilitation
(11.82%), educational research (11.38%), pediatrics
(9.17%), genetic heredity (6.43%), behavioral sciences
(4.95%), pharmacology (3.58%) and biochemistry
molecular biology (2.80%).

Authors

The top 10 author that published the most articles about
autism were Gillberg G. (417), Baron-Cohen (395), Lord L.
(295), Matson JL. (294), Chairman T. (285), Dawson G.

(265), Zwaigenbaum L. (256), Szatmari P. (241), Bolte S.
(233) and Happe F. (205). The number of publications, h-
index, average citation per item and total citation were
given in Table 1.

Density visualization map of co-authorship for autism
research was given in Figure 2. Co-authorship refers to
local and international collaborations. People who are
away from the set have less co-authorship and
collaboration than others. From yellow to blue, more
collaborative authors are seen.

Moreover top 10 most cited articles according to number
of citations per year on autism were given in Table 2.

Table 1. Top 10 author, source and organization publishing on autism (1980-2020)

Number of . Average citation Total
publications h-index per item citation
Gillberg G. 417 84 65.26 27213
Baron- Cohen S. 395 100 92.07 36369
Lord L. 295 100 149.62 44138
Matson JL. 294 50 30.10 8848
Chairman T. 285 68 58.33 16625
Author
Dawson G. 265 82 102.93 27277
Zwaigenbaum L. 256 64 66.58 17044
Szatmari P. 241 67 73.21 17644
Bolte S. 233 42 37.61 8763
Happe F. 205 55 71.82 14724
Journal of Autism and Developmental Disorders 5364 171 39.28 210691
Research in Autism Spectrum Disorders 1461 69 18.91 27360
Autism 1408 85 24.50 34490
Autism Research 1184 63 18.46 21859
. Lc:;zrr:?;tc:/the American Academy of Child and Adolescent 1013 95 28.06 28421
ource
Journal of Intellectual Disability Research 846 45 9.08 7684
Biological Psychiatry 687 92 36.12 24813
Research in Developmental Disabilities 561 63 28.15 15793
Molecular Autism 512 54 24.75 12.674
Journal of Applied Behavior Analyses 487 60 27.63 13457
University of California System 3623 198 51.98 188320
University of London 2671 172 53.64 143272
Harvard University 1663 132 40.52 67388
King s College London 1434 137 61.73 88521
University of North Carolina 1249 122 51.87 64787
Organization
University of California Los Angeles 1197 134 60.78 72749
University College London 1181 118 55.65 65727
Pennsylvania Commonwealth System of Higher Education 1154 116 46.75 53947
Yale University 1061 124 57.42 60925
University of California Davis 1058 118 49.12 51972




Table 2. Top 10 most cited articles according to number of citations per year on autism
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Author Title Year Source Number of Citations
Autism Diagnostic Interview-Revise-A Revised Version of a Journal of Autism and
Lord et al. Diagnostic Interview for Caregivers of Individuals with Possible 1994 . 5762
. R Developmental Disorders
Pervasive Developmental Disorders
The Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic: A Journal of Autism and
Lord et al. Standard Measure of Social and Communication Deficits 2000 Developmental Disorders 4625
Associated with The Spectrum of Autism P
Baroncohen et al. Does the Autistic-Child have a Theory of Mind 1985 Cognition 3653
The Autism-Spectrum Quotient (AQ): Evidence from Asperger .
. L . Journal of Autism and
Baroncohen et al. syndrome/high-functioning autism, males and females, 2001 . 2854
- . Developmental Disorders
scientists and mathematicians
The “Reading the Mind in the Eyes” test revised version. A Journal of Child Psvcholo
Baroncohen et al. Study with Normal Adults, and Adults with Asperger Syndrome 2001 . ¥ gy 2830
. L . and Psychiatry
or High-Functioning Autism
gig:,::,ifton and Executive Functions and Developmental Psychopathology 1996 Journaal]:; (;:::gh?:zrihomgy 1895
Sebat et al. Str(?ng association of de novo copy number mutations with 2007 Science 1796
autism
Baroncohen and The Empathy Quotlent:. An Inv.estl.gatlon .of Adults with Journal of Autism and
. Asperger Syndrome or High Functioning Autism, and Normal 2004 . 1756
Wheelwright h Developmental Disorders
Sex Differences
Auti | ic Di -Evi fi British
Bailey et al. ut.lsm as a Strongly Genetic Disorder-Evidence from a Britis 1995 Psychological Medicine 1588
Twin Study
Psychiatric Disorders in Children with Autism Spectrum Journal of The American
Simonoff et al. Disorders: Prevalence, Comorbidity, and Associated Factors in 2008 Academy of Child and 1560

a Population-Derived Sample

Adolescent

Figure 2. Density visualization map of co-authorship for autism research (1980-2020)
4




Ozgur and Balci, The Evolution of Autism

Source

The top 10 source that published the most articles about
autism were Journal of Autism and Developmental
Disorders (5364), Research in Autism Spectrum Disorders
(1461), Autism (1408), Autism Research (1184), Journal
of The American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry (1013), Journal of Intellectual Disability
Research (846), Biological Psychiatry (687), Research in
Developmental Disabilities (561), Molecular Autism (512)
and Journal of Applied Behavior Analyses (487). Number
of publications, h-index, average citation per item and
total citation were given in Table 1. Network visualization
map for citation analysis of source was given in Figure 3.
The size of the circle shows the large number of citations.
Looking at the sources with more than 50 citations, the
Journal of Autism and Developmental Disorders is the
most cited source.

Organization

The top 10 organization that published the most articles
about autism were University of California System
(3623), University of London (2671), Harvard University
(1663), King S College London (1434), University of North
Carolina (1249), University of California Los Angeles
(1197). University of California Los Angeles (1181),
Pennsylvania Commonwealth System of Higher
Education (1154), Yale University (1061) and University of
California Davis (1058). The number of publications, h-
index, average citation per item and total citation were
given in Table 1.

Keywords

Network map for trends based on keywords analysis on
autismis given in Figure 4. The size of the circle shows the
large number of keywords. The most used keywords are
autism and autism spectrum disorder.
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Figure 3. Network visualization map for citation analysis of source.

Discussion

In recent years, there has been a significant increase in
the number of cases with autism, from 1 in 2500 cases to
1 in 160. Therefore, serious increases have been
observed in the studies conducted in this area. While
approximately 200 publications were made annually in
the 80s, today this number has reached around 6000.
These studies were especially concentrated in the USA.
Also, USA is the third country with the most autism cases
in the world.

In this study, we analyzed the studies on autism obtained
from Web of Science between the years 1980-2020 using
bibliometric analysis. Therefore, we aimed to determine

the most effective researchers, organizations, countries,
journals and their connections.

As a result, we found a statistically significant relationship
between the number of publications in 10 countries
publishing the most on autism and their economic
income levels. While less article was done in low-income

countries, more article was done in high-income
countries. Likewise, Sweileh found a statistically
significant relationship between the number of

publications of 10 countries publishing the most on
autism and the economic levels of them (r=0.948,
p<0.01).%

Journals that contribute more to the literature in terms
of number of publications were Journal of Autism and
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Developmental Disorders, Research in Autism Spectrum
Disorders and Autism. Journals that contribute more to
the literature in terms of number of citations per article
were Journal of Autism and Developmental Disorders,
Biological Psychiatry and Research in Developmental
Disabilities. Sweileh similarly found that the journals with
the highest number of publications were Journal of
Autism and Developmental Disorders, Research in
Autism Spectrum Disorders and Autism. However, there
was a difference in the number of citations per article.
The journals highest number of citations per article in
Sweileh's study were Journal of Child Psychology and
Psychiatry and Allied Disciplines, Journal of the American
Academy of Child and Adolescent Psychiatry and Journal
of Autism and Developmental Disorders.

In our bibliometric study, we only received publications
from the Web of Science. Similarly, there are other
publications using only Web of Science as source in
literature such as studies of Tao Li et al. and Banavent et
al. Although web of science is frequently used, its use
alone may be a limitation of our work. In addition, clear
concepts about autism were used in the title and in the
keyword part in order to receive only autism-related
studies. Thus, we could not reach the studies on autism

epidemiciony
intellectughcisability o

that do not have autism in the title or keywords. This may
be considered as the second limitation of our study. As
for the importance of this study, it provides a very large-
scale study on autism for researchers.

As a conclusion which sources, organizations and authors
studied about autism were clearly revealed. The
countries with the most studies on autism were USA,
England and Canada. The most published authors in this
field were Gillberg, Baron-Cohen and Lord. The most
widely published sources were Journal of Autism and
Developmental Disorders, Research in Autism Spectrum
Disorders and Autism. University of California System,
University of London and Harvard University were the
most published organizations. In addition, approximately
96% of these studies were published in English.
Moreover, autism studies were published in the fields of
psychology, neurosciences neurology and psychiatry.
Especially, studies on autism were carried out frequently
in the USA on a country basis. The reasons behind this
result may be the good economic development in the
USA and the high rate of autism cases in USA. As a result,
we consider that this bibliometric study can be an
important tool to summarize the studies on autism in the
literature for clinicians who want to study on autism.
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AILEVi AKDENIZ ATESi TANISI iLE TAKiPLi HASTALARDA iLAC UYUMUNUN

HASTALIK SEYRINE ETKISi

THE EFFECT OF MEDICATION COMPLIANCE ON DISEASE COURSE IN PATIENTS WITH

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER
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Amag: Ailevi Akdeniz atesi (AAA), yineleyen ates ve serdz zarlarin
non-enfeksiydz enflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Bu
calismada AAA hastalarinin ilag uyumunu degerlendirmek ve
tedavi uyumunun acil servise basvuru, hastane yatis sayisi, ek ilag
ihtiyaci, okul devamsizligi ve ebeveynlerin is devamsizligina olan
etkisinin belirlemesi amaglanmistir.

Yontem: Kasim 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda poliklinige
basvuran ve AAA tanisi ile takipli olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar ilag uyum durumuna gére iki alt gruba ayrildi (ilag
uyumu var/ilag uyumu yok). ilag uyumu AAA (MASIF) ilag uyum
Olgegi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya AAA tanisi ile takipli 82 hasta dahil edildi. Bu
hastalardan 49’unun ila¢g uyumu tam iken 33 hastanin ilaglarini
dizgiin kullanmadigi saptandi. Bu iki grup karsilastirildiginda ilag
uyumu olmayan hastalarin yas ortalamasi daha yiksekti ve bu
hastalar daha yiiksek dozda kolsisin kullanmaktaydi. ilag uyumu
olmayan hastalarin son alti aydaki atak, hastaneye basvuru, acil
servise basvuru ve hastanede yatis sayilari anlaml olarak fazlaydi.
Atak nedeniyle okul devamsizhginin ilag uyumu olmayan
cocuklarda daha ¢ok oldugu saptandi.

Sonug: ilag uyumunun olmamasi hastalarin uzun vadede daha gok
doktora bagvurusuna neden olmaktadir. Bu durum hem is glici
kaybi hem de hasta basina dusen tedavi maliyetlerini
artirmaktadir. Ozellikle ergenlik déneminde ilag uyumunu azaldig
gbz oninde tutuldugunda kronik hastaliga sahip bireylerin ilag
uyumlarini artirmaya yonelik calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, tedavi uyumu, kolsisin

ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean fever (FMF) is characterized by
recurrent attacks of fever and polyserositis. It was aimed to
evaluate drug compliance and to determine the effect of
treatment adherence on emergency department admissions,
need for additional medication, absenteeism from school and job
in patients with FMF.

Methods: Patients who applied to the outpatient clinic between
November 2018 and January 2019 and were followed up with the
diagnosis of FMF were included in the study. The patients were
divided into two subgroups according to their drug compliance
status (Drug compliance/no drug compliance). Drug compliance
was evaluated with the FMF (MASIF) drug compliance scale.
Results: A total of 82 patients followed up with the diagnosis of
FMF were included in the study. It was found that while 49 of
these patients had full drug compliance, 33 patients did not use
their drugs properly. The mean age of patients with non-
adherence to medication was higher and these patients were
using higher doses of colchicine. The number of attacks,
admissions to the hospital and the emergency department, and
hospitalizations in the last six months was significantly higher in
non-adherence patients. It was also determined that absenteeism
from school due to attacks was more common in these children..
Conclusion: The lack of drug compliance increases the frequency
of emergency department admissions and need for additional
medication patients. This may cause both the loss of workforce
and the cost of treatment per patient. Considering that drug
compliance decreases especially during adolescence, studies are
needed to increase drug compliance of individuals with chronic
diseases.

Keywords: Familial Mediterranean fever, treatment compliance,
colchicine
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Giris

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tim diinya genelinde en sik
gorilen tek gen kalitimh otoinflamatuvar hastaliktir.
Hastaligin temel o6zelligi, tekrarlayan ve yaklasik 6-72
saatte kendini sinirlayan ates ve poliserozit ataklaridir.
Araplar, Tirkler, Ermeniler, Yunanlar, italyanlar ve
Yahudilerde daha sik gériliur.t? Tirkiye’de AAA’nin
prevelansi yaklasik 1/400-1/1000 civarindadir. Hastalik
otozomal resesif gecis goOsterir ve pirin proteinini
kodlayan MEFV (MEditerranean FeVer) geninde olusan
mutasyonlar sonucunda ortaya c¢ikar. MEFV geni 16.
kromozomun kisa kolunda yer alir ve 10 fonksiyonel
bolgeden (ekzon) olusur. Hastalik yapici mutasyonlar
genellikle genin 10. fonksiyonel bolgesinde yogunlasmis
olup, en sik gorilen mutasyonlar; M694V (%51,4), M680I
(%14,4) ve V726A (%8,6) olarak bildirilmistir.> Bugiine
kadar MEFV geninde 300’G askin mutasyon tespit
edilmistir. Pirin proteininin gérevi, nétrofil aktivasyonunu
durdurarak inflamasyonu baskilamaktadir. Pirin hiicre
icinde aktif interlokin 1B (IL1B) Uretimini saglayan
inflamazom kompleksinin bir parcasidir ve pirinde ortaya
¢ikan mutasyonlar kontrolsiz IL-18 (retilmesine ve
artmis inflamatuvar cevaba neden olur.?

Hastaligin en etkin tedavisi kolsisindir. Ancak hastalarin
bir kismi kolsisin tedavisine ragmen atak gegirmektedir.
Kolgisin yanitsizliginin ana olarak iki nedeni vardir;
bunlardan ilki ilag uyumsuzlugu diger isi kolsisin
direncidir. Kolsisine cevapsiz olgularda, akla ilk gelmesi
gereken durum, tedaviye uyumsuzluktur.* Ailevi Akdeniz
atesi stiregen bir hastaliktir ve hastalarin diizenli olarak
her giin ilag almalari gerekmektedir. Bu nedenle
hastaliginin ybnetiminde ilag uyumu Onem
kazanmaktadir. ilag uyumsuzlugu tedavi yanitini
distirmekte ve hastalarin daha sik atak gegirmelerine
neden olmaktadir. Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda
tedavi uyumunu degerlendirmek icin ilag uyum olgegi
gelistirilmistir.” Biz de bu ¢alismada bu 6lgegi kullanarak
hastalarin ilag uyumu degerlendirmek ve tedavi
uyumunun acil servise basvuru ve hastaneye yatis
sayisina, ek ilag ihtiyacina, okul devamsizligina ve
ebeveynlerin is devamsizligina olan etkisini belirlemeyi
amagcladik.

Yontem

Calisma kesitsel ve ileri doniik olarak planlandi. Kasim
2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda Kanuni Egitim ve
Arastirma Hastanesi ¢ocuk romatoloji poliklinige
basvuran ve AAA tanisi ile takipli olan hastalar calismaya
dahil edildi. Arastirmaya baslamadan 6nce galisma igin
etik onay alindi. Ailevi Akdeniz atesi tanisi ile takipli
olgularin poliklinik basvurulari esnasinda ilk olarak
elektronik ve arsiv dosyalari geriye donilik taranarak
MEFV gen analizi sonuglari, demografik (yas, cinsiyet, tani
yast), klinik ve laboratuvar bulgulari [tam kan sayimi,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), kreatinin, idrar analizi] kaydedildi. Sonrasinda
hastalarin ilag uyumu AAA (MASIF) ilag uyum oOlcegi ile

degerlendirildi® ve hastalar ilag uyum durumlarina gére
iki alt gruba ayrildi (ilag uyumu var/ilag uyumu yok). Her
iki grubun son alti aydaki hastaneye bagvuru, acil servise
basvuru, hastane yatis sayilar, ek ilag ihtiyaci, okul
devamsizliklari  ve ebeveynlerin is devamsizliklar
ebeveynlerine sorularak kaydedildi. Ailesel Akdeniz atesi
tanisi Yalginkaya-Ozen kriterlerine gére belirlendi.?

Bulgular

Calismaya AAA tanisi ile takipli 82 hasta dahil edildi.
Hastalarin %50’si kiz, %50’si erkekti. Hastalarin galismaya
dahil edildikleri zamanki yaglari ortalama 10,4 + 4,2 yild1.
Ortalama tani yaslari 4,5 + 2,2 yildi. Hastalarin hepsinin
ataklarina ates eslik ediyordu. Ates ile birlikte 75’inde
(%91,4) karin agrisi, 43’tnde (%52,4) gbgus agrisi, 15’inde
(%18,2) artrit mevcuttu. Hastalarin hepsi MEFV geninde
10. fonksiyonel bolgede homozigot mutasyon tasiyordu.
Yetmis iki (%87,8) M694V homozigot, geriye kalan 10
(%12,2) hastada M680I homozigot idi.

Hastalarin ilag uyumu AAA (MASIF) ilag uyum oOlgegi ile
degerlendirildi ve 49’unun ilag uyumu tam iken 33
hastanin ilaglarini dizgin kullanmadigi saptandi. Bu iki
grup karsilastirildiginda ilag uyumu olmayan hastalarin
yas ortalamasi daha yiksekti (12,3’e karsi 7,2, p=0,001)
ve bu hastalar daha yiliksek dozda kolsisin kullanmaktaydi
(1,5’e karsi 0,5, p=0,03). ila¢ uyumu olmayan hastalarda
son alti ayda atak (3’e karsi 0, p=0,001), hastaneye
basvuru (4’e karsi 0, p=0,001), acil servise basvuru (3’e
karsi 0, p=0,001) ve hastanede yatis sayilari (2’e karsi O,
p=0,03) anlamh olarak fazlaydi (Tablo 1). Atak nedeniyle
okul devamsizligl ilag uyumu olmayan ¢ocuklarda daha
¢ok (6’a karsi 3, p=0,001) iken ebeveynlerin is
devamsizliklari (3’e karsi 3, p>0,05) acisindan fark
saptanmadi. Yine bu hastalarin hastaneye basvurulari
esnasinda ek ilag uygulanma orani yiksekti.

Tablo 1. ilag uyumu olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

ilag uyumu llag uyumu
olmayan
olan hastalar p
(n=49) hastalar
- (n=33)

Ortalama yas + SD 7,2+2,4 12,3+1,6 0,001
Ortalama tani yasi + SD 4,2+2,1 4,7+1,2 >0,05
Ortalama kolsisin dozu + SD 05+1 1,5+0,5 0,03
Son alti aydaki atak sayisi, 0(0-1) 3(2:6) 0,001

medyan (min-maks)

Son alti aydaki herhangi bir
hastaneye basvuru sayisi, 0(0-1) 4(2-8) 0,001
medyan (min-maks)

Son alti aydaki acil servise
bagvuru sayisi, 0(0-1) 3(1-5) 0,001
medyan (min-maks)

Son alti aydaki okul
devamsizlik stresi, 3(0-5) 6(5-12) 0,001
medyan (min-maks)

Son alti aydaki ebeveynlerin
is devamsizlik stiresi, 3(0-5) 3(1-5) >0,05
medyan (min-maks)

SD: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum
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Bu c¢alismada ilag uyumu yetersiz olan hastalarin
hastaneye ve acil servise bagvurularinin daha fazla
oldugunu, daha sk atak gecirdiklerini ve okul
devamesizliklarinin daha fazla oldugunu gozlemledik.
Kolsisin etkin ve ucuz bir ilag olsa da kronik hastalarda ilag
uyumu zamanla azalabilmekte ve hastalik kontroli
zorlagabilmektedir. Bu nedenle hastalari kolsisin direngli
olarak tanimlamadan once ilag uyumlarini
degerlendirmek énemlidir. Melikoglu ve ark.® 108 AAA
tanili hastayr incelemis ve kolsisin cevapsiz olarak
degerlendirilen  hastalarin  %11’inin  aslinda ilag
uyumunun yetersiz oldugunu tespit etmislerdir. Yine
baska bir calismada, Tekgdz ve ark.” AAA tanili 179 eriskin
hastayr degerlendirmis ve bu hastalarin sadece
%66,5’inin duzenli kolsisin kullandigini bildirmislerdir.
Ancak bu ¢alismada ilag uyumunun hastalik seyrine etkisi
degerlendiriimemis, sadece hastalarin ilaglara iligkin
inanglari sorgulanmistir. Biz calismamizda ilag uyumu
olmayan hastalarda atak sikliginin, hastaneye ve acil
servise basvuru sayilarinin, hastane yatis sikliklarinin
anlamh olarak fazla oldugunu bulduk. Bu bulgulara
dayanarak ilag uyumu yetersiz olan hastalarda hastaligin
kontrolliiniin gliglestigi distnduk.

Daha once farkli hastalik gruplarinda yapilan galismalar
gostermistir ki ergenlik déneminde hastalarin ilag uyumu
azalmaktadir®®ve ilag tedavileri ergenlik éncesi ddnemde
ebeveynlerin kontroli altinda iken ergenlik sonrasinda bu
kontrol azalmaktadir.’® Benzer sekilde AAA hastalarinda
yapilan bir ¢alismada yas gruplarina gore tedavi uyumu
degerlendirilmis. Bes yas alti hastalarin diger yas
gruplarina gore ilaglarini daha dizenli kullandigi ve ilag
uyumunun 5 yas alti hastalarda %90,5, 6-11 yas arasi
hastalarda %64,4, 12 yasindan biylk hastalarda ise
%58,3 oldugu saptanmis. Bes yasin altindaki hastalarin
tedavisi ebeveynleri tarafindan verilirken, 12 yasindan
buyuk hastalarin gogu (%85) ilaglarini kendileri aldigini
bildirilmislerdir.! Bu ¢alismada da benzer sekilde ilag
uyumu olmayan hastalarin yas ortalamasi daha yiliksek
olarak bulunmustur.

Kolsisin tedavisinin 0,5 mg/giin olarak baslanmasi 6nerilir
ve ila¢ dozu hasta kilo aldikca 2 mg/gin doza kadar
cikilabilmektedir.’? Hasta biiyiidiikge kolsisin ihtiyacinin
artmasi gin icinde daha ¢ok ilag igmesine neden
olabilmekte ve bu nedenle ilag uyumu azalabilmektedir.
Polat ve ark.'® yaptiklari bir calismada giinde tek doz veya
ikiye bolinmis dozda tedavinin ayni etkinlikte oldugunu
gdstermislerdir. ilag uyumunu artirabilmek icin tedavinin
bolinmis dozlar yerine tek seferde verilebilecegini
savunmuslardir. Bu ¢alismamizda da ilag uyumu olmayan
hastalar gunlik daha yilksek dozda kolsisin
kullanmaktaydi.

Kronik hastaliklarin etkin kontrolli olusabilecek sekelleri
engellememekte yasam kalitesini ve okul basarisini
etkileyebilmektedir. Bu ¢alismada da atak nedeniyle okul
devamsizligl ilag uyumu olmayan ¢ocuklarda daha cok
oldugu gosterilmistir.

Calismanin ana kisitlihigl tek merkezli olmasi ve hasta
sayisinin az olmasidir. Ancak, Ulkemizde oldukga sik
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gorilen AAA hastaliginda ilag uyumunun hastaligin
seyrine olan etkisini ortaya koymaktadir. Ozellikle
zamanla ilag uyumunu azaldigi g6z 6niinde tutuldugunda
kronik hastaliga sahip bireylerin ilag uyumlarini artirmaya
yonelik calismalar gerekmektedir.
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Calismamiz igcin Kanuni Sultan Sileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik kurulundan onay alinmistir
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COCUK VE ADOLESAN YAS GRUBUNDA iNSULIN DUYARLILIGI VE VUCUT
KIiTLE INDEKSININ SENKOP UZERINDEKi ROLU

THE ROLE OF INSULIN SENSITIVITY AND BODY MASS INDEX ON SYNCOPE IN CHILDREN
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Amag: Genel populasyonda sik karsilasilan vazovagal senkop ile
vicut kitle indeksi ve insilin duyarhhginin iliskisi eriskin yas
grubunda birkag ¢alismada degerlendirilmistir. Cocuk ve adolesan
yas grubunda ise bu konu ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Calismamizda viicut kitle indeksi ve instlin duyarliliginin vazovagal
senkop Uzerindeki etkisinin arastiriimasi amacglanmistir.

Yoéntem: Hastanemiz Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’'ne bayilma
sikayeti ile bagvuran ve vazovagal senkop 6n tanisi ile tilt testi
yapilan 6-18 yas arasi ¢ocuklar ¢alismaya alindi. Calismaya dahil
edilen hastalarin senkop ile ilgili olarak atak 6ncesi atak sirasindaki
ve atak sonrasindaki dykdleri ayrintili olarak sorgulandi. Hastalar
tilt testi pozitif ve negatif olarak 2 ayri gruba ayrilarak baslica viicut
kitle indeksi, insllin duyarhhg ve senkop igin yatkinlik
olusturabiliecek parametreler kayit edildi.

Bulgular: Calismaya 53’0 erkek (%33,8), 104’U kiz (%66,2) olmak
lizere 157 hasta alindi. Yaglari 6-18 yil arasinda degisen hastalarin
bagvurudaki ortalama senkop sayisi 4,15 + 5,5 idi. Senkop
oncesinde prodrom belirtiler ile ilgili karsilastirma yapildiginda Tilt
Testi negatif olan grupta abdominal sikayetlerin daha sik
gbzlenmis oldugu saptandi ve istatistiksel olarak anlaml farkhhk
mevcuttu (p=0,039). 157 hastanin 103’linde (%65) test sonucu
negatif idi. Tilt test sonucu pozitif ve negatif olan iki grup arasinda
yas, senkop sayisi, achk insdlin, achk serum glukoz, HOMA,
1/HOMA, Go/lo, Goxlo, QUICKI, kilo, boy degerleri agisindan anlamli
fark saptanamadi (p>0,05). Tilt testi pozitif olan grupta boy SDS
degerinde (Z skoru) anlamli farkhlik gézlendi (p=0,022).

Sonug: Calismamizda boy SDS degerleri ile senkopa yatkinhk
arasinda anlamli iliski saptanmis olup ¢ocukluk yas grubunda,
insulin duyarhhgindan ziyade boy SDS degerinin senkop
gelisiminde daha etkili bir parametre oldugu gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Vazovagal senkop, tilt testi, instlin duyarliligi,
vicut kitle indeksi

ABSTRACT

Objective: The relationship of BMI and insulin sensitivity with
vasovagal syncope has been investigated only in several adult
studies. There are no studies on this issue in children and
adolescents. We designed this study to determine whether BMI
and insulin sensitivity may be risk factors for vasovagal syncope.
Methods: The study included patients aged 6-18 years who
presented with fainting and underwent tilt tests with the
suspicion of vasovagal syncope. The patients included in the study
were questioned in detail regarding syncope before the attack,
during the attack, and after the attack. Patients' tilt tests are
separated into two groups as positive and negative, and mainly
BMI and insulin sensitivity parameters being investigated that can
predispose to syncope.

Results: We included 53 boys (33.8%), and 104 girls (66.2%), for a
total of 157 patients in the study. Patients aged 6-18 years old
have an average syncope number of 4.15 + 5.5 in presentation.
103 of 157 patients (65%) had a negative tilt test result. Between
the positive and negative tilt test groups, there is no significant
difference in terms of age, number of syncope, insulin, glucose,
HOMA, 1/HOMA, Go/lo, Goxlo, QUICK, weight, height (p>0.05).
Only height SDS (Z score) was found to be significantly different in
the positive tilt test group (p=0.022).

Conclusion: In our study, a significant relationship was found
between height SDS values and susceptibility to syncope. In the
pediatric age group, it has been shown that height SDS, rather
than insulin sensitivity, poses a risk for syncope.
Keywords: Children, vasovagal syncope, tilt test,
sensitivity, body mass index

insulin
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Giris

Senkop ani olarak gergeklesen, gecici biling kaybi ve
postiral tonus kaybinin eslik ettigi spontan olarak
diizelmenin gérildigi bir durumdur. Cocuklarin yaklasik
%15’i addlesan dénemin sonuna kadar senkop tecriibe
ederler.?® Cocukluk caginda en sik otonom senkop
gorilir. ikinci sirada kardiyak ve psikiyatrik nedenler yer
alir.* En sik karsilasilan senkop tiirii olarak karsimiza ¢ikan
vazovagal senkop (VVS) iyi bir prognoza sahiptir fakat
tekrarlama riskinin olmasi hem cocuk ve addlesanlarda,
hem de ebeveynlerde endise olusturur.

Vicudun pozisyon degisikliklerinde kan akiminin
diizenlenmesinde etkili olan faktorler; yer c¢ekimi,
kardiyovaskiler sistem, santral sinir sistemi, endokrin
sistem ve otonom sistemdir.® Kalp hizi ve kan basincinin
otonom kontroliindeki gegici degisiklikler hipotansiyon ve
biling kaybina neden olabilir. Bu durum otonom senkop
olarak tanimlanir ve normal otonom fonksiyonlarin
varyanti olabilecegi gibi otonom sinir sistemini etkileyen
bir hastaligin parcasi da olabilir.#

Son yillarda yapilan kisith sayida ¢alismatarda vazovagal
senkopa yatkinhk olusturacak risk faktorleri agisindan
instlin  duyarhihg ve vicut kitle indeksi (VKi)
degerlendirilmistir. insiilinin metabolik etkilerine ek
olarak otonomik sinir sistemi ve vaskiiler iskelet kaslari
insilin

Uzerine etkisi oldugu da bilinmektedir.
inflzyonunun sempatik desarj ve miskuler
vazodilatasyona neden oldugunu gozlemlenmistir.

insiiline olan metabolik yanitin miktari insilin direnci
olarak tanimlanir. Bu amagla c¢esitli endeksler
kullanilmigtir. Hiperinsilinemik 6glisemik klemp yontemi
diger tim modelleri degerlendirmek igin altin standarttir.
Bu ydntemin zahmetli ve pahali olmasi nedeniyle klinikte
plazma glukozu ve insilin degerlerinden hesaplanan
HOMA ve QUICKI indeksleri gibi daha basit yontemler
mevcuttur. Calismamizin amaci vazovagal senkop ile
diisiik VKi ve artmis insiilin duyarliligi arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir.

Yontem

Calismaya cocuk kardiyoloji poliklinigi'ne en az bir kez
bayilma sikayeti ile basvuran ve vazovagal senkop 6n tanisi
ile tilt testi yapilan yaslari 6-18 yas arasinda degiskenlik
gosteren 157 ¢ocuk dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin senkop atagl oOncesi, atak sirasindaki ve
sonrasindaki oykdleri uygulanan bir anket araciligiyla
ayrintil olarak sorgulandi. Oykideki yakinmalar, takip
sireleri ve atak sayilari kaydedildi. Senkop ya da
presenkop nedeni ile basvuran hastalarin etyolojisinin
aydinlatilabilmesi amaciyla hemogram, karaciger-bébrek
fonksiyonlari, elektrolit incelemeleri (kalsiyum, fosfor),
tiroid hormon dizeyleri kaydedildi. Serum aglik insilin ve
achk glukoz dizeyleri galisilarak elde edilen verilere gore
HOMA ve QUICKI indeksleri hesaplandi.

Bu calisma icin Kocaeli Universitesi, Tip Fakiltesi Etik
Kurulundan onay alindi (Etik Kurul No: 2015/2).
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Tilt Testi Protokolii

Teste baslamadan 30 dakika 6nce vendz damar yolu agildi.
Ug saatlik aclik sonrasi tilt testi yapildi. Monitér araciligi ile
hastanin kalp tepe atimi ve EKG’den ritmi sirekli takip
edilerek 5 dakika arayla manuel olarak kan basinci takibi
yapildi. Test ilagsiz ve ilagh olmak Uzere 2 evrede yapildi;
ilagsiz evrede, 20 dakika sirtiistii dinlenme déneminden
sonra masa 70 derece egik duruma getirilerek 40 dakika
ya da senkop gelisinceye kadar gozlendi. Bu donemde
senkop gozlenmemesi halinde ilagla provakasyon evresine
gecildi. ilagla provakasyon evresinde, 10 dakika sirtiistii

dinlenen hastaya sublingual nitrogliserin  verildi,
maksimum 15 dakika olmak Uzere, senkop gelisinceye
kadar izlendi. Test sirasinda senkop, presenkop,

hipotansiyon, bradikardi gelismesi ya da devam edememe
durumlarinda masa 0 derece sirtlisti duruma getirildi ve
test sonlandirildi. Hastalar tilt testi sonucuna gore negatif
ve pozitif tilt testi olarak gruplandi. Test sonucu pozitif
yanith  olan hastalar kardiyoinhibitor tip  VVS,
vazodepressor tip VVS, miks tip VVS, postural ortostatik
tasikardi sendromu veya ortostotik hipotansiyon olarak
siniflandirild.®

insiilin Duyarhilig indeksleri

Tilt Testi 6ncesi bakilan aghk bazal instlin ve bazal aglik
glukoz degerleri kullanilarak asagidaki parametreler ile
insulin direnci/duyarliligi hesaplandi.

1. Aclik glukoz ve insilin diizeyleri (Go, lo)

2. Bazal degrlerden elde edilen indeksler (Go/lo ve
Goxlo)

3. HOMA-IR=insiilin diizeyi (uU/ml) x plazma
glukoz duizeyi (mmol/L)/22,5
HOMA-IR=(loxGo/22,5)

4., 1/HOMA

5. QUICKI=1/(log(insulin)) + (log(plazma
glukozu(mg/dl))

QUICKI=1/[Log(lo) + Log (Go)]

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi. Normal
dagihma uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Nimerik degiskenler ortalama * standart
sapma ve medyan (25. persantil - 75. persantil) ve frekans
(yuzdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagihma sahip olan nimerik degiskenlerde
Student t testi, normal dagilima sahip olmayan nimerik
degiskenler icin Mann-Whitney U Testi, kategorik
degiskenler icin Pearson's Ki-kare analizi, Fisher's Exact Ki-
kare analizi, Yates’ Ki-kare Analizi ve Monte Carlo Ki-kare
Analizi ile degerlendirildi. Nimerik Degiskenler arasindaki
iliski Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirildi.
p<0,05 istatistiksel olarak 6nemlilik igin yeterli kabul edildi

Bulgular

Calismaya senkop nedeni agiklanamayan ya da vazovagal
senkop disunilerek tilt testi yapilan 53 erkek (%33,8),
104 kiz (%66,2) hastadan olusan toplam 157 hasta alindi.
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Yaslari 6-18 yil arasinda degisen hastalarin basvurudaki
ortalama senkop sayisi 4,15 + 5,5 idi. On bes hastada
(%9,5) senkop atagl esnasinda biling kaybi oldugu
gozlenmistir. Predispozan faktorler degerlendirildiginde
senkopa yol agan en sik faktoriin kalabalik ortam oldugu
gozlenmistir (%42). Ayrica sicak ortam ve uzun siire ayakta
durma da senkopa yol acan diger en sik karsilasilan
faktorlerdir. Hastalarin %24’Unde ise senkopa yol agan
predispozan faktor tanimlanmamistir. Calisma
grubumuzdaki hastalarda senkop esnasinda %19 oraninda
mindr travma oldugu goézlenmistir (n=30). Prodromal
belirtiler arasinda en sik karsilasilan ti¢ tanesi bag donmesi,
bulanti ve gbérmede bulanikhk olarak kaydedilmistir.
Hastalarin 15 tanesinde (%0,9) ise herhangi bir prodromal
belirti olmadigl gozlenmistir. Tilt testi sonuglarina gore
157 hastanin 103 tanesinde test sonucu negatif gelmistir
(%65). Test sonucu pozitif olan hastalarda en sik gortlen
miks tip olup 35 hastada saptandi (%22,2), 11 hastada
kardiyoinhibitor tip yanit, 1 hastada postural ortostatik
tasikardi sendromu, 7 hastada ortostatik hipotansiyon
saptandi (Sekil 1). Tilt testi negatif olan 105 hastanin 72
tanesi erkek (%68,6) olup tilt testi pozitif olan 52 hastanin
ise 32 tanesi erkek idi (%61,5). Hastalara ait demografik
ozellikler ve laboratuvar testleri Tablo 1’de verilmistir.

Tilt Test sonucu

120 103

100

80

Hasta sayisi
@
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35

40
20 il : 7
o
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Hipotansiyon

Kardiyoinhibitdr  Vazodepresor Tip Postiral
Tip Ortostatik
Tagikardi

Negatif Sonug

Sendromu
mTilt Test sonucu ES 1 0 1 7 103

Sekil 1. Hasta sayilarina gore tilt testi sonuglarinin dagilimi

Tablo 1. Hastalara ait demografik 6zellikler ve ve Labaratuvar testleri

Sayi/Ortalama * SS

Cinsiyet (K/E) 104/53
Yas (yil) 133
Senkop atak sayisi 4,15+5,5
insiilin diizeyi (m1U/ml) 9,09+7,9
Glukoz (mg/dL) 76,76 +11,17
HOMA 1,79+1,72
1/HOMA 0,97 + 0,73
Go/lo 13,06 +9,76
Goxlo 721,63 +701,28
QUICKI 0,38 £0,05
VKi (kg/m?) 19+3,9
VKi p 43,78 +33
Bazal kalp hizi (atim/dakika) 85+ 15
Bazal Sistolik Tansiyon (mmHg) 118 + 15,93
Bazal Diyastolik Tansiyon (mmHg) 67 +10

Go, lo: Aghk glukoz ve insilin diizeyleri, QUICKI: Quantitative insulin
sensitivity check index, VKi: Viicut kitle indeksi, SS: Standart sapma
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Tilt test sonucuna gore tilt testi pozitif ve negatif olan grup
arasinda cinsiyet, yas, ortalama senkop atagl sayisi
acisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,485, p=0,701,
p=0,604). Tilt testi pozitif olan grupta insilin diizeyleri ve
glukoz duizeyleri ortalamasi sirasiyla 6,45 mlU/ml ve 76,5
mg/dl olup test sonucu negatif olanlarda bu ortalama
sirasiyla 7,31 miU/ml ve 78,0 mg/dl idi (p=0,205, p=0,827).
Tilt testi pozitif olan grupta HOMA ve 1/HOMA degerleri
ortalamasi sirasiyla 1,28 ve 0,78 olup test sonucu negatif
olanlarda bu ortalama sirasiyla 1,35 ve 0,74 idi. Her iki
grup arasinda HOMA ve 1/HOMA degerleri agisindan
karsilatirma yapildiginda anlamli fark bulunamamistir
(p=0,362, p=0,362). Tilt testi pozitif olan grupta Go/lo ve
Goxlo diizeyleri ortalamasi sirasiyla 10 ve 489,39 olup test
sonucu negatif olanlarda bu ortalama sirasiyla 11 ve
547,14 idi. Her iki grup arasinda karsilagtirma yapildiginda
arada anlamli fark yoktu (p=0,227, p=0,254). Tilt testi
pozitif olan grupta QUICKI degeri ortalamasi 0,375 olup
test sonucu negatif olanlarda bu sayi 0,370 idi. Her iki grup
arasinda QUICKI ortalamasi karsilastirildiginda arada
anlamh fark saptanmadi (p=0,294). Tilt testi pozitif olan
grupta VKi ve VKip degerleri ortalamasi sirasiyla 19,45
kg/m? ve 35,50 olup test sonucu negatif olanlarda bu
ortalama sirasiyla 19,50 kg/m? ve 38,00 idi. Her iki grup
arasinda karsilastirma yapildiginda arada anlamli fark
yoktu (p=0,914, p=0,456). Hastalarin insulin duyarliligi
indekslerinin tilt testi sonuclarina gore karsilastiriimasi
Tablo 2’de verilmistir.

Tilt testi pozitif olan grupta boy SDS degeri 0.06 iken test
sonucu negatif olan grupta 0,75 idi. BoySDS degerleri
karsilastirildiginda test sonucu pozitif ve negatif olan iki
grup arasinda anlamli fark oldugu gozlendi (p=0,022)
(Tablo 2).

Tablo 2. Tilt testi pozitif ve negatif olan hastalarin klinik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Tilt Testi Tilt Testi -

Pozitif Negatif p degeri
Cinsiyet (K/E) 20/32 33/72 0,485
Yas (Yil) 13,25 14,00 0,701
Senkop atak sayisi 2,50 2,00 0,604
insiilin diizeyi (mIU/L) 6,45 7,31 0,205
Glukoz (mg/dl) 76,50 78,00 0,827
HOMA 1,28 1,35 0,362
1/HOMA 0,78 0,74 0,362
Go/lo 10,00 11,00 0,227
Goxlo 489,39 547,14 0,254
QUICKI 0,375 0,370 0,294
VKi (kg/m?) 19,45 19,50 0,914
VKi p 35,50 38,00 0,456
Boy SDS 0,06 0,75 0,022

Go, lo: Aglik glukoz ve insilin diizeyleri, QUICKI: Quantitative insulin
sensitivity check index, VKi: Viicut kitle indeksi

Hastalar VKi persentil degerlerine gore zayif, normal, fazla
kilolu ve obez olmak lizere 4 gruba ayrildi (Tablo 3). Bu
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda; zayif ve obez
olan c¢ocuklarin daha fazla sayida senkop gegcirdigi
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bulundu. Senkop sayilarina gore yapilan analizde ise
gruplar arasinda VKip (persentil) degerleri acgisindan
anlamli fark oldugu gozlendi (p<0,001).

Tablo 3. Tilt testi pozitif ve negatif olan hastalarin viicut kitle indeksi
degerlerine gore karsilagtiriimasi

Tilt Testi Tilt Testi -

Pozitif Negatif p degeri
Zayif (< 5p) (n=22) 9 13 0,553
Normal (5p-84p) (n=100) 33 67 1,000
Fazla kilolu (85p-94p) (n=24) 9 15 0,795
Obez (2 95p) (n=11) 1 10 0,102

Tartisma

Cocuk yas grubunda her 100 ¢ocuktan 15’inde ergenlik
doénemi bitmeden o©nce en az bir senkop atagl
gorilmektedir. Senkopun patofizyolojisi ya da tedavi
stratejisi konusunda ortak bir goriise mevcut degildir.
Ancak patofizyolojisinde otonom sinir sistemindeki
dengesizlikler sorumlu tutulmaktadir. Siklikla benign bir
durum olmakla beraber basta kardiyak hastaliklar olmak
Uzere ciddi bazi hastaliklarin ilk bulgusu olabilir. Ayrica
yasam bicimi {zerine de onemli etkilere sahiptir.
Glinimuzde halen vazovagal senkop gegiren cocuklarin
hangisinde senkopun yineleme riskine sahip oldugunu
ongorebilmek belirsizligini korumaktadir.

Kisinin bayllma 6ncesinde bayilacagini hissetmesiyle
karakterize olan benign senkop ¢ok biliylk oranda ayakta
meydana gelmektedir. Hasta grubumuzdaki ¢ocuklarin
%71,9’unun atak 6ncesinde ayakta olduklari gozlenmistir.
Senkopun ayakta iken gelismesi vazovagal senkopa ait
onemli o6zelliklerden birisidir ve literatirdeki bilgilerle
uyumludur.? Prodromal belirtiler; bas dénmesi, sersemlik,
otonomik aktiviteye ait solukluk, terleme, mide bulantisi,

hiperventilasyon, soguk ve nemli cilt, epigastrik
hassasiyet, g6z kararmasi, genislemis pupiller gibi
isaretlerdir.  Kisi bu esnada muayene edilirse

tasikardi/bradikardi ve hipotansiyon tespit edilebilir.”
Calismamizda prodrom dénem bulgulari olarak hastalarin
%45’inde bas donmesi, %41’inde bulanti ve %36’sinda
gormede bulaniklik saptandi.

Vazovagal senkopta tani, oykd, fizik muayene ve diger
sebeplerin ekarte edilmesi ile konmaktadir. Amirati ve
arkadaslari rutin tetkikler sonucu %49,6 olguda senkop
nedeninin saptanamadigini belirtmislerdir. Temelinde
vazovagal senkopa vyol agan patofizyolojik ortamin
hazirlanmasi ve stres karsisinda hastalarin yanitlarinin
degerlendirilmesi amaci yatan tilt testinin vazovagal
senkop tanisinda olduk¢a yardimci bir tani araci oldugu
gosterilmistir. Pozitif TT vazovagal senkop igin direkt tani
koydurucudur.?

Tilt testine karsi organizmanin verdigi yanitlar degisken
olup vazodepresor, kardiyoinhibitor, mikst ve negatif yanit
olmak Uzere 4 farkh tipte olabilir. Raviele ve arkadaslari
kardiyoinhibitoér cevabin genclerde, mikst, vazodepressor
cevabin ise vyashlarda daha sk gorildagiini
belirtmektedirler.® Calismamizda 54 pozitif tilt yaniti olan
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senkop olgularinin %22’sinde (n=35) mikst tipte tilt yaniti
saptanmig olup sonuglarimiz bu ¢alisma ile uyumlu
bulunmamigtir.

Son yillarda yapilan calismalarda vazovagal senkopa
yatkinhk olusturacak risk faktérleri agisindan insiilin
duyarlihg ve viicut kitle indeksi degerlendirilmistir.1%!
insiilinin metabolik etkilerine ek olarak otonomik sinir
sistemi ve vaskdler iskelet kaslari (izerine etkisi oldugu da
bilinmektedir.'* Bazi vyazarlar insilin inflizyonunun
sempatik desarj ve miskiler vazodilatasyona neden
oldugunu gozlemlemiglerdir. insiilin direncini
degerlendirmede en etkili yontem olarak klemp testi
bildirilmistir. GUnlik pratikte bu ydntemin kullaniimasi
mimkiin degildir.

HOMA testi insilin direncini degerlendirebilen genis hasta
populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani
saglayabilen bir testtir. insiilin direnci olan vakalarda artis
gosterir. Obezlerdeki parasempatik ton azalmasinin
VVS’ye karsi koruyucu oldugu disiiniilebilir.*?

Ruiz ve arkadaslarinin galismasinda Tilt testi pozitif olan
kisilerin, Tilt testi negatif olan ya da senkop yasamayan
kisilere oranla daha yiksek insalin direncine sahip
olduklari tespit edilmistir.!* Ancak bizim calismamizda
senkop pozitifligi icin insulin, glukoz, HOMA, 1/HOMA,
Go/lo, Goxlo, QUICKI, degerleri agisindan anlamli fark
saptanamamistir. Yalnizca tilt testi pozitif olan grupta boy
SDS degerinde fark gozlenmistir (p=0,022). Calismamizin
retrospektif yapisi kistlik olusturmus olabilir ve bu
nedenle insilin duyarhhg ve vicut kitle indeksi
parametreleri ile senkop parametrelerinin arasindaki
iliskiyi ortaya koyabilecek daha genis kapsamli gcalismalara
ihtiyag vardir.

Etik Standartlara Uygunluk
Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alindi (Etik Kurul No: 2015/2).

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda gikar ¢atismasi yoktur.

Yazar Katkisi

KB, EY: Calisma fikri, hipotez, calismanin tasarimi; EY: Veri
toplama kaynak tarama; KB, EY: Elestirel inceleme, yazinin
son halinin verilmesi ve yayinlanma siireci

Finansal Destek
Yazarlar finansal destek belirtmemektedir.
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Amag: Arastirma hemgsireler ile Universite galisanlarinin yogun
bakim tedavilerine yonelik dusilncelerini degerlendirmek
amaciyla yapild.

Yontem: Karsilastirmali tanimlayici tasarim tipinde bir arastirma,
bir Universite ve hastanesinde 161 gonilli katilimciya, 2018
yilinda, yliz yize anket yontemiyle uygulandi.

Bulgular: Katihmcilarin yas ortalamasi 34 yil, yarisindan fazlasi
kadin ve licte birinden fazlasi evliydi. Orneklemde sayi olarak idari
personeller ¢ogunluktaydi ve sonrasinda hemsireler ve
akademisyenler bulunmaktaydi. Saghk kontrollerini yaptirdigini
belirten bireyler icerisinde hemsireler cogunluktaydi. Egzersiz
yapmayan idari personel sayisi, hemsire sayisinin iki katiydi.
Dengeli beslendigini belirten akademisyen ve hemsire sayisi
birbirine yakinken, idari personel sayisi diger iki meslek grubundan
daha fazlaydi. Hemsirelerin “yogun bakimin tedavi ve bakima
yonelik sikintili siregleri olan bir durumdur” distincesinin diger
gruplara gore fazla oldugu gorildi (p<0,05). Hemsireler ve idari
personellerin, “yogun bakimda tedavi gérmenin nedeni psikolojik
sorunlar olabilir” disiincesi daha yaygindi (p<0,05). idari
personellerin, “sosyal yasamda sikintilar yogun bakimda tedavi
almayi gerektirebilir” dustincesi diger gruplara gore daha fazlaydi
(p<0,05). Hemsireler ilag tedavilerinin yararliigi ve hasta
otonomisi konusunda daha duyarliydi (p<0,05). idari personellerin
ve hemsirelerin ¢ogunlugu tedavi, bakimda cinsiyet ayriminin
yapilmamasinin  énemli oldugunu disiincesindeydi. idari
personelde “tedavi, bakimda finansman saglanmasi gerekir”
duslncesi diger gruplara gore daha fazlaydi (p<0,05).

Sonug: Hemsirelerin tedavi yararlihgi, birey ozerkligi, nitelikli
bakim konularinda duyarlihiginin daha fazla oldugu saptandi. idari
calisanlarin sosyal, psikolojik ve finansal sorunlara daha duyarli
oldugu, desteklenmeleri gerektigi sonucuna varildi. Konuyla ilgili
bireylerin egitim gereksinimleri oldugu ortaya gikti.
Anahtar Kelimeler: Yogun bakim, hemsireler,
calisanlar

Uiniversite

ABSTRACT

Objective: The research was planned to evaluate the thoughts of
nurses and university staff about intensive care treatments.
Methods: The comparative descriptive design type research was
applied to 161 volunteer participants in a university and hospital
in 2018, using a face-to-face survey method.

Results: The average age of the participants is 34 years. More than
half of the participants are women. More than a third of the
participants are married. Nurses are in the majority among the
individuals who stated that they had health check-ups. The
number of administrative staff who do not exercise is twice the
number of nurses. The number of academicians and nurses who
state that they have a balanced diet is close to each other and the
number of administrative personnel is higher than the other two
occupational groups. It has been observed that the opinion of the
nurses that "intensive care is a situation with troublesome
processes for treatment and care" is higher than the other groups
(p<0.05). It is common for nurses and administrative staff to think
that "psychological problems may be the reason for being treated
in the intensive care unit" (p<0.05). Administrative personnel
have a higher opinion of “troubles in social life may require
treatment in intensive care” compared to other groups (p<0.05).
Nurses are more sensitive about the usefulness of drug
treatments and patient autonomy (p<0.05). Most of the
administrative staff and nurses stated that it is important not to
make any gender discrimination in treatment and care.
Administrative personnel have a higher opinion of “treatment and
care need to be financed” than other groups (p<0.05).
Conclusion: It was determined that nurses were more sensitive
about treatment usefulness, individual autonomy, and quality
care. It has been determined that administrative workers are
more sensitive to social, psychological and financial problems. It
has been revealed that individuals related to the subject have
educational needs.

Keywords: Intensive care, nurses, university employees

/

*{letisim kurulacak yazar/Corresponding author: Nuriye Degirmen; Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik B&limd,

Kutahya, Turkiye.

Telefon/Phone: +90 (534) 260 92 27 e-posta/e-mail: nuriye.degirmen@ksbu.edu.tr

Bagvuru/Submitted: 09.09.2021 °

Kabul/Accepted: 25.02.2022 °

Online Yayin/Published Online: 27.02.2022

®' AWM Bu eser, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmustir. Telif Hakki © 2020 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi


mailto:nuriye.degirmen@ksbu.edu.tr
https://orcid.org/0000-0002-7278-978X

Degirmen, Yogun Bakim Tedavileri

Giris

Yagam belirtilerinin belli bir siireg icerisinde sonlanmasi ve
Olumiinin beklendigi bireyin yasadigi stregler literatiirde
“son donem veya terminal evre” olarak ifade
edilmektedir. Yogun bakimdaki tedavi siiregleri, hasta
birey ve yakinlar igin kaygi ile Gzlintl yasadiklari siireg
olarak belirtiimektedir. Bu nedenle yogun bakimda
uygulanacak tedavi ve bakimlar etik duyarlilikla
uygulanmasi gereken durumlari icerir. Bu dénemde birey
ve yakinlari ile saglik profesyonelleri agisindan yasanan
problemler olmaktadir.! Yogun bakim siireglerine
bireylerin  verdigi  tepkiler  toplumdan topluma
degisebilmekle beraber, yasamin ve o6limin anlamlari,
kiltirel durum, inanglar, yas dizeyi ve meslekler gibi
kisisel ozellikler ve degerlerden etkilenmektedir. Kaliteli
tedavi slireci tim insanlar agisindan énemlidir. Bu siirecte
alinacak saglk hizmeti aslinda temel insan ve hasta
hakkidir. Yogun bakim sireglerinde tedavi ve bakimin
amaci, birey i¢in yasam kalitesinin ylikseltilmesi, rahat,
huzur icinde bakim gereksinimlerinin karsilanmasi ve
bireyin  agrisinin  azaltilmasiyla  birlikte yasaminin
sonlanmasini da igerir.? Etik acidan, bireyler tedavi/bakim
alma hakkina, saygiyla ve etrafinda sevdiklerinin oldugu
umutla dolu ortamda bakim alma hakkina, mahremiyet
hakkina, tedavi ve bakimla ilgili kararlarina katilma
hakkina, sorularina dogru yanitlar alma hakkina, duyarh,
bilgili, kendini anlamaya 6zen gosteren saglik
calisanlarindan tedavi ve bakim alma hakkina ve agr ve
tim sorunlarindan uzak olarak bakim alma hakkina
sahiptir.3 Yogun bakim sirecleri, saglik uygulamalari ile
ilgili distinceler meslek gruplarina gore
degisebilmektedir.> Konuyla ilgili yeterince arastirma
bulunmamaktadir.> Hemsireler saglik bakiminda gérevli
calisanlar olarak konu ile ilgili 6zel 6neme sahiptirler ve
bireylere kaliteli bakim vermekle ylkiumltdurler. Ancak
hemsirelerin yogun bakim sireglerinde bakima donik
gorisleri onlarin bakim uygulamalarini
etkileyebilmektedir.® Universite calisanlari da toplumun
egitimli bireylerini yetistirmekle gorevli kisiler olarak saglk
uygulamalarina donik dusinceleri ile saglik hizmeti alan
bireyleri ve cevrelerini etkileyebilmekte ve ayrica hasta
konumunda da saglk hizmeti alabilmektedirler. Kisilerin
yogun bakim tedavilerine bakisinin degerlendirilip,
konuyla ilgili yapilmasi gerekenlerin planlanmasina
gereksinim vardir. Bu nedenle tanimlayici kesitsel nitelikte
bu calisma hemsireler ile lniversite ¢alisanlarinin yogun
bakim tedavilerine yonelik dislincelerini degerlendirmek
amaciyla planlandi.

Yontem

Karsilastirmali tanimlayici kesitsel tipte bu arastirma, 2018
yihinda, ekim aralik aylari arasinda anket uygulamasi olarak
gerceklestirildi. YUz ylze bilgilendirilmis gonilli katilimci
anket  yonteminden faydalanildi.  Anket formu
literattrdeki benzer calismalara®* dayanilarak
olusturuldu. Ankette; bireylerin demografik ozellikleri,
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saglk kontrolleri, egzersiz, beslenme, depresyon tanisi ve
tedavi bakim distincelerine yonelik 15 soru yer ald1.
CGalismanin evrenini, Ege Bolgesinde bir ilde bulunan bir
Universite hastanesinde anket siirecinde hizmet veren
bireyler olusturdu. Orneklemi ise, 161 katihmci olusturdu;
bilgilendirilmis gondillilere anket dagitilarak ve toplanarak
bireylerin kendi yanitlari ile veriler olustu.

Calismanin 6rneklem sayisinin belirlenmesinde; 6rneklem
hesaplama formiilii: GPower Programi Tek Orneklem Testi
ile elde elde edilen veriyle saptandi ve en az 150 bireyin
¢alismaya alinmasi gerektigi belirlendi.

Calismaya dahil olma kriterleri; anketin uygulandigi
kurumlarda hizmet veriyor olma olarak belirlendi. Dislama
kriterleri ise; c¢alismaya katilmayr kabul etmeyen
bireylerdi. Calismanin bagimli degiskenleri, bireylerin
sosyo-demografik verileri iken, bagimsiz degiskenleri,
“Sizce yogun bakim; tedavi ve bakima yonelik sikintih
durumlari iceren bir siire¢ midir?” ve “Sizce yogun
bakimda tedavi gérmede psikolojik sorunlarin etkisi var
midir?” gibi anket sorulari olarak tanimlandi.

Arastirma Sinirliliklari: Sonuglar; sorular ve katilimcilarin
bildirimleri, yasanilan bolge, anket uygulama sireci ile
sinirhydi.

Etik Boyut: Arastirmada Helsinki Bildirgesindeki kriterlere
uyuldu. Katihmcilarin gonilli bilgilendirilmis gonalli oluru
alindi ve bilgi gizliligine dikkat edildi. Veriler sadece
arastirma igin kullanildi, katilimcr isimleri alinmadi.
07.05.2018 tarihli E 22290 sayil yazi ile etik izni alind1.

Veri Analizi
Verilerin analizinde SPSS 19 programi ile sayi ylzde gibi
tanimlayici istatistikler ve ki-kare analizleri kullanildi.

Bulgular

Orneklem hemsire, akademisyen ve idari calisan olmak
lizere toplam 161 kisiden olustu. Katilimcilarin ortalama
yasl; 34 wyildi. Katihmcilarin yarisindan fazlasinin n:92
(%57,1) kadinlardan olustugu gozlemlendi. Katilimcilarin
Ugte birinden fazlasi n:108 (%67,1) evli oldugunu beyan
etti. Orneklemde idari personelin sayica cogunlukta
oldugu n:73 (%45,3) ve bunu hemgsireler n:45 (%28,0) ile
akademisyenlerin n:33 (%20,5) takip ettigi bulundu (Tablo
1).

Bireylerin saglik durumlarinin meslek gruplarina gore
dagihminiincelemek amaciyla ¢apraz tabloya gore, diizenli
saghk kontrollerinde bulundugunu belirten bireyler
icerisinde hemsireler (n:31) ¢ogunlugu olusturmaktaydi.
Dizenli olarak egzersiz yapmayan idari personel sayisi
(n:46), hemsire sayisinin (n:23) iki katiydi. Yeterli ve
dengeli beslendigini ifade eden akademisyen (n:18) ve
hemsire sayisi (n:21) birbirine ¢ok yakin olmakla birlikte,
idari personel sayisi (n:41) diger iki meslek grubundan
daha fazlaydi. Her (¢ meslek grubunda da depresyon
tanisinin daha 6nce hi¢ konulmadigini belirtenler
cogunluktaydi (akademik n:25, idari n:61 hemsire n:41)
(Tablo 2).
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Tablo 1. Bireylerin demografik 6zelliklerine iliskin tanimlayici 6zellikler

Tablo 3. bireylerin yogun bakim tedavilerine iliskin distnceleri

Sikhk Yiizde Birikimli Yiizde
Cinsiyet
Kadin 92 57,1
Erkek 68 42,2 57,4
Toplam 160 99,4 100
Medeni Durum
Evli 108 67,1
Bekar 48 29,8 67,5
Esinden Ayri 4 2,5 97,5
Toplam 160 99,4 100
Meslek
Akademisyen 33 20,5
idari Personel 73 45,3 21,9
Hemsire 45 28 70,2
Toplam 151 93,8 100

Tablo 2. Bireylerin saglik durumlarina iliskin tanimlayici 6zellikler

Akademisyen idari Personel Hemgsire
Diizenli Evet 19 24 31
saghk
kontrolleriniz Hayir 9 37 1
yapiliyor mu? ararsizim 5 11 2
Diizenli Evet 7 22 16
egzersiz. Hayir 21 46 23
aliskanhginiz
var mi? Kararsizim 5 5 6
Yeterlive  pyet 18 41 21
dengeli
beslendiginizi Hayir 10 26 18
diiginiiyor
musunuz? Kararsizim 5 6 6
Depresyon  gyet 8 11 2
tanisi
konulup Hayir 25 61 41
yardim
aldiniz mi? Kararsizim 0 0 2

Yogun bakim tedavi ve bakima yonelik sikintili bir sireg
oldugu konusunda olumsuz n:61 (%38,6) ve kararsiz n:37
(%23,4) vyanitlarini verenlerin toplami evet yanitini
verenlere n:60 (%38,0) gore ¢ogunluktaydi. Yogun bakim
tedavilerinin psikolojik sorunlarla iliskisi olabilecegini
dislinenlerin sayisi n:85 (%53,1) yuksekti. Katilimcilar
arasinda sosyal yasamda sikintilarin  yogun bakim
sireglerine neden olabilecegi kanisi gogunluktaydi n:122
(%75,8). “Yogun bakimda uygulanan ilag tedavileri yararh
uygulamalar midir?” sorusuna hayir n:27 (%17,1) ve
kararsizim n:62 (%39,2) cevabi verenlerin toplami evet
yanitini verenlere gore ¢ogunluktaydi. Tedavi ve bakim
uygulamalarinda bireyin kendi kararlarini kendisinin
vermesinin 6nemli oldugunu bildirenler g¢ogunluktaydi
n:107 (%67, 3). Katimcilar arasinda ayricalikli ve nitelikli
tedavi ve bakim uygulanmasi gerektigi kanisi
¢ogunluktaydi n:130 (%80,7). Katilimcilar arasinda tedavi
ve bakimda cinsiyet ayrimi yapiimamasi gerektigi kanisi
¢ogunluktaydi n:105 (%65,6). Tedavi ve bakim hizmetleri
icin  finansman saglanmasi  gerektigi duslinceleri
katihmcilar arasinda yaygindi n:136 (%84,5) (Tablo 3).
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Siklik  Yiizde

Sizce yogun bakim; tedavi ve Evet 60 38,0
bakima yonelik sikintil durumlari Hayir 61 38,6
iceren bir siireg midir? Kararsizim 37 23,4
Sizce yogun bakimda tedavi Evet 85 53,1
gormede psikolojik sorunlarin etkisi Hayir 49 30,6
var midir? Kararsizim 26 16,3
Sizce sosyal yagamda sikintilar Evet 122 75,8
yogun bakimda tedavi almayi Hayir 26 16,1
gerektirecek sebebe yol agar mi? Kararsizim 13 8,1

Evet 69 43,7
Sizce Yog‘un bakimda uygulanan ilag Hayir 27 171
tedavileri yararh uygulamalar midir?

Kararsizim 62 39,2
Yogun bakimda tedavi, bakim Evet 107 67,3
uygu!amalarl konusun'da blrey!erln Hayir 25 15,7
kendi kararlarini kendi vermesi
Snemli midir? Kararsizim 27 17,0
Yogun bakimda bireylere ayricalikhi ~ EVet 130 80,7
ve nitelikli tedavi ve bakim Hayir 11 6,8
uygulanmasi 6nemli midir? Kararsizim 20 12,4
Tedavi ve bakim hizmetlerinde Evet 105 65,6
bireyler arasinda cinsiyet ayrimi Hayir 48 30,0
yapilmamasi 6nemli midir? Kararsizim 7 4,4
Yogun bakim tedavi hizmetleriigin  Evet 136 84,5
yeterince finansman saglanmasi Hayir 9 5,6
énemli midir? Kararsizim 16 9,9

Hemsirelerde “yogun bakimin tedavi ve bakima yonelik
sikintil stiregleri olan bir durumdur” distincesinin diger
gruplara gore fazla oldugu istatistiksel agidan anlamli
oldugu goriildia (p<0,05). Hemsireler n:30 ve idari n:33
personeller arasinda yogun bakimin psikolojik sorunlar ile
ilgisinin  bulunabilecegi dusiincesi yaygindi ancak
istatistiksel agidan anlamh bulunmadi (p>0,05). idari
personellerde, sosyal yasamda sikintilarin yogun bakimda
tedavi almayi gerektirebilecegi dusilincesi diger gruplara
gore istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlendi (p<0,05).
“Yogun bakimda ilag¢ tedavileri yararli midir? sorusuna
verilen yanitlarda hemsirelerde olumlu yanit dizeyinin
diger gruplara gore istatistiksel agidan anlamli oldugu
goriuldi  (p<0,05). “Tedavi, bakim uygulamalarinda
bireylerin kendi kararlarini kendi vermesi énemli midir?
sorusuna verilen yanitlar ile meslek gruplari arasinda
anlamh bir iliski bulunmaktaydi ve hemsirelerde evet
yanitinin istatistiksel ac¢idan anlamli oldugu bulundu
(p<0,05). Ayricalikli ve nitelikli tedavi ve bakimin énemli
oldugu disiincesinin, hemsire ve akademisyenlerde idari
personel grubuna gore istatistiksel agidan anlamh oldugu
belirlendi (p<0,05). idari personeller ve hemsirelerin
cogunlugu tedavi ve bakimda cinsiyet ayriminin
yaptlmamasinin 6énemli oldugunu belirtti ve gruplar
arasindaki farkin istatistiksel ac¢idan anlamli oldugu
saptandi. idari personellerde tedavi ve bakimda
finansman saglanmasi gerektigi diisincesi, diger gruplarla
karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel agidan
anlamhydi (p<0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Yogun bakim tedavilerine yonelik dustincelerin gruplara gére karsilastiriimasi

Ki-Kare Asimptotik Anlamlihk

Akademisyen Idari Personel Hemsire (2. yon)
Evet 14 18 25
Sizce yogun bak|m.; tedavi .ve .t.)ak|ma! y.onellk Hayir 10 39 3 0,001
sikintih durumlari igeren bir stireg midir?
Kararsizim 8 15 12
Evet 19 33 30
Sizce yogun bafkllmda tedavi gérmede psikolojik Hayir 7 29 9 0,088
sorunlarin etkisi var midir?
Kararsizim 7 10 6
Evet 23 51 42
Sizce sosyal yasamda sikintilar yogun bakimda
tedavi almayi gerektirecek sebebe yol agar mi? Hayr 4 18 . 0,002
Kararsizim 6 4 2
Evet 15 25 27
Sizce yogun bakimda uygulanan ilag tedavileri Hayir 3 14 3 0,027
yararh uygulamalar midir?
Kararsizim 15 33 9
Yogun bakimda tedavi, bakim uygulamalari Evet 25 42 34
konusunda bireylerin kendi kararlarini kendi Hayir 5 18 0 0,003
- R
vermesi dnemli midir? Kararsizim 2 13 10
Evet 29 57 39
Yogurf bakimda bireylere ayrlc"allkll \{e I’Tlt'e|lk|l Hayir 0 9 0 0,035
tedavi ve bakim uygulanmasi 6nemli midir?
Kararsizim 4 7 6
Evet 26 38 36
T.ed?w ve bakim h|zmetler|n(fe blre.yle.r t'-)rasmda Hayir 5 32 7 0,004
cinsiyet ayrimi yapilmamasi 6nemli midir?
Kararsizim 2 3 1
Evet 32 61 37
Y.ogun bakim fedaw hlzInetIerl |(,:|n. yeterince Hayir 0 3 1 0,021
finansman saglanmasi 6nemli midir?
Kararsizim 1 4 7
Tartisma beslenmedigi bulgulari bu arastirmanin  bulgularini

Bu arastirmada katilimcilar arasinda en fazla hemsirelerin
dizenli saglik kontrolleri yaptirdigi belirlendi. Ulamis ve
Ozmen’in* calismalarinda hemsirelerin saglik kontrolii
durumu konusundaki olumsuz beyanlari bu arastirmanin
bulgularini  desteklememektedir. Acikgdz ve ark.®
c¢alismalarinda yer alan toplumdaki yetiskinlerin diizenli
saghk kontroli yaptirmadigi bilgisi bu arastirmanin
bulgularini desteklemektedir. Bu sonuglara gére dizenli
saghk kontroll yaptirmak konusunda toplumda duyarlihk
artirma gereksinimi oldugu yorumu yapilabilir.

Calismada diizenli olarak egzersiz yapmayan idari personel
sayisinin, hemsire sayisinin iki kati oldugu belirlendi.
Dincer ve ark.’ ve Ermis ve ark.”calismalarindaki,
toplumdaki  yetiskin  bireylerin  dizenli  aktivite
yapmadigina dair verileri bu ¢alismanin bulgularini
desteklemektedir. Dogan ve Ayaz’in® hemsirelerin diizenli
egzersiz yapmadigina dair bulgulari bu g¢alismanin
bulgularini desteklememektedir. Bu sonuca gore dizenli
egzersiz yapma hususunda toplumda yetersizlik oldugu
soylenebilir.

Arastirmada yeterli ve dengeli beslendigini ifade eden
akademisyen ve hemsire sayisi birbirine ¢ok yakin olmakla
birlikte, idari personel sayisi diger iki meslek grubundan
daha fazla bulundu. Dinger ve ark.® ve Ermis ve ark.”
calismalarindaki toplumda yetiskin bireylerin dengeli
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desteklemektedir. Ge¢im ve Esin’in® hemsirelerin yeterli
dengeli beslenmedigi bulgusu bu arastirmanin bulgularini
desteklemektedir. Bu sonuca gore yeterli ve dengeli
beslenme konusunda farkindalik gereksinimi oldugu
soylenebilir.

Arastirmada katilimcilarin gogunlugunun depresyon tanisi
almadigi belirlendi. Ongider ve ark.'°, Disner ve ark.* ve
Kirl’'nin*?  calismalarindaki  toplumlarda  depresyon
sikhginin az olduguna dair verileri bu g¢alismanin
bulgularini desteklemektedir.

Arastirmada “yogun bakim siireci tedavi ve bakima yonelik
sikintili bir slire¢ midir?” sorusuna hayir ve kararsizim
yaniti veren bireyler cogunluktaydi. Ozcelik’in?, yasamin
son donemi, tibbi tedavi ve bakim, bireyler icin zorlu

slireglerdir fikri bu calismanin bulgularini
desteklememektedir.
Arastirmada yogun bakim tedavilerinin  psikolojik

sorunlarla iliskisi olabilecegini diisiinenlerin sayisi yiksek
bulundu. Ongider ve ark.® ve Giile¢ ve ark.'?, Mumcu ve
ark.’® ve Kirl'nin** ve Ziyalar'in®® calismalarinda psikolojik
sorunlarla yasamin son déneminde yasanan sorunlar
arasinda iliski olduguna dair verileri bu c¢alismanin
bulgularini desteklemektedir. Bu sonuca goére yogun
bakim tedavi uygulamalarinda bireylerin psikolojik
durumuna dikkat etmemiz gerektigi gérilmektedir.
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Arastirmada katihmcilar arasinda sosyal yasamda
sikintilarin yogun bakimda tedavi alma siireglerine neden
olabilecegi kanisinin  g¢ogunlukta oldugu belirlendi.
Aykurt’'un?®, sosyal sorunlarla yasamin son dénemindeki
sorunlarin iliskili olduguna yonelik bildirimi bu ¢alisma
bulgularini desteklemektedir. Bu sonug, sosyal yasama
yonelik sorunlarin ¢éziimlerine odaklanmanin yasamin
son donemi sorunlarini azaltabilecegine yonelik yoruma
yonlendirmektedir.

Arastirmada “Yogun bakimda uygulanan ilag tedavileri
yararh uygulamalar midir?” sorusuna hayir ve kararsizim
cevabi verenlerin ¢ogunlukta oldugu belirlendi. Aksoy’un?’
calismasinda, bireylerin tedavilerin yarari hususunda
endiseleri olduguna yonelik verileri bu ¢alisma bulgularini
desteklemektedir. Acar’in®8, tibbi yararsizlik, tartismasi da
bu c¢alisma bulgularini desteklemektedir. Bu sonuca
bakarak tedavi yararlligi sorunlarinin dnlenmesi agisindan
politikalarin olusturulmasi dnerilebilir.

Arastirmada tedavi ve bakim uygulamalarinda bireyin
kendi kararlarini kendisinin vermesinin 6nemli oldugunu
bildirenlerin ¢cogunlukta oldugu belirlendi. Aksoy’un®’
calismasindaki, hasta 6zerkliginin 6nemli olduguna dair
bireylerin bildirimi bulgusu bu ¢alisma bulgularini
desteklemektedir. Bu baglamda ¢alisma sonuglariile hasta
ozerkliginin 6nemi vurgulanmigtir.

Arastirmada katilimcilar arasinda son dénemde ayricalikli
ve nitelikli tedavi ve bakim uygulanmasinin gerekliligi
kanisinin  cogunlukta oldugu bulundu. Acar'in®®
c¢alismasindaki son dénem tedavi bakimda bireylerin
nitelikli bakim alma konusunda sorunlar yasandigina dair
verisi bu ¢calisma bulgularini desteklemektedir. Bu sonuca
gore bakimin standartlarinin iyilestirilmesi gerekliligi
onerilebilir.

Arastirmada katilimcilar arasinda tedavi ve bakimda
cinsiyet ayrimi yapilmamasi gerektigi kanisinin cogunlukta
oldugu bulundu. Alkan ve ark.’®, Giil*° ve Piette ve ark.?
sonuglari bu arastirmanin bulgularini desteklemektedir.
Bu sonuca gore tedavi ve bakimda cinsiyet sorunlarinin
¢6zlimiinde birey beklentilerinin dikkate alinmasi gerektigi
onerilebilir.

Arastirmada yogun bakim tedavi, bakim hizmetleri igin
finansman saglanmasi gerektigi dusinceleri katihmcilar
arasinda yaygindi. Alkan ve ark.'® ve Giil'iin?° calismasi bu
calisma bulgularini  desteklemektedir. Bu baglamda
ekonomik sorunlarin saglik sektori agisindan ¢éziimlerine
odaklanilmasi énerilebilir.

Arastirmada hemsirelerde “Yogun bakim, tedavi ve
bakima yonelik sikintili stregleri olan bir durumdur”
duslincesi diger gruplara goére fazla bulundu. Sari ve
Ozkan’in?? calismalarinda hemsirelerin bakim verirken
sorun yasadiklarina dair verileri bu ¢alismanin bulgularini
desteklemektedir. Diggory ve Rotham’in® toplumdaki
bireylerin son doénem sorunlarinda 6nceki amaglarin
etkisine dair verileri bu g¢alismanin  bulgularini
desteklememektedir.

Arastirmada hemsireler ve idari personeller arasinda
yogun bakimin  psikolojik sorunlar ile ilgisinin
bulunabilecegi disincesi yaygl bulundu. Sari ve
Ozkan’in??, yogun bakimda hemsire-hasta iletisiminde
glgcliiklere iliskin verileri bu arastirma bulgularini
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desteklemektedir. Ozcelik ve ark.%, Faul ve ark.?*, Levy ve
ark.2> ve Eues ve ark. in?®yogun bakim déneminin hasta ve
yakinlarinin endiselerine yonelik bulgulari bu arastirma
sonuglarini desteklemektedir.

Arastirmada idari personellerde, sosyal yasamda
sikintilarin yogun bakimda tedavi almayi gerektirebilecegi
disincesi diger gruplara gore yiiksek oldugu belirlendi.
Ozgelik’in® bireysel o&zelliklerin tedavide gbz oniinde
bulundurulmasina dair bildirimi bu arastirma bulgularini
desteklemektedir.

Arastirmada “Yogun bakimda ilag tedavileri yararh midir?
sorusuna verilen yanitlarda hemsirelerin daha duyarli
oldugu gérildi. Namal’in?’ son dénem tedavilerde yapilan
girisimin anlamli olup olmadiginin irdelenmesine dair
verdigi bilgi, bu arastirma bulgularini desteklemektedir.
Arastirmada “Tedavi, bakim uygulamalarinda bireylerin
kendi kararlarini kendi vermesi énemli midir? sorusuna
verilen yanitlarda hemsireler daha duyarh bulundu. Yalgin
ve AstI’nin?® hemsirelerin hasta dzerkligine 6nem vermesi
gerektigine vurgu yapmasi bu arastirmanin bulgusunu
desteklemektedir. Namal’in?’ son dénemde bireylerin
tedavileri hakkinda kendi kararlarini kendileri verme
konusunda sorun vyasadiklarina dair bildirimi bu
arastirmanin bulgusunu desteklemektedir.

Arastirmada idari personel ve hemsirelerin ¢gogunlugunun

tedavi ve bakimda cinsiyet ayriminin yapilmamasi
gerektigi  kanisinda oldugu belirlendi. Tuna’nin?
calismasinda, hemsirelikte cinsiyet ayriminin

kaldirilmasina ragmen, toplumumuzda cinsiyet ayriminin
halen devam ettigine yonelik saptamasi bu arastirmanin
bulgularini  desteklemektedir. Alkan®  cinsiyet
ayrimciliginin toplumlarda devam ettigini, ancak duyarh
bireylerin ¢ogaldigini, bu bireylerin yasama bakisinin
olumlu oldugunu, son dbénem tedavilere iliskin
endiselerinin az oldugunu belirttigine dair bilgi arastirma
bulgularini desteklemektedir.

Arastirmada ayricalikli ve nitelikli tedavi ve bakimin dnemli
oldugu disiincesinde hemsire ve akademisyenler duyarl
bulundu. Williams’in3 etikte adalet ilkesinin énemli
oldugunu, ayricalikh, kaliteli bakimin 6énemli olduguna
yonelik bildirimi bu arastirmanin bulgularini
desteklemektedir.

Arastirmada idari personelde tedavi, bakimda finansman
saglanmasi gerektigi dislincesi diger gruplara gore daha
fazla bulundu. Williams’in®°, son dénem tedavi bakim
istatistiklerinin konunun finansal yikiini gosterdigine
yonelik verdigi bilgi bu arastirmanin  bulgularini
desteklemektedir. Finansal planlamanin 6nemine
duyarhlik saglanmasi 6nerilebilir.

Calisma sonuglarina gére hemsirelerin tedavi yararhligi,
birey ozerkligi, nitelikli bakim konularinda duyarliliginin
daha fazla oldugu saptandi. idari calisanlarin sosyal,
psikolojik ve finansal sorunlara daha duyarh oldugu,
desteklenmeleri gerektigi sonucuna varild.

Etik Standartlara Uygunluk
Dumlupinar Universitesi Etik Kurulundan (07.05.2018, No:
22290) onay alind1.
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Cikar Catismasi

Yazar bu galisma ile ilgili herhangi bir kurum, kurulus, kisi
ile mali gikar catismasi olmadigini ve cikar catismasi
bulunmadigini beyan etmektedir.

Yazar Katkisi
ND: Calismanin fikri, veri toplanmasi, analizi, yazimi ve
dizenleme, literatlir taranmasi.

Finansal destek
Yazar ¢alismada higbir kisi, kurum ve kurulustan finansal
destek almadigini beyan eder.
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Amag: HCV-RNA pozitif serum 6rneklerinde anti-HCV diizeylerinin
farkli EIA (Enzim Immun Assay) sistemleri ile degerlendirilerek, EIA
testlerinin performansini karsilastirmak.

Yontem: Bu calismada; 2008 vyilinda Ankara Numune EAH
Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilmis serumlardan HCV-RNA
testi pozitif ¢cikan 104 serum 6rnegi, 3 farkli cihazda EIA sistemleri
ile ((AXSYM HCV 3.0; Abbott GmbH Diagnostika, Wieabaden-
Delkenheim, Germany), BioELISA HCV 4.0 (Biokit, Spain) ve
Architect Anti-HCV (Abbott GmbH Diagnostika, Wieabaden-
Delkenheim, Germany)) anti-HCV  dlzeyleri  yoninden
karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan HCV-RNA pozitif 104 serum anti-HCV
dlzeyleri yoninden karsilastiriimis ve her 3 EIA test sistemi igin
farkli 1 6rnekte antikor negatifligi saptanmistir (S/CO: <1).

Sonug: Calismada kullanilan 3 Farkli EIA sisteminin herbirinin; 104
serum havuzu iginden, farkli birer 6rnekte (toplam 3 6rnek) negatif
antikor test sonucu vermesi, her 3 EIA ydnteminin benzer
performans gosterdigini ve EIA sistemlerinin sensitivitesinin
yuksek (%99,3) olmasini géstermekle beraber stipheli antikor test
sonuglarinda farkl bir EIA yonteminin kullanilmasinin gerekli
olacagi dusunulmustir.

Anahtar kelimeler: HCV-RNA, anti-HCV, EIA

ABSTRACT

Objective: To evaluate the performance of EIA tests by evaluating
anti-HCV levels in HCV-RNA positive serum samples with different
EIA (Enzyme Immune Assay) systems.

Methods: In this study; 104 serum samples with positive HCV-RNA
test from the sera sent to Ankara Numune EAH Microbiology
Laboratory were collected with 3 different EIA systems ((AxSYM
HCV 3,0; Abbott GmBh Diagnostika, Wieabaden-Delkenheim,
Germany), BioELISA HCV 4.0 (Biokit, Spain) and Architect Anti-HCV
(AXSYM HCV 3,0; Abbott GmBh Diagnostika, Wieabaden-
Delkenheim, Germany) were compared in terms of anti-HCV
levels.

Results: 104 HVC-RNA positive serums included in the study were
compared in terms of anti-HCV levels and antibody negativity was
detected in 1 sample for each 3 EIA test systems (S/CO:<1)
Conclusion: Each of the 3 different EIA systems used in the study;
A negative antibody test result in a different sample (3 samples in
total) out of 104 serum pools shows that all 3 EIA methods show
similar performance and the sensitivity of EIA system(99.3%),
although it was thought that it would be necessary to use a
different EIA method in suspicious antibody test results.
Keywords: HCV-RNA, anti-HCV, EIA
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Giris

Hepatit C, Hepatit C virlisinin (HCV) sebep oldugu bir
karaciger inflamasyonudur. Bu virls akut veya kronik
hepatite sebep olabilir, akut hastaliktan kronik hastaliga
kadar genisleyen yelpazede ileri yaslarda karaciger sirozu
ve kansere sebep olabilir.! Occult (gizli) enfeksiyon (OCl)
olusturma ihtimali nedeniyle, HCV enfeksiyonlarinin
erken tani-tedavi ve takip sireci, ilerleyen zamanda
neden oldugu ciddi komplikasyonlar nedeniyle
dnemlidir.?

Gizli Hepatit C virisi (HCV) enfeksiyonu, serumda
saptanabilir HCV-RNA’sI olmayan hepatositlerde veya
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde HCV-RNA’ nin
varligi olarak tanimlanir. Su anda tanimlanan iki tip OCI
vardir: Seronegatif OCl (anti-HCV antikor-negatif ve
serum HCV-RNA-negatif) ve seropozitif OCI (anti-HCV
antikor-pozitif ve serum HCV-RNA-negatif). Bu durum
ikincil gizli HCV enfeksiyonu olarak da
adlandiriimaktadir.?

HCV enfeksiyonlarinin tanisinda genellikle iki asamall
tarama ve dogrulama testi algoritmasi uygulanir. ilki;
Antikor taramas! ve dogrulama testleri (anti-HCV/RIBA-
Rekombinant Immunobloth Assay), ikincisi ise molekiiler
(HCV-RNA) testlerdir.* HCV enfeksiyonlarinin tanisinda,
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’ nin
yapmis oldugu algoritmaya gore; antikor tarama testi
sonucu pozitif olan o6rneklerin numune / esik deger
(5/CO) (Sample/Cut-off) oranlarina goére destek
(dogrulama) testi uygulanabilecegi belirtilmistir. Ancak
bu oneriler uygulanmadan oOnce, her laboratuvarin
tarama testi uyguladiklari popilasyonlarda =95 destek
testi ile pozitif sonug alinan S/CO oranini belirlemesi ve
tarama testi pozitif olan sonuglar arasindaki iliskiyi
degerlendirmesi gerekir. Laboratuvarlarin bu onerileri
uygulamasi ile destek testi uygulamasini gerektirecek
tarama testi pozitif 6rneklerin sayisi azalacak ve maliyet
yuki dusecektir. Ayrica hastalara ve doktorlara daha
givenilir  sonuglarin  verilmesi  saglanacaktir.* Bu
¢alismada, HCV-RNA pozitifli§i saptanmis serum
orneklerinde geriye donuk olarak 3 farkh EIA kitinde
antikor taramasi yapilmistir.

Yontem

Bu calisma; 2008 yili icinde toplanmis bulunan 104 HCV-
RNA (+) serum 6rnegi kullanilarak yapilmis olup, érnekler;
poliklinik, yatan hasta ve kan donérlerinden elde
edilmistir. ilk asamada; HCV tanisi icin gdnderilen serum
orneklerinden HCV RNA testi QlAamp MinElute Virus Spin
Kiti (QIAGEN, Hilden, Germany) kullanilarak HCV-RNA
varhgi gosterildi. Bu testin analitik duyarhihg! 3,15x10 IU,
lineer araligi ise 102 -107 |U/ml’dir. Calismaya alinan
serum Orneklerinin HCV RNA duzeyleri; 40 kopya/ml ile
115.000 kopya/ml arasinda degismekte olup, HCV-RNA
pozitifligi saptanan 104 serum o6rnegi, anti-HCV testleri
calisilacag zamana kadar -20 C' de saklandi. Calisma
zamani geldiginde; anti-HCV dizeyleri yoninden 3 farkl
EIA kiti ile calisildi. Antikor taramada kullanilan EIA kitleri;
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AxSYM HCV 3.0 (Abbott GmbH Diagnostika, Wieabaden-
Delkenheim, Germany), BioELISA HCV 4.0 (Biokit, Spain)
ve Architect Anti-HCV (Abbott GmbH Diagnostika,
Wieabaden-Delkenheim, Germany)’dir. Bu tg farkl test
yontemi icin; antikor tarama esik degeri Uretici firma
Onerileri dogrultusunda ‘1’ S/CO olarak tanimlanmis ve
antikor pozitifligi degerlendirmesi igin pozitiflik esik
degeri 1 olarak alinmistir. (S/CO>1) Calismaya baslarken;
hastalarin yas, viral yik diizeyi, cinsiyet, Serum ALT
diizeyleri ayrica kayit altina alinarak; bu parametrelerin
anti-HCV duzeyleri ile arasindaki iligkiyi incelemek igin
SPSS 11.3 ve t testi kullaniimig olup, numunelere ait farkli
EIA cihazlarindaki Anti-HCV dizeyleri Tablo 1’de
sunulmustur.

Tablo 1. HCV-RNA pozitif serum 6rneklerinde g farkh cihazin anti-HCV
yoéninden performansi

Anti-HCV kiti Anti-HCV (+) Anti-HCV (-) Toplam

AXSYM HCV 3.0 103 (%99,03) 1 (%0,96) 104 (%99,9)
BioELISA HCV 4.0 103 (%99,03) 1 (%0,96) 104 (%99,9)
Architect Anti-HCV 103 (%99,03) 1 (%0,96) 104 (%99,9)

Bulgular

SPSS 11.3 ve t testi kullanilarak yapilan istatistik analiz ve
degerlendirme sonuglarina gore; ardisik olarak her 3 EIA
test yontemi ile test edilen 6rnek havuzundan (n:104)
birer tanesi, 3 farkli EIA kitinin her birinde antikor negatif
(S/C0<1) bulundu. istatistik ¢alismasinda; her 3 test kiti
icin ayni sensitivite (%99,03) ve pozitif prediktif
deger(%99) hesaplandi. Antikoru negatif saptanan 3
serum Ornegi haricindeki 101 antikor pozitif 6rnekte viral
yuk cok degiskenlik gdostermekte olup, kantitatif viral yik
40 kopya/ml-160000 kopya/ml arasinda degismekteydi.
3 farkl EIA kitinde, antikor negatif bulunan hastalar farkh
kisiler olup, bu hastalarin HCV-RNA diizeyleri de farkli
seviyelerde idi. (1. Hasta: 50 kopya/ml (anti-HCV:0,06
S/CO (BIOKIT)), 2. Hasta: 1200 kopya/ml (anti-HCV:0.4
S/CO (AXSYM)), 3. Hasta: 44000 kopya/ml (anti-HCV:0,7
S/CO (ARCHITECT)). 1. Hasta igin; AXSYM kiti test sonucu:
2.14, ARCHITECT Kkiti igin: 4,10; 2. Hasta igin; BIOKIT kiti
test sonucu: 1,24, ARCHITECT kit test sonucu: 3,42; 3.
Hasta icin; BIOKIT kit test sonucu: 1,80, AXSYM kit test
sonucu: 2,54 olarak bulundu. istatistiksel olarak; yas, viral
yuk, cinsiyet, serum ALT dizeyleri ile antikor pozitifligi
veya negatifligi  arasinda  anlaml bir  iligki
gosterilememistir (p>0,05).

Tartisma

HCV enfeksiyonlarinin tanisi Mikrobiyoloji laboratuvarlari
icin  her zaman sorun teskil etmistir. HCV
enfeksiyonlarinin tani algoritmasinda 6ncelikle anti-HCV
ElA teslerinin uygulanmasi, pozitif veya ara deger (gri zon)
sonuglarin ise daha o6zgul bir testle dogrulanmasi
gerekmektedir.> Gri zondan kasit; diisiik prevalansa sahip
Ulkelerde siklikla goriilen yanhs pozitif sonuglardir.
Ulkemiz de disiik prevalansa sahip ilkelerden biridir ve
prevalans orani %0,4-2,0 arasindadir. Dislk prevalansa
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(<%10) sahip ulkelerde, anti-HCV EIA testlerinde yanlis
pozitif sonuglar (1-5 S/CO) siklikla gézlenmektedir.®
Tarama testlerindeki yanlig pozitiflikler; test spesifitesi ve
sensitivitesinden bagimsiz olarak, y-globillin artisi,
karaciger hastaliklari, otoimmin hastaliklar, viral
enfeksiyonlar (HBV, HIV), serum &rneklerinin farkli
sicakhklarda uzun siire bekletilmesi ve asi uygulamalari
sonrasinda goériilebilmektedir.”

HCV enfeksiyonlarinda tanisal testlerin
degerlendiriimesinde hangi testin referans test olarak
alinmasi gerektigi konusunda c¢ok farkli gorusler
bulunmaktadir. Ancak anti-HCV EIA testlerinde genel
kabul goren akim; anti-HCV EIA testlerinde duyarhlik ve
ozglllik degerlendirilecekse, PCR (Polymerase Chain
Reaction) testlerinin referans test olarak kullaniimasi
gerektigidir.® Antikor tarama testlerinin givenilirligi
gostermede, her ne kadar RIBA testleri 6nerilse de, HCV-
RNA’yI saptayan kalitatif ve kantitatif testler hem HCV
enfeksiyonunun varligini géstermesi, hem de tedavi
seklini belirleme ve tedavi takibi agisindan birinci
derecede 6nemli testlerdir.

Biz de yaptigimiz galismada; HCV-RNA pozitif serum
orneklerindeki anti-HCV duzeylerini farkli EIA kitlerini
kullanarak test kitlerinin performansini karsilastirmayi
amagladik. Bu amagla; HCV-RNA pozitifligi saptanmis 104
ornek, 3 farkh EIA kitiyle (AXSYM HCV 3.0, BioELISA HCV
4.0 ve Architect Anti-HCV) calismaya alinmistir. Calismaya
iliskin kisitliliklar; dlstk seroprevalansa sahip bir
toplumda yapilan bir ¢alisma olmasi, teknik sebepler
(arastirma amach cihaz-kit kullanim zamani) ve akut faz
proteinleri pozitif (Romatoid faktor) (enfektif/non-
enfektif ayrimi yok) olan hastalarin da g¢alismaya dahil
edilmesiydi. ~ SPSS 11.3 ve t testi kullanilarak yapilan
istatistik analiz ve degerlendirme sonuglarina gore; her 3
EIA test yontemi ile test edilen 6rnek havuzundan (n:104)
birer tanesi, 3 farkli EIA kitinin her birinde antikor negatif
(5/C0O<1) bulunmustur. 3 farkh EIA kitinde, antikor negatif
bulunan hastalar farkh kisiler olup, bu hastalarin HCV-
RNA diizeyleri de farkh seviyelerde idi. (1. Hasta: 50
kopya/ml (anti-HCV:0,06 S/CO (BIiOKiT)), 2. Hasta: 1200
kopya/ml (anti-HCV:0.4 S/CO (AXSYM)), 3. Hasta: 44000
kopya/ml (anti-HCV:0,7 S/CO (ARCHITECT)). Negatiflik
saptanan 6rnekler, sonucun saptandigi kite gore; diger 2
test kitiyle gri-zon (1-5 S/CO) sonuglar vermistir. Sonug
itibariyle, bu 3 antikor negatif sonug saptanan farkli
serum orneklerine yonelik olarak, Bu durumun test kiti
kaynakli (test kiti icindeki rekombinant (E.coli kaynakli
viral proteinler) veya sentetik antijenle ( mikropartikile
bagh core, NS3, NS4 ve NS5 antijenleri) etkilesimsizlik)
olmasi veya OCi (gizli HCV enfeksiyonu) ile
aciklanabilecegini diisiiniiyoruz. Ozellikle core bélgesine
ait; ¢ 22-3, ¢ 22-c ve ¢ 22-p epitoplari, NS3 bolgesine ait;
¢ 33-c ve/veya NS4 bolgesine ait ¢ 100-3 epitoplarina
karsi immun tolerans gelisimi bdyle bir negatif sonuca
sebep olabilir. Istatistiksel olarak; Yas, viral yiik, cinsiyet,
serum ALT duzeyleri ile antikor pozitifligi veya negatifligi
arasinda bir iliski gosterilememistir (p>0,05). Test
sonuglarina goére; her 3 test kiti icin 104 6rnegin 103’
pozitif sonug verirken, her biri farkli EIA kitinde olmak
Uzere, anti-HCV negatifligi saptanan 3 farkli serum 6rnegi
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bulunmustur.  Calisma  grubunda, antikor test
negatifligine sebep olacak 6zel bir durum (HIV enfeksiyon
varligl, immunsupresyon, Kemoterapi, vs) yoktu. Calisma
sonuglarina gore; yas, cinsiyet ve ALT duzeyleri ile anti-
HCV  dizeyleri arasinda anlamh bir iliski
gosterilememistir. Orta yas grubu (40 yas ve usti)
erkekler HCV enfeksiyonu agisindan daha riskli grubu
gostermistir. ALT enzim dizeyleri ile anti-HCV diizeyleri
arasinda da anlamh bir iliski bulunamamistir.

Kaya ve ark. yaptiklari bir calismada®; 87 hasta serumunu
HCV-RNA ve anti-HCV titreleri ydniinden taramiglar ve 87
ornegin 30" unda HCV-RNA pozitif ve 60’inda anti-HCV
pozitif bulunmustur. HCV antikorlari pozitif hastalarin
14’Gnde antikor titreleri 2,5 U/ml’'nin altinda
bulunmustur. Dusik antikor titreli 6rneklerin hicbirinde
HCV-RNA porzitifligi gosteriimemis ve antikor negatif
orneklerin hepsinde HCV RNA negatifligi saptanmistir.
HCV-RNA pozitif érneklerin hepsinde ise HCV antikorlari
pozitif bulunmustur. Bu bilgiye dayanarak; HCV
antikorlari negatif hastalarda HCV-RNA’'nin da negatif
olmasi gz onlinde bulundurulursa rutin tarama amach
testlerde glvenilir bir EIA teknigi ile anti-HCV
antikorunun arastirilmasinin, kisinin HCV ile enfekte olup
olmadigini  belirlemede yeterli olabilecegini ifade
etmiglerdir.

Us ve ark. yaptiklari ¢alismadal®; RT-PCR ile EIA test
sonuglarini karsilastirmayir amaglamislardir. Bu nedenle;
202 hasta serumu anti-HCV taramasi icin AxXSYM HCV 3.0
ile calisiilmis, bu serumlarin 147’sinde anti-HCV pozitif
olarak saptanmis, ayni 202 6rnegin 122’sinde de HCV
RNA pozitif olarak saptanmistir. EIA ve PCR sonuglarina
gore; anti-HCV ve HCV-RNA’nin birlikte pozitiflik
gosterme orani 202 hastada 107 (%52,9), HCV-RNA
pozitif ve anti-HCV negatif olgulari 202 hastada 15 (%7,4),
anti-HCV pozitif ve HCV-RNA negatif olgulari 202 hastada
40 (%19,8), her iki testin negatif oldugu olgulari ise 202
hastada 40(%19,8) olarak belirlemislerdir. Bu ¢alismanin
sonuglarina gore; HCV-RNA arastiriimasinin anti-HCV
pozitif hastalarda oldugu kadar, anti-HCV negatif
hastalarda da 6nemli oldugu gosterilmistir.

Fidan ve ark. yaptiklari ¢alismada;!! anti-HCV’si pozitif
serum oOrneklerinde HCV-RNA pozitiflik oranlarinin ve
HCV-RNA pozitifliginin anti-HCV ile dizeyleri (S/CO) ile
iliskisinin belirlenmesi amaciyla ¢calisma yapmislardir. 297
anti-HCV pozitif serum 6rneginin 110°unda (%37) viremi
varligini gdsteren HCV- RNA pozitifligi gosterilmistir.
Sanhdag ve ark. yaptiklari bir calismada??; anti-HCV test
sonuglari pozitif ¢cikan 658 serum numunesi icin HCV-RNA
taramasi yapilarak karsilastirilmis  ve enfeksiyonu
gostermede en etkin S/CO degeri bulunmaya calisiimistir.
Anti-HCV ve HCV-RNA diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmus olup (p:0,00)
yapilan analizlerde; en uygun S/CO degeri 5,0 olarak
verilmistir. Netice olarak; 5 ve 5’ e yakin anti- HCV diizeyi
olgularinda, HCV-RNA bakilmadan 6nce, testin yeni 6rnek
ile en az 2 hafta sonra ayni yontemle calisan farkl bir
testle tekrarlanmasi gerektigini belirtmislerdir.

Myeong ve ark. vyaptiklan ¢alismada;* HCV
enfeksiyonlarini taramak icin Anti-HCV antikor testleri ve
HCV enfeksiyonunu dogrulamak igin HCV-RNA icin RIBA
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ve gercek zamanli (real time) PCR testi yapmislardir. HCV
enfeksiyonunu tahmin etmek igin optimal S/CO oranlarini
belirlemek Uzere g¢alismanin karakteristik egrilerini
degerlendirmisler ve sonug olarak; S/CO orani i¢in kesme
degeri; RIBA sonuglarini tahmin etmek igin 3,63 ve HCV-
RNA sonuglarini tahmin etmek i¢in 10,6 bulmuslardir.
S/CO orani 210,6'nin yiksek aktif HCV enfeksiyonu riskini
gostermistir. 3,63 ila 10,6'lik bir S/CO orani, daha fazla
degerlendirmeye ve HCV-RNA testini tekrarlamaya
ihtiya¢c duymustur. <3,63 veya 10,6 S/CO oranlari igin
bagka test gerekmedigi belirtilmis olup Anti-HCV Ab
testinin S/CO oraninin, daha ileri laboratuvar testleri veya
klinik takip ihtiyact da dahil olmak {zere HCV
enfeksiyonlarini  dogrulamak i¢cin vyararli  bilgiler
sagladigini belirlemislerdir.

3 farkh EIA kitinin performansinin karsilastiriimasini
amaglayan ¢alismamizda her 3 EIA kitiyle birer serum
orneginde anti-HCV negatifligi saptanmasi nedeniyle,
kuskulu olgularda tek bir test ile yetinmeyip, farkli
firmalara ait ve farkli antijenik icerikleri olan kitlerle
tarama testinin tekrarinin ve gerekirse HCV-RNA'nin test
edilmesinin yararl olacagini diisiiniiyoruz. Bu g¢alismada
kullanilan EIA kitlerinin sensitivitelerinin yliksek olmasi
nedeniyle, HCV’ ye maruziyeti belirlemede oldukga iyi bir
secenek olabilecegini ve bir dogrulama testine gerek
kalmadan guvenle kullanilabilecegini sdyleyebiliriz.

Etik standartlara uygunluk

Bu ¢alisma; 2009 yilina ait olan uzmanlik tezimin yayinini
icermekte olup, asistanlik yaptigim hastanede (Ankara
Numune EAH Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, su
anda kapandi) o doneme ait Etik kurul yapilanmasi
olmamasi ve kurul karari gerekmedigi icin, o donemde
Etik kurul basvurusu yapilmamistir. Bu ¢alisma igin,
yapildigi 2009 vyilinda ayrica Bashekimlik onayi
istenmemistir.
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/ ABSTRACT

Objective: Sepsis and associated impaired inflammatory response
can lead to multi-organ dysfunction and eventually death. HMGB1
is passively secreted by necrotic cells and actively secreted by
inflammatory cells and acts as an extracellular signaling molecule.
The aim of this study was to compare serum HMGB1 levels
between patients diagnosed with sepsis and healthy controls.
Methods: Patients with sepsis who were treated in Gaziantep
Medical Park Hospital Intensive Care Unit between 2018-2019 and
healthy individuals without any disease who applied to the
internal medicine outpatient clinic of the same hospital for routine
control were included in the study. HMGB1 levels in patients (just
before the start of treatment) and control subjects were
quantitatively determined using Bio-Techne Kkits.

Results: The sample of the study consisted of 71 participants, 36
patients (14 (38.9%) females and 22 (61.1%) males) and 35 healthy
volunteers. The mean age of the patients was 70.97+14.72 years
(range 43-91). Since the HMGB1 variable did not follow a normal
distribution, the difference between the patient and control
groups was analyzed using the Mann-Whitney U test, and this
difference revealed a statistically significant between-group
difference (p<0.001). Serum HMGB1 levels were higher in the
patient group than in the control group.

Conclusion: In conclusion, a statistically significant difference was
observed in serum HMGB1 levels between sepsis patients and
healthy controls. HMGB1 may be planned to be used as a
diagnostic tool to identify patients with sepsis in future controlled
studies with larger samples.

Keywords: Sepsis, bacterial sepsis, High Mobility Group Box 1
protein, HMGB1, inflamation

oz

Amag: Sepsis ve iligkili bozulmus inflamatuar yanit, ¢coklu organ
disfonksiyonuna ve sonunda 6lime yol agabilir. HMGB1, nekrotik
hucreler tarafindan pasif olarak salinir ve inflamatuar hicreler
tarafindan aktif olarak salgilanir ve hicre disi bir sinyal molekiili
gorevi gorir. Bu calismanin amaci, sepsis tanisi alan hastalar ile
saghklh  kontroller arasinda serum HMGB1 dizeylerini
kargilagtirmaktir.

Yontem: Calismaya Gaziantep Medical Park Hastanesi Yogun
Bakim Unitesinde 2018-2019 yillari arasinda tedavi géren sepsisli
hastalar ile ayni hastanenin dahiliye poliklinigine rutin kontrol icin
basvuran herhangi bir hastaligi olmayan saghkh bireyler alindi.
Hastalardan (tedavinin baslangicindan hemen 6nce) ve kontrol
deneklerinde HMGB1 seviyeleri Bio-Techne kitleri kullanilarak
nicel olarak belirlendi.

Bulgular: Arastirmanin drneklemini 36 hasta (14 (%38,9) kadin ve
22 (%61,1) erkek) ve 35 saglikli gonilli olmak tzere toplam 71
katihmci olugturmustur. Hastalarin yas ortalamasi 70,97+14,72 yil
(dagihm 43-91) idi. HMGB1 degiskeni normal bir dagihm
izlemediginden, hasta ve kontrol gruplari arasindaki fark Mann-
Whitney U testi kullanilarak analiz edildi ve bu fark istatistiksel
olarak anlaml bir grup arasi fark ortaya koydu (p<0,001). Serum
HMGB1 diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
yuksekti.

Sonug: Sonug olarak, sepsis hastalari ile saglikli kontroller arasinda
serum HMGB1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark
gozlendi. HMGB1, daha biyiik orneklem iceren gelecekteki
kontrolli galismalarda sepsis hastalarini tanimlamak igin bir tani
araci olarak kullanilmasi planlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, bakteriyel sepsis, High Mobility Group
Box 1 protein (HMGB1), enflamasyon
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Introduction

Sepsis is a clinical syndrome caused by a deregulated host
inflammatory response to infection accompanied by
physiological, biological and biochemical disorders that
present with various clinical manifestations. Sepsis and
associated impaired inflammatory response may lead to
multiple organ dysfunction and eventually death. Over
time, there has been a change in the incidence of the
organisms causing sepsis. While gram-positive bacteria
accounted for the majority of cases of sepsis in the past,
septicemia caused by Gram-negative bacteria and fungi
has gradually become common due to increased use of
immunosuppressive agents.'?

The diagnosis of sepsis is challenging. Most often,
treatment is initiated empirically. The definitive diagnosis
of sepsis requires a composite of information including
clinical, laboratory, radiological and microbiological
findings. Early diagnosis of sepsis is crucial to reduce
mortality and morbidity and shorten the length of
hospital stay.3 Despite recent advances in the diagnostic
tools and therapeutics, sepsis has a current mortality rate
of 30%, which clearly underscores the need for more
effective ways to diagnose and treat sepsis.*

High mobility group box (HMGB) proteins are non-
histone nuclear proteins involved in several functions in
the cell. While the expression of HMGB3 and HMGB?2 is
limited to some cells and occurs only during early stages
of life, HMGB1 is widely expressed in almost all cells and
continues to be expressed in adulthood.”> HMGB1 is
anchored to the nucleus under physiological conditions.
In the nucleus, HMGB-1 non-specifically binds to the
small groove of DNA and plays a role in the transcription,
replication, DNA repair, differentiation and nucleosome
formation.® In addition to these nuclear functions,
HMGBL1 is passively released by necrotic cells and actively
secreted by inflammatory cells and acts as an
extracellular signaling molecule.” HMGB1 exerts its
extracellular actions through RAGE and TLR4 receptors.
HMGB1 has been shown to be involved in sepsis,

traumatic shock, autoimmune diseases, fatty liver
disease and many cancers.®?
In the present study, serum HMGB1 levels were

compared between patients diagnosed with sepsis and
healthy control subjects.

Methods

The study enrolled patients with sepsis who were treated
at the Intensive Care Unit of Gaziantep Medical Park
Hospital between 2018 and 2019 and healthy subjects
without any disease who presented to the Internal
Medicine outpatient clinic of the same hospital for
routine check-up. All participants or their relatives signed
written consent before initiation of the study. Approval
for the study was obtained from the Ethics Committee for
Clinical Trials of SANKO University (10/2018).

The study was conducted in patients with
bacteriologically confirmed diagnosis of sepsis based on
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positive blood, urine and secretion cultures as well as
clinical features meeting the SOFA [Sequential (Sepsis-
Related) Organ Failure Assessment] criteria. Among
healthy subjects, those with a known medical condition
(acute infection, diabetes mellitus, hypertension,
connective tissue disease, coronary artery disease,
cancers excluding prostate cancer, chronic inflammation
and autoimmune disease) were excluded.
Approximately 5-6 cc venous blood samples were drawn
from the patients (immediately before initiation of
treatment) and control subjects under appropriate
conditions for routine laboratory work-up and analysis of
serum HMGB1 levels. Blood samples were centrifuged
for 8-10 minutes at 4000 rpm within 1 hour of collection.
Then the samples were taken from -80°C and kept at 4°C
in a refrigerator one night before the measurements.
After defrosting, the samples were vortexed and added
into microplate wells without any delay. The
measurements were performed using the ELISA method,
with each sample tested in duplicate. Human HMGB1
levels were determined quantitatively  using
commercially available Bio-Techne kits (Bio-Techne Ltd.
Abingdon-Oxfordshire/United Kingdom; catalog number
NBP2-62766) in accordance with the manufacturer’s
instructions. The double-antibody sandwich enzyme
immunoassay technique was used for the analysis. All
concentration/absorbance curves for human HMGB1 by
ELISA tests and related calculations were obtained using
the integrated software of the Biotek ELx808 (Winooski,
Vermont, USA) absorbance reader.

The test for human HMGB1 had a sensitivity of 8.57
pg/mL and a detection range of 2-2000 pg/mL. Intra-
assay and inter-assay coefficients of variation were 8.2%
and 10.4% respectively.

Statistical Analysis

All statistical analyses were performed using the SPSS for
Windows 15.0 software package. Whether the variables
followed a normal distribution was checked using both
visual (histograms and probability plots) and analytical
methods (Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests).
A p value greater than 0.05 at Kolmogorov-Smirnov test
indicated a normal data distribution. In case when the
data were normally distributed, the differences between
the two groups were assessed using the Student’s t-test
and if not, Mann-Whitney U test was used to compare
the study groups. The overall type 1 error rate was set at
5% for statistical significance. The cut-off values were
determined using the Youden Index to maximize the sum
of sensitivity and specificity using the
sensitivity+specificity-1 equation. Kaplan-Meier
estimation was used to assess the survival of the patients.
A p value less than 0.05 was considered statistically
significant.

Results

The study sample consisted of 71 participants in total
including 36 patients (14 (38.9%) females and 22 (61.1%)
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males) and 35 healthy volunteers. The mean age of the
patients was 70.97+14.72 years (range 43-91). Of the
patients, 58.3% (n=21) had pneumonia before the onset
of sepsis, 27.8% (n=10) had catheter-related sepsis, 8.3%
(n=3) had urosepsis and 2.8% had sepsis associated with
gastrointestinal and central nervous system infections.
Comorbidities were present in the study patients
including atherosclerotic heart disease in 10 (27.8%)
patients, cerebrovascular disease in 7 (19.4%) patients,
type 2 diabetes mellitus in 8 (22.2%) patients, chronic
kidney failure in 6 (16.7%) patients, malignancy in 4
(11.1%) patients and chronic liver disease in one patient.
Laboratory findings of the patients on admission are
shown in Table 1.

Table 1. Biochemical results of the patients with sepsis and correlation between
HMGBL1 (r)

HMGB1
Biochemical parameter Mean £ SD r
Urea (mg/dl) 103.22+61.53 0.18
Creatinine (mg/dl) 1.87+1.15 0.14
Aspartate transaminase (IU) 60+68.58 -0.04
Alanine transaminase (1U) 44.92+50.78 -0.05
Mean platelet volume 10.67+1.26 0.24
Hemoglobin 9.88+2.01 -0.13
White Blood Cell count 13936.66+9792.53 0.01
Neutrophil count 11517.22+8147.08 0.09
Platelet count (x103) 208.52+131.60 -0.29
Lymphocyte count 1055+834.22 -0.4
Albumin (g/dl) 2.67+0.55 0.01
C-reactive protein 179.45+115.68 0.32
Systolic blood pressure (mmHg) 106.58+19.04 0.14
Diastolic blood pressure (mmHg) 58.80+8.35 0.2
Heart rate (/min) 109.22+9.90 -0.06
Respiratory rate (/min) 23.83+3 -0.31
Oxygen saturation (%) 86.63+3.85 0.18
Body temperature (2C) 36.60+0.72 -0.13
Mean arterial pressure (MAP) (mmHg) 72.75+£10.60 0.07
Glasgow Coma Scale (GCS) 8.88+3.43 -0.1
APACHE Il score 28.47+8.29 0.22
Alkaline phosphatase (IU) 98.67+52.08 -0.21
Gamma-Glutamyl Transpeptidase (IU) 50.33+34.35 0.05
Sodium (meq/L) 141.86+7.87 0.22
Potassium (meq/L) 4.27+0.86 0.13
Calcium (mg/dl) 8.06+0.87 -0.05
Prothrombin time (sec) 16.16+4.3 -0.11
INR (IU) 1.29+0.38 -0.11
a(PTZ) (sec) 52.91+33.85 0.15
Procalcitonin 12.21423.48 0.15
Glucose (mg/dl) 178.08+84.99 0.35
Direct Bilirubin 0.41+0.36 -0.03
Indirect Bilirubin 0.3440.22 0.08
PAO,/FiO, 178.25+71.52 -0.16
PO, 63.61+5.53 0.29
PCO, 33+7.32 -0.08
PH 7.3240.06 -0.21
HCO3 20.11+4 -0.25

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, SOFA: Sepsis-related
Organ Failure Score, r: coefficient of correlation, INR: International Normalized
Ratio, a(PTZ): Activated partial thromboplastin time, PO2: Arterial oxygen
pressure, PCO2: Arterial carbon dioxide pressure, PAO2/FiO2: Ratio of arterial
oxygen partial pressure to fractional inspired oxygen, SD: Standard deviation
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When we examined whether biochemical data were
correlated with serum levels of HMGB1, a weak positive
correlation was detected with serum procalcitonin, C-
reactive protein and glucose levels and mean platelet
volume.

Since the HMGB1 variable did not follow a normal
distribution, the difference between patient and control
groups was analyzed using the Mann-Whitney U test
which revealed a statistically significant between-group
difference (p<0.001). Serum HMGB1levels were higher in
the patient group than in control group (Table 2).

Table 2. Comparison of serum HMGBL1 levels between patient and
control groups

Patients
(n=36)

14.39 (5.99-33.01)

Controls p
(n=35)

9.6 (4.70-18.71)

HMGB1 (pg/mL)
Median (min-max)

<0.001

n: number of individuals. The Mann-Whitney U test was used for
statistical analysis

Among 36 patients with sepsis, 23 died. The mean
duration of survival was 23,538+2,479 days (95% ClI
18,679-28,397) in patients with sepsis (Figure 1).
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Figure 1. Mean duration of survival in sepsis patients

A significant difference was not found between the
patients who died and those who survived after being
treated at the ICU with respect to serum HMGB1
concentration  (p=0.328). The serum HMGBI1
concentration was 15.65 (10.37-29.44) pg/mL in patients
who died and 12.60 (5.99-33.01) pg/mL in surviving
patients. The following pathogens were isolated from
sepsis patients: Escherichia coli (30.6%), Acinetobacter
baumanii (25%), Staphylococcus aureus (19.4%) and
other (25% in total; 8.3% Klebsiella spp., 8.3%
Pseudomonas spp., 2.8% Streptococcus spp., 5.6%
Candida spp.).

The association of HMGB1 with the pathogens isolated
from cultures of sepsis patients is shown in Table 3. No
association was found between serum HMGB1 levels of
the patients and any of the pathogens identified from
their cultures (p=0.0537).
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Table 3. Association between isolated pathogens and serum levels of HMGB1 in
patients

E.coli |Acinetobacter| Staphylococcus Other p
(n=11) baumanii aureus (n=9)
(n=9) (n=7)
HMGB1(pg/mL), |17.49+7.38| 15.48%7.35 16.17+3.25 13.39+4.91| 0.537
Mean+SD

n: number of individuals. SD: Standard deviation. One-way analysis of variance
(ANOVA) was used for statistical analysis. Other includes Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp., Streptococcus spp. and Candida spp.).

The cut-off value derived from the ROC curve analysis to
distinguish between sepsis patients and control subjects was
12.13 pg/mL (Figure 2).
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Figure 2. ROC curve analysis between sepsis patients and
healthy controls. The area under the curve (AUC) for HMGB1
was 0.827 (95% Cl: 0.732-0.923), p<0.001

Discussion

Sepsis is characterized by systemic inflammatory
response caused by bacteria and viruses with stimulation
of cytokines. Systemic inflammatory response syndrome
can also occur as a result of non-infectious conditions
such as pancreatitis, burns and tissue injury.®

Sepsis is a difficult-to-treat clinical syndrome with a
multifactorial etiology.l® Septic shock, organ failure and
death can ensue if adequate treatment is not instituted.
In sepsis patients, white blood count differential, blood
cultures and serum lactate concentration are initially
obtained and this can cause delays in the diagnosis.
Additionally, such tests are not reliable to make a
diagnosis of sepsis.'*12 Therefore, novel biomarkers and
newer techniques are required for earlier diagnosis of
sepsis.'*1 In the current study, we found higher serum
HMGBL1 levels in patients diagnosed with sepsis than in
control subjects.

HMGB1 is a multifunctional protein involved in
inflammation and has a major role in homeostasis. It has
been found to contribute to the pathogenesis of sepsis.”
HMGB1 is actively secreted by immune cells and
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passively released by necrotic cells. In vitro studies
demonstrated that this protein activates inflammation in
several types of cell. For example, recombinant HMGB1
was found to induce increased expression of TNF mRNA
in human primary blood mononuclear cell cultures
(HUPBMCs).® Similarly, HMGB1 was shown to promote
the release of adhesion molecules (e.g. ICAM-1 and
VCAM-1) as well as proinflammatory cytokines such as
TNF and IL-8 from microvascular endothelial cells during
inflammation and injury.®

One study reported that HMGB1 increased local
production of proinflammatory cytokines including IL-18,
TNF and MIP-2 (macrophage inflammatory protein-2) in
the lung tissue with neutrophil accumulation in
lipopolysaccharide-resistant C3H/Hel mice when
administered intrathecally.? An in vivo study
investigated HMGB1 release in a rat model of
endotoxemia or cecal ligation and puncture (CLP).
HMGB1 release was first detectable 8 hours after
administration of a LD50 dose of endotoxin. After that
timepoint HMGB1 increased, reaching a prolonged
plateau level from 16 to 32 hours following endotoxin
exposure.?! Similarly, a marked increase was detected in
serum levels of HMGB1, beginning 18 hours after surgical
induction of peritonitis in a murine sepsis model (CLP).??
Clinical studies have shown that serum HMGB1 levels
increase significantly in sepsis. In one study, significantly
elevated serum levels of HMGB1 were detected in
patients with surgical sepsis and sepsis-induced organ
dysfunction (hypotension, lactic acidosis, disseminated
intravascular coagulation, hypoxemia or decreased urine
output) in comparison to healthy subjects.?*

HMGB1 has been characterized as a late-acting
proinflammatory cytokine in the septic process,
subsequent to activation of early phase cytokines such as
TNF and IL-1.2%23

HMGB1 has been identified as a key mediator of organ
injury in severe sepsis in humans and experimental
animal models.?* Recent studies found that anti-HMGB1
agents can prevent organ injury.?>?® Increased local and
systemic HMGBL1 levels were demonstrated in a study in
gnotobiotic piglets infected with enteric pathogens.?’

In the present study, higher serum HMGB1 levels were
detected in sepsis patients than in control subjects
(p<0.001). There was no significant difference in serum
HMGB1 between sepsis patients who died at the ICU and
those who survived (p=0.328). In a 1999 study, Wang H
et al. found significantly higher serum levels of HMGB1 in
mice who did not survive as compared with survivors in a
murine model of sepsis.?!

In our study, serum HMGB1 levels were not associated
with the pathogens isolated from blood cultures in sepsis
patients (p=0.0537). Serum HMGBL1 levels were 17.49+
7.38 pg/mLin sepsis patients with blood cultures positive
for E. coli growth (n=11), 15.48+7.35 pg/mL in patients
with Acinetobacter baumanii (n=9), 16.1743.25 pg/mL in
patients with Staphylococcus aureus (n=7) and
13.39+4.91 pg/mL in patients with positive cultures for
other infectious agents (n=9) (Klebsiella spp.,
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Pseudomonas spp., Streptococcus spp. and Candida spp.)
respectively.

Contrastingly, in a study involving sepsis patients, Gaini S
et al. detected elevated serum levels of HMGB1 among
bacteraemic patients than in non-bacteraemic patients.?®
In conclusion, a statistically significant difference was
observed in serum HMGB1 levels between sepsis
patients and healthy controls. The originality of the
present study lies in the fact that it was the first study to
compare serum HMGB1 levels in relation to infectious
agents in sepsis patients. HMGB1 may be established as
a diagnostic tool to identify sepsis patients in future
controlled studies involving larger sample sizes.
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COVID-19 HASTASINDA AKALKULOZ AKUT PANKREATIT; NADIR BiR OLGU

SUNUMU

ACALCULOUS ACUTE PANCREATITIS IN COVID-19 PATIENT; A RARE CASE REPORT
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Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edilen COVID-19
enfeksiyonu birincil olarak solunum sistemini etkiliyor gibi goriinse de
gastrointestinal sistem semptomlarinin 6nemi ve taninmasi giderek
artmaktadir. Olgumuzda COVID-19 pnémonisi ile birlikte akut
pankreatit bulgulari ile basvuran bir hastayr sunmayl amagladik.
Hipertansiyon ve koroner arter hastaligi oldugu bilinen 75 yasinda
kadin hasta, kusak tipi epigastrik agri, bulanti ve nefes darligi sikayeti
ile acil servise bagvurmustur. Laboratuvar degerleri ve gorintileme
yontemleri ile akut pankreatit tanisi konulan hasta, COVID-19 testinin
pozitif cilkmasii ve oksijen ihtiyaci nedeniyle yogun bakima yatiriimistir.
Pankreatit i¢in herhangi risk faktéri olmayan hastada COVID-19
enfeksiyonu ile korele pankreatit gérilmustir. Bu olgu, COVID-19'un
yeni bir viral pankreatit etkeni olabilecegi veya var olan bir
pankreatitin siddetini artirabilecegi veya bunlardan bagimsiz olarak
otoimmuiniteyi tetikleyebilecegi hipotezlerini disindirmektedir. Bu
gorisi desteklemek igin COVID-19 hastalari Uzerinde ¢ok sayida
¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Estetik kaygi, demografik veri, kontakt lens

ABSTRACT

Although COVID-19 infection, declared as a pandemic by the
World Health Organization, seems to affect the primary
respiratory system, the importance and recognition of
gastrointestinal symptoms are gradually increasing. In our case,
we aimed to present a patient who presented with signs of acute
pancreatitis concurrent with COVID-19 infection. A 75-year-old
female patient, known to have hypertension and coronary artery
disease, was admitted to the emergency department with the
complaint of generation-style epigastric pain , nausea and
dyspnoea. The patient, who was diagnosed with acute pancreatitis
by laboratory values and imaging methods, was taken to intensive
care due to positive COVID-19 test and oxygen demand.
Pancreatitis was seen with COVID-19 infection in the patient
without risk factors for pancreatitis.This case suggests hypotheses
that COVID-19 could be a new viral pancreatitis agent or increase
the severity of an existing pancreatitis or trigger autoimmunity
independent of them. numerous studies on covid-19 patients are
needed to support this view.

Keywords: Aesthetic concern, demographic data, contact lens
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Introduction

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) which was
detected for the first time in Wuhan, China in December
2019, was declared as a pandemic by World Health
Organization (WHO) in March 2020. Although COVID-19
seems to mainly affect the respiratory system, its
extrapulmonary symptoms are quite frequent and are
not yet clear. Gastrointestinal symptoms are becoming
increasingly recognized, and nausea, vomiting, diarrhea
and abdominal pain are the major gastrointestinal
symptoms associated with COVID-19.! Despite negative
respiratory tests, the presence of viral RNA in stool
samples suggests a possible fecal-oral route.? The
etiopathogenesis of acute pancreatitis due to COVID-19
is uncertain and this clinical situation is mentioned in a
small number of case reports.® In a study conducted by
Wang et al., found that 17% (9 patients) of 52 patients
with COVID-19 pneumonia had pancreatic damage.* In
the published cases, there are many hypotheses that
COVID-19 may be a new viral pancretitis factor or the
virus increases the severity of the existing pancreatitis.?
In this case, we aimed to present a COVID-19 patient who
presented with respiratory symptoms and signs of acute
pancreatitis did not have known pancreatitis risk factors

Case Report

A 75-year-old female patient, with a history of
hypertension and coronary artery disease, was admitted
to the emergency department with the complaint of
generation-style epigastric pain, nausea, and dyspnea.
There was no previous history of alcohol use or a known
history of gallbladder disease. She had used metoprolol
and acetylsalicylic acid for 5 years. The patient's physical
examination in the emergency room had abdominal
distension and positive murphy findings. Oxygen therapy
needed at 2 liters/minute. The patient's COVID-19 test
was found to be positive. The tested laboratory plasma
amylase and lipase values were measured as 1549 U/L,
1874 U/L, respectively (Figure 1).
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Figure 1. Amylase and lipase levels

Calcium, triglyceride, and cholesterol levels were within
normal limits. All serological parameters of the patient
were negative (Anti-HIV, HBs antigen, Anti-HBs antibody,

Anti-HBc antibody, Anti-CMV). In the diagnostic contrast-
enhanced abdominal tomography, no pathology such as
gallbladder stones that could cause acute pancreatitis
was observed. It was reported as the findings were in
favor of pancreatitis in the peripancreatic region and the
dry area of the pancreas without dilatation in the bile
ducts with normal gall bladder wall thickness (Figure 2).
The Modified Glasgow Acute Pancreatitis Score was 1
point. The patient was hospitalized in the intensive care
unit with the diagnosis of COVID-19, respiratory distress,
and acute pancreatitis. Moderately severe acute
pancreatitis was diagnosed according to modified Atlanta
criteria. Pain palliation, fluid therapy and antibiotic
therapy were administered There was no need for
oxygen on the second day of her follow-up.

Figure 2. Contrast Enhanced CT imaging. Findings in favor of
pancreatitis in peripancreatic region and pancreatic dry area
without any dilatation in the biliary tract with normal gall
bladder wall thickness.

Melena occurred on the 4th day of the follow-up of the
patient who was followed up in the intensive care unit
due to pain palliation, fluid resuscitation and antibiotic
therapy. Magnetic resonance imaging was then
performed, and intense edema on the head of the
pancreas, necrotic foci involving more than 50% of the
head and tail were observed (Figure 3). It was
hypothesized that the severe edema of the pancreatic
head might have been caused melena by increased
pressure on a pre-existing duodenal ulcer. Endoscopy
was planned to be performed under elective conditions.
The patient, who was fed during intensive care follow-
ups, whose melena complaints were regressed and the
need for analgesic medication was decreased was
transferred to the gastroenterology service. In order to
write this case report, the consent of the patient was first
obtained.
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Figure 3. MRl imaging. There are widespread necrosis areas in
the pancreas, which are more intense in the head of the
pancreas, which do not enhance contrast, and were evaluated
in favor of necrotizing pancreatitis.

Discussion

The incidence and pathogenesis of pancreatic damage in
coronavirus infections is quite unclear. In a retrospective
study conducted in the emergency departments of 50
hospitals in Spain, the incidence of acute pancreatitis was
0.07% in more than 63,000 patients with COVID-19
infection.®

In another retrospective study, 11,883 COVID-19 cases
hospitalized in the USA were analyzed and acute
pancreatitis was detected in 32 patients (0.27%).°

In 2006, Yang et al hypothesized that hyperglycemia,
which developed due to the damage of the virus to
pancreatic islets through ACE2 during the SARS epidemic,
is an independent predictor of mortality and morbidity.
they suggested that covid-induced pancreatic damage
was temporary and only 2 patients developed permanent
diabetes in their long-term follow-up.”

The most common causes of acute pancreatitis are
gallstones and excessive alcohol use. Other causes may
include metabolic disorders, autoimmune diseases,
drugs, and toxins. Mumps, Coxsackie B, measles, Epstein-
Barr and hepatitis A, B and E, human immunodeficiency
virus, Cytomegalovirus, Coxsackievirus B, and Influenza A
(HIN1) related viral acute pancreatitis have also been
described.? Viral pancreatitis accelerates the cell death
process by causing intracellular enzymes to leak because
of inflammation and edema caused by direct effect of the
virus on pancreatic acinar cells.? Although there was no
direct evidence of viral pancreatitis in our patient, the
temporal relationship with COVID-19 and the absence of
another ethology suggested a viral pancreatitis induced
by coronavirus.
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COVID-19 uses angiotensin converting enzyme (ACE-2)
receptors to enter the host cell. These receptors, which
determine the severity of inflammation, are expressed in
a greater number in the pancreas than in the lungs.® The
virus targets ACE-2, which is highly expressed in
pancreatic B cells. ACE-2 expression in the pancreas
during SARS-CoV-2 infection can therefore cause acute
inflammation.? It is thought that COVID-19-associated
acute pancreatitis may develop both through direct
pancreatic damage by the virus via ACE-2 receptors and
through local vasculitis and microthrombosis secondary
damage because of the systemic inflammatory
response.’ In our patient, moderately severe acute
pancreatitis symptoms were observed along with mild
respiratory symptomes.

Diagnosis of acute pancreatitis requires at least two of
the trio of characteristic findings on diagnostic imaging,
abdominal pain, amylase, or lipase 3 times the upper limit
of normal. Contrast-enhanced computed tomography
provides over 90% sensitivity and specificity in the
diagnosis of acute pancreatitis.*!° In our patient, no
pathology of the gall bladder was observed in the CT
performed in the emergency room, and while there were
minimal signs of pancreatitis in the pancreas, MRI
performed on the development of melena in the
intensive care unit showed that pancreatitis progressed
to severe necrotizing pancreatitis within 4 days.

In the study reported by lJin et al., lipase elevation was
reported in 48% of COVID-19 patients. It has been
reported that none of the patients with lipase values 3
times the normal level did not meet the Atlanta criteria
and although hyperlipidemia was observed, acute
pancreatitis was detected less frequently.'® According to
the revised Atlanta classification, acute pancreatitis is
divided into two main categories: acute interstitial
edematous pancreatitis and acute necrotizing
pancreatitis. In this case, in COVID-19 pancreatitis,
diffuse pancreatic head edema and necrosis foci occurred
together in the pancreas.

Conclusion

Although acute pancreatitis is not an uncommon
condition, this case report suggests the possibility of a
rare and direct causal relationship between COVID-19
infection and acute pancreatitis. This case suggests that
COVID-19 could be a new viral pancreatitis agent or may
increase the severity of an existing pancreatitis.
Numerous studies of COVID-19 patients are needed to
support this view.
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COVID19 THREAT TO HUMAN REPRODUCTIVE SYSTEM
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oz

Gin’in Wuhan kentinde ortaya g¢ikan ve egitim, saglik, ekonomi gibi
birgcok alanda buyuk degisiklikler yapan Koronavirls bitiin diinyay!
etkisi altina aldi. Ginlmuize geldigimizde ise; Koronavirisle
yapilan micadele kapsaminda bir yandan diinya genelinde asilama
¢alismalar yapilirken, bir yandan da virlisin insan sistemleri
Uzerine etkileri arastirilmaya devam etmektedir. Arastirilan
sistemlerden biri de Ureme sistemidir. Koronaviriise reseptor
gbrevi yapan ACE2 (anjiyotensin donlstlrici enzim 2) ve
TMPRSS2 (transmembran serin proteaz 2) gibi yapilara baktigimiz
zaman, virtslin insan Greme sistemi Uzerine etkileri cok daha iyi
anlagilmaktadir.

Koronavirisle birlikte hayatimiza giren karantina sirecinin yol
actigl stres ve belirsizligin  hem in vitro fertilizasyon
calismalarindaki, hem de insan reme sistemi lizerindeki etkileri
uzun vyillardir bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar, Koronavirlsiin
insan Ureme sisteminde bulunan hormonlarin miktarini ve
yogunlugunu degistirdigini  gdstermektedir.  Koronavirisin
hayatimiza getirdigi stres, virGsin vicudun farkh bolimlerini
enfekte etmesi ve viicuttaki hormonlarin diizeyinde yaptigi
degisiklikler nedeniyle koronavirlis insan tGreme sisteminde bir
takim potansiyel riskler olusturmaktadir. Makalemizde de bu
potansiyel riskler dogrultusunda yapilan arastirmalar derlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Virlsler, SARS-Cov-2, Ureme sistemi, hamilelik,
COVID-19 tedavisi

ABSTRACT

Coronavirus, which emerged in Wuhan, China has made major
changes in many fields such as education, health, and economy,
has influenced the world. When we come to present, while
vaccination studies are carried out throughout the world within
the scope of the fight against coronavirus, on the other hand, the
effects of the virus on human systems are being investigated. One
of the systems, that has been investigated, is the reproductive
system.

When we look at structures such as ACE2 (angiotensin converting
enzyme 2) and TMPRSS2 (transmembrane serine protease 2) that
act as receptors for the coronavirus, the effects of the virus on the
human reproductive system are much better understood. The
effects of the stress and uncertainty caused by the quarantine
process that came into our lives with the coronavirus have been
known for many years, both in in vitro fertilization studies and on
the human reproductive system Studies show that the coronavirus
changes the amount and intensity of hormones in the human
reproductive system. The stress that the coronavirus brings to our
lives, its infection and treatment pose some potential risks for the
human reproductive system. In the article, researches conducted
in line with these potential risks are compiled

Keywords: Viruses, SARS-Cov-2, reproductive system, pregnancy,
COVID-19 treatment
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Giris

Semptomlarini  6zellikle solunum vyollari Uzerinde
gosteren Koronavirlisiin viicuttaki diger sistemleri de
etkiledigi dustnulmis ve bu konuda arastirmalar
yapilmistir. Bu sistemlerden biri de Greme sistemidir.
Cinklu elde edilen bulgular Koronavirisin hedef
hicrelere girmek igin sivri glikoproteinini kullandigini
gostermektedir. Sonrasinda ise konakgi hiicreye giris igin
virGsiin ACE2’ye (anjiyotensin donustiricli enzim 2)
baglanmasi gerekir.! insan germ hiicreleri ve erken
embriyolar yliksek seviyelerde ACE2 eksprese ettiginden,
Ureme hicreleriyle iliskili olan Koronavirlsiin potansiyel
bir riski vardir.?

A. COVID19 ve Erkek Ureme Sistemi Arasindaki iliski

A.1. COVID-19, Erkek Ureme Sistemini Hangi Yollarla
Etkiler?

Daha oOncelerden, viriislerin testislere dogrudan enfekte
ettigi bilinmektedir. Erkek Greme sistemindeki kan-testis
bariyeri, virtsleri immin gbzetiminden
koruyabilmektedir. Buna 6rnek olarak kabakulak virisi
gosterilebilir. Kabakulak virGslerinin testislere yiiksek
tropizmi s6z konusudur. Vakalarin %20 ila 30’unda orsit
gozlenir. Ancak kabakulagin testisi etkileme mekanizmasi
ile ilgili baktigimiz makalelerde henlz net bir bilgi
bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili en yaygin hipotez,
testis dejenerasyonunda inflamatuar ortam kaynakh
testis sicakliginin artmasina sebep olmasidir.3

ACE2’nin islevi

ACE2’lar (anjiyotensin donustiliriici enzim-2) SARS-CoV-
2’lerin hicreye girisinde ¢ok 6nemli rol Ustlenirler. Bu
enzimler solunum sistemi, bosaltim sisteminde oldugu
gibi erkek Ulreme sisteminde de yiliksek ekspresyona
sahiptir* Bu durum SARS-CoV-2'nin erkek (ireme
sistemine de enfekte olabilecegini disindirmektedir.
Yapilan bir¢ok c¢alismada semende bu virlsin
bulunmadigi belirtilse de JAMA Network Open dergisinde
yayinlanan bir raporda 38 COVID-19 hastasinin semen
ornekleri RT-PCR  (RNA'dan ters transkripsiyon
yontemiyle- polimeraz zincir reaksiyonu) analiz edilmis,
bunlardan 6 tanesinin testinin pozitif sonuclandigi ortaya
konmustur. Bu durum, SARS-CoV-2'nin erkek Ureme
sistemini etkileyebilecegi fikrini desteklemektedir. Ayrica
SARS-CoV-2'nin testisleri etkileyebilme ihtimali, COVID
19 enfeksiyonlu hastalarin testosteron/ LH (llteinlestirici
hormon) oraninin  distiginid  belirten verilerle
desteklenmistir.> ACE2, renin-anjiyotensin sisteminin
temel bilesenlerinden biridir. COVID-19, konakgl hiicrede
ACE2’larin konsantrasyonunu azaltarak bu sistemi bozar.
Anjiyotensin Il miktarinin artisi da proinflamatuar yanita
yol agar. ACE2, Ang Il ve Ang 1-7 lireme sistemlerinde
diizenleyiciislevleri vardir (Kadinlarda folikilojenez, oosit
olgunlasmasi, steroidogenez, ovulasyon ve endometriyal
rejenerasyon; erkeklerde testis  fonksiyonunun
dizenlenmesi, sperm fonksiyonlari, spermin embriyonun
kalitesine katkilari gibi). Anilan bu fonksiyonlar zarar
gorebilirler.®
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TMPRSS2 ve ACE2

Yapilan g¢alismalar, testisteki ACE2 konsantrasyonunun,
hastaligin ana hedefi olan akciger dokusundan bile fazla
oldugunu dogrulamaktadir. Bu bulgularla testisler, SARS-
Cov-2 enfeksiyonuna karsl olduk¢a savunmasiz oldugu
kanitlanmistir. ACE2 konsantrasyonuna ragmen neden
erkek Ureme sisteminde enfeksiyon klinik sonuglari
gorilmedigi sorusu merak konusudur. Yapilan vyeni
calismalara gore; enfeksiyonda ACE2 kadar TMPRSS2'in
(transmembran serin proteaz 2) da etkili oldugu
belirtiimektedir. TMPRSS2, viral S proteininin hicreye
flzyonunda ve isgalinde destekleyici rol alir. Dolayisiyla
ACE2 ve TMPRSS2’'nin  ekspresyonlari  birlikte
degerlendirilmelidir. Yani erkek Greme sisteminde ACE2
ekspresyonu oldukga yiksek TMPRSS2'nin ekspresyonu
dastiktlr. Koronavirilsiin erkek Greme sistemine verdigi
zarar daha ¢ok ACE2 {izerinden olmaktadir.?®

A.2. Erkek Ureme Sistemine Etkileri

Virtslerin testisleri direkt olarak enfeksiyona ugrattigi
bilinmektedir. Bu durumun sebebi, kan testis
bariyerlerinin viral patojenleri kesin bir izolasyonu
saglayacak kadar koruma saglayamamasidir.® Ayrica
yapilan ¢alismalarda viriisiin erkek Ureme sisteminin
bagisikhg i¢in oldukga dnemli olan bu bariyerin yapisini
bozdugu da belirtilmistir.3° Yapilan bagimli olmayan
¢alismalar, ACE2 enziminin yogunlugunun en fazla oldugu
dokularin arasinda testislerin de bulundugunu ortaya
koymustur. Olgun insan testisindeki ACE2 enziminin RNA
ekspresyon profilleri tek hiicre ¢ozlinlrlGgl cercevesinde
arastinlmis, bu  enzimin  yogun  bir  sekilde
spermatogonyumda bulundugu, Sertoli ve Leydig
hicrelerinin gelisimine katki sagladigi ortaya konmustur.
Bu calismalar, SARS-CoV-2'nin erkek lireme sisteminde
enfeksiyona ve fonksiyon kaybina yol agabilecegini
diistindiirmektedir.® Yapilan calismalarda Koronaviriisiin
erkek (ireme sistemine saldirisi sonucu ortaya ¢ikan
sperm DNA (deoksiribontiikleikasit) fragmantasyonu,
hormon seviyelerindeki degisimlerin ve anti- sperm
antikorlarinin olusumunun erkeklerdeki kisirhigin 6nemli
bir sebebi oldugu gosterilmistir. Fan ve arkadaslarinin
yaptigl calismalar da enfekte erkeklerin bozulmus bir
spermatogeneze sahip oldugunu séylemesi tiim bunlari
destekler niteliktedir.3® Jian Xu ve arkadaslari,
calismalarinda (ribonikleikasit) problari kullanarak
testislerden siriintli yontemiyle érnekler almak suretiyle
alti hasta Gzerinde arastirma yapmis ve sonuglari SARS-
CoV-2'testi negatif bulmuslardir. Fakat bir baska
calismada testikiler epitel ve Leydig hiicrelerinde, ayni
yontemle birlikte elektron mikroskopisi ile yapilan
arastirmada sonuglar bu kez SARS-CoV-2'testi pozitif
ctkmistir.®

Yapilan c¢alisma ve arastirmalarda, COVID-19 tanisi
konulan ve durumlari normale donen hastalarda,
spermlerinde SARS-CoV-2’testi sonuglarin hala pozitif

olma durumu gozlenmistir. Testislerdeki ductus
deferens-epididim  bariyerleri  kanlanarak  hasara
ugramasi, SARS-CoV-2’'nin varligi durumunda erkek

Greme sistemine etki edebilir ve bu virls erkek tGreme
sisteminde fazla ¢ogalmasa bile testislerin bu ayricalikli
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bagisikhgl, virtslerin devamhligina ortam saglayabilecegi
akillara gelmektedir.®

Son zamanlarda Gagliardi ve dig., yaptig calisma 14
yasindaki erkek bir ¢ocukta gozlenen orsiepididimitin,
COVID-19 komplikasyonu oldugunu tahmin etmistir.°
SARS-CoV-2 ile yakin iliskide bulunan SARS-CoV-2'un
enfekte edip, 6limine neden oldugu gézlenen 6 hastanin
tamaminin otopsisinde testislerin orsit oldugu ortaya
¢tkmistir. Olusan bu orsitin sadece testis yikimina sebep
olmadigi; ayni zamanda germ hicrelerinin yikimina ve
seminifer tiibil nekrozuna yol actigi da bildirilmistir.3°
Bu veriler yetersiz olup COVID 19 hastaligini atlatan geng
bireylerde ACE2’larin yogunlukla disa vuruldugu dokular
-overler ve testisler- hakkinda uzun vadede ne sekilde
etki ve patolojiyle karsilasacagi bilinememektedir.?

A.2.1 COVID-19 Semptomlarinin Erkek Ureme Sistemine
Etkileri

Bilindigi lzere ates Covid-19 un semptomlarindan bir
tanesidir. Atesin yliksek olmasi erkek Greme sisteminde
bazi sorunlara sebep olabilir. Oyle ki testisin vyeri
erkeklerde ireme hiicrelerinin gelisimi olabilmesi adina
vicut sicakligindan daha distk bir sicaklikta muhafaza
edilir. Ancak Covid sebepli ates bu durumu olumsuz
yonde etkileyebilir. Spermatogonezi bozabilir ve buna
bagli olarak erkek dogurganlik bozuklugunun bir
komplikasyonu  olabilir.3®  Ayni zamanda sperm
hareketliligini olumsuz etkiledigi ve sperm DNA
bitiinligini bozdugu bilinmektedir.®

A.3. Erkek Ureme Sistemi Hormonlarinin Rolii

Kadinlara kiyasla, erkeklerde daha ¢cok COVID-19 vakasi
gorilmektedir. Fakat geng yasta enfekte olan erkeklerin,
olumsuz durumlara karsi gli¢lu bir koruyucusunun oldugu
da unutulmamalidir. Kadinlarda 6strojen etkisine benzer
sekilde, geng erkeklerde de testosteronun koruyucu bir
anti inflamatuar etkiye sahip olmasi mimkindr.
Testosteronun hem hiicresel hem humoral bagisikhk
sistemlerinin baskilanmasiyla, anti inflamatuar
fonksiyonlara sahip oldugu dile getirilir. Ashnda
testosteronun da 06strojene benzer sekilde NF-kB
(nUkleer faktor kappa B) proinflamatuar yolunun
inhibisyonu yoluyla IL-6 (interlokin 6) ve TNF-alfa (timor
nekroz faktori alfa) seviyelerini dustirdigi bulunmustur.
Ayrica testosteron eksikligi otoimmin hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Bir laboratuvar ¢alismasinda, influenza
enfeksiyonuna sahip erkek farelerden gonadlari
cikarilmistir. Gonadlari saglam erkek farelerden daha
yiiksek 6liim oranlarina sahip olmustur.®

Disuk testosteron seviyeleri, IL-6 gibi yliksek inflamatuar
belirteclerle de iliskilendirilir. Bu durum, pnémoni sonrasi
olusan akciger hasari riskinin altinda yatabilir.
Testosteron, aromataz enzim vyoluyla Ostrojene
donisebilir ve bu da anti inflamatuar bir etki yaratabilir.
Birka¢ c¢alismada, testosteron tedavisinin, kronik
obstriiktif akciger hastaligi olan hastalara iyi
gelebilecegini  gosterilmistir. Disilerde, fazladan X
kromozomunun bir sonucu olarak daha glclii bagisikhk
fonksiyonu oldugu gésterilmistir.*°
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Klinik bazi durumlarda (6lim de dahil) enfekte olan
erkeklerde LH seviyesinin normalin ¢ok tizerinde oldugu,
testosteron seviyesinin dustigu gozlenmistir. Ayrica
Leydig hicrelerinde ACE2 ve TMPRSS bulundugu
disunuldiginde SARS- CoV- 2’'nin  testosteron
seviyesinde bozulmalara  vyol acabilecegi  6n
goérulmektedir.°

Son Koronavirlis salginlart hakkinda degerlendirme
yaparken bazi durumlar dikkate alinmalidir. Ornegin
erkeklerin yliksek o6lim orani daha fazla sigara
ictiklerinden olmug olabilir ki bu da akciger dokularinin
viral enfeksiyona ve diger yasam tarzi faktorlerine karsi
savunmasizligini arttiran ve altta yatan kardiyovaskiler
hastalik ve diyabet oranlarini artirir. Hem erkek hem de
kadin COVID-19'lu yaslh yetiskinlerde artan 6lim
oraninin, Ozellikle kardiyovaskiler hastaliklardan ve
diyabetten sebep olabilecegini kabul etmek dnemlidir.°

A.4. COVID19 Stresinin Erkek Uremesine Zarari

Glnluk hayatta ¢ogu zaman stresle karsi karsiya
kalabilmekteyiz. Her ne kadar olaylar karsisinda stres
diizeyi ve stresten etkilenme orani insandan insana
farklihk gosterse de stres vicut dlzenimizin bas
diismanlarindan biridir.?® Hele karantinada kaldigimiz
ginlerde stres katsayimiz fazlasiyla artabilmektedir.
icinde bulundugumuz belirsizlik, viriis kapma korkusu,
virisiin hayatin birgok alanini bazen durma noktasina
getirmesi, insanlarin sevdikleriyle arasina giren mesafe
insanlarin hayatlarini daha stresli hale getirmektedir.
Stres, diger sistemleri oldugu gibi erkek Gireme sistemini
de olumsuz etkilemektedir. Yapilan bazi arastirmalara
gore; calistigimiz is, yasam bigimimiz ve g¢evremizin
bizden beklentilerinin sperm degerlerini dnemli 6lglide
negatif etkileyebildigini gostermektedir.?

Sperm degerleri ile stres dilizeyimiz yakindan
iliskilendirilmektedir.  Stres, testosteron ve LH
hormonlarinin miktarlarini azaltip testis ¢alisma diizenini
bozup sperm degerlerini diisiirmektedir.?%?? Hatta
yapilan bir arastirmada tip bebek icin sperm vermeye
gelen bir erkegin hissettigi stres nedeniyle sperm
sayisinin %39, sperm hareketinin ise %48 bozuldugu
saptanmistir.  Stres altindaki bireylerde adrenalin
hormonu yikselir ve testisleri besleyen damarlarda akis
hizinin azalmasina sebep olur ki bu durum, testosteron
Uretimi azaltip sperm Uretimini yavaglatmaktadir.?2

B. Covid-19 ve Kadin Ureme Sistemi Arasindaki iliski

B.1. COVID-19, Kadin Ureme Sistemini Hangi Yollarla
Etkiler?

Bu konuyla ilgili baktigimiz ilk calismalarda ACE2’'nin
kadin ireme sisteminde ¢ok az miktarda bulundugunu ya
da hi¢ bulunmadigini, dolayisiyla SARS-CoV-2’nin bu
sistemi etkileyemeyecegi belirtilmisti. Ancak daha giincel
calismalara gore; ACE2 uterusta, ovaryumlarda, vajinada
ve plasentada yaygin olarak bulunmaktadir. Bu sebepten
Otlirt virtslin yalnizca temas ve damlacik yoluyla degil,
cinsel vyolla ve anneden c¢ocuga da gecebilecegi
duslintlmektedir.
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Erkek Ureme sisteminde oldugu gibi kadin Ureme
sisteminde de ACE2, Ang Il ve Ang-(1-7) etkili rollere
sahiplerdir ve folikulin gelisiminde, ovulasyonda, luteal
anjiyogenez ve dejenerasyonda duzenleyici rol
almaktadirlar. Embriyonun gelisimi ve endometriyal
dokudaki degisiklikleri de etkiler. Dolayisiyla SARS-CoV-2,
kadin lreme sistemine zarar verebilir.3?° Cesitli
kaynaklardan alinan verilere gére ACE2, ovaryumlarda
nispeten yiiksek miktarda eksprese edilmektedir. Ayrica
insan ve sican uteruslarinda ACE2 mRNA’lara
rastlanmistir.?®

Ang I, oosit olgunlagmasinda, folikllin gelismesinde
kolaylastirict rol alir, ovaryumda etkilidir. Korpus
luteumun ilerlemesinde etkilidir. Ang-(1,7),
progesteronun Uretilmesinde, ovulasyonda etkilidir.
Oogenezde mayozun yeniden baslatiimasinda da
etkilidir. Bazi c¢alismalar da Ang-(1,7) ile oosit
olgunlagmasinin iliskili oldugunu géstermistir. Bitin bu
etkiler g6z 6niinde bulunduruldugunda SARS-CoV-2’nin
hicre igine girisinde ACE2 reseptorini kullandiklarini
disindrsek, olasi bir Greme sistemi enfeksiyonunda ¢ok
ciddi problemler ortaya gikabilir. Ayrica 35 SARS-CoV-2
hastasi kadinin partnerlerinin de biliyik kisminin enfekte
olmus bireyler olmasi, cinsel yolla bulasabilecegini de
diisiindiirmektedir.?°

B.2. Kadin Ureme Sistemine Etkileri

Covid-19' un erkek lreme sagligina etkilerinin, kadin
genital sistemden daha fazla oldugu yapilan ¢calismalar ile
tespit edilmistir. Ama SARS-CoV-2 virlsinin hiicreye
giriste anahtar konumunda olan ACE2'nin kadin genital
sistemde ovaryum, uterus, vajina ve plasentada da
yiuksek oranda bulunmasi sebebiyle de kadin treme
sagligini olumsuz etkilemektedir.?° SARS-CoV-2 ve ACE2 is
birliginin kadin Greme fonksiyonlarinda infertiliteyle
sonugclanabilecek hasara, menstruyal bozulmaya ve fetal
sorunlara yol acabilecegi 6n gorilmektedir. Kadin genital
sistem Uzerindeki etkileri gogunlukla teorik hipotezlerle
aciklanmaya cahsiimistir. Bu hipotezler farkli organlar
Uzerinden ele alinmigtir.1?

Ovaryum ve gametogenez

immatiir rat ovaryumlari ile yapilan arastirmalar ACE2
enziminin ovaryal stromal hiicreler ile graniiloza
hicrelerinde ve oositlerde; antral ve preovulatuar
folikillerde disa vuruldugunu ortaya koymaktadir. Bunun
yani sira Ang 1-7 ' nin; estradiol ve progesteron Uretimini
destekleyerek ovulasyonu dizenledigini, oositte mayoz
bolinmenin devamhliginda aktif rol oynadigini ve Ang 1-
7 seviyesi ile oosit maturasyonunun insanlarda yakin
iliskili oldugunu ag¢iga ¢ikaran calismalar da mevcuttur.
Benzer olarak korpus luteum olusumu ve devamliliginda
etkin rol oynayan Anjiyotensin ve Ang 1-7 ' nin
disavurumunda olusabilecek bir degisimin, erken gebelik
doneminin olumsuz etkilenmesine de yol acgabilecegi
duslintlmektedir. Ayrica kadin genital sisteminde
ovaryumun c¢alismasinda sikintilara yol acabilecegi
infertilite ya da dustk ile sonuglanabilecek sekilde oosit
kalitesinde diislise neden olabilecegi de gbz ardi
edilemez. Bunlarin yani sira Mohammadi ve dig.,

39

COVID19'un asiri pihtilasma, kan akisinda durgunluk gibi
sorunlar nedeniyle endotele zarar verip derin ven
trombozuna da yol acabilecegini belirtmislerdir.!!

Uterus

Anjiyotensin Il uterus epiteli ve stromal hcrelerin
proliferasyonunun artmasina sebep olup endrometrial
fibrozise yol agabilir. Bu durumda fibrozise sebep olan
asin  aktivitenin  Ang 1-7 ile durdurulabilecegi
bildirilmigtir. Bu ylzden Anjiyotensin Il normal sartlar
altinda mentruyal siklus igin dnemliyken dagilimindaki ya
da reseptdr miktarindaki degisim ise hiperplazik
endometrium ile iliskili disfonksiyonel uterin kanamaya
sebep olabilmektedir. Henarejos-Castillo ve dig., SARS-
CoV-2  enfeksiyonu-baglantii  endometrial  ACE2,
TMPRSS2 ve 4, Katepsin B ve L, FURIN, MX1 ve BSG viral
gen ekspresyonlarinin dl¢imini gergeklestirmislerdir.
Arastirmacilar sonug olarak; viral gen ekspresyonlarinin
menstruyal  siklusun  farkhh  zamanlarinda  farkli
ifadelendigini; yasin ilerlemesi ile beraber ise, ACE2 gen
ekspresyonunun arttigini ve bu ylzden SARS- CoV-2
enfeksiyonuna daha  vyatkin  duruma  geldigini
bildirmiglerdir.?*

Zona Pellusida

Zona pellusida, bircok yabanci patojen igin bir gigli
bariyer olsa da SARS-CoV-2'ye karsi gecirgenligi
konusunda veriler mevcut degildir. Ama ge¢miste yapilan
arastirmalarda zona pellusidanin bazi viral ajanlara karsi
bariyer olusturamadigi  goralmustir. Bu  durum,
embriyolarin yiksek miktarda ACE2 eksprese ettigi
bilgisiyle cok daha tehlikeli bir hale gelmektedir.

Farkh arastirmacilar tarafindan ortaya konan ¢alismalar
Isiginda servikal ve vajinal stiriinti ve sivilarda SARS-CoV-
2 bulgusuna rastlanmamistir.?

B.3. Kadin Ureme Sistemi Hormonlarinin Rolii
Cinsiyet hormonlari inflamasyon tepkisini hafifletebilir ve
COVID-19  hastalari  igin  terapétik  potansiyel
saglayabilir.1?
SARS-CoV-2 hiicreye ACE2 reseptori ile giris yapip ACE2
seviyelerinin down- regiilasyonuna yol agmaktadir.°
Bagisiklik diizenleyici genlerin ¢ogunlugu X kromozomu
tarafindan kodlanir ve bu da kadinlarda genellikle daha
glcli bir bagisikhk tepkisine yol agmaktadir. Fakat
inflamasyondaki bu cinsiyet farkinin cogunlukla cinsiyet
hormonlari tarafindan yénlendirildigi varsayilmaktadir.®
Ostrojen, bagisiklik sisteminin modiile edilmesinde
karmasik bir role sahiptir. Menopoz 6ncesi kadinlarda
normal fizyolojik seviyelerde anti inflamatuar etkiye
sahip oldugu bidirilmektedir. Progesteron da anti-
inflamatuar  yanitlari  desteklemektedir.  Steroid
reseptoriiniin  progesteron tarafindan aktivasyonu
immin yanitlarin hafiflemesinde etkili olabilir. Son
veriler, Sigma reseptoriiniin modilasyon yoluyla SARS-
CoV-2 lizerinde dogrudan antiviral aktivitesi olabilecegini
gostermektedir.?
Cogu sitokin, IL-6, IL-8, TNF-a, Ostrojenin luteal faz
dozajlari tarafindan inhibe edilirken; disik 6stradiol
seviyeleri inflamatuar mediyatorleri arttirabilir. Bu da
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preinflamatuar durumlari agiklayabilir. Menopoz sonrasi
kadinlarin, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin daha yuksek
seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica, hormon
replasman tedavisi, Ozellikle 6strojen igeren tiplerin
kullanilmasiyla bu seviyeler premenopozal seviyelere
disurilmektedir.°

HIV'li (insan bagisikhik yetmezligi virtsi) hastalarda,
Ostrojen iceren dogum kontrolleriyle bu virlise karsi
hicresel bagisikhgin arttigr goézlemlenmistir. Yiksek
diizeyde Ostrojen alan bir disi farede, influenza
enfeksiyonu sonrasi hayatta kalma oraninin arttigi ve
akcigerde sitokin lretiminin dlsik oldugu dile
getirilmistir.1°

Benzer sekilde, aktiflestirilmis Ostrojen reseptérinin,
ozellikle 6strojen reseptor-alfa'nin, lenfosit, makrofaj,
notrofil gibi bagisiklik hucreleri yoluyla NF-kB aracili
inflamasyon yanitini ve sitokin Uretimini inhibe ettigi
bulunmusgtur.®

Ostrojenin koronaviriise karsi anti inflamatuar etkisi
cesitli hayvan calismalari ile desteklenebilir.X® Ostrojenin
disi fareleri Sars-CoV-2’dan korumak icin énemli bir
goérevi oldugu belirtilmistir.'? SARS-CoV enfeksiyonundan
sonra, erkek farelerin akcigerlerinde ayni yaslardaki disi
farelere gore daha fazla viral titrelere, daha fazla
pulmoner vaskiiler gegirgenligine ve daha fazla
inflamatuar monosit ve makrofajlara sahip oldugu
goésterilmistir.?°

Ostrojen blokeri yiiziinden &strojeni biten, SARS-CoV’a
sahip disi fareler daha koti bir prognoza sahip oldugu
gosterilmistir. COVID-19'lu hastalar, lenfopeniye sahip
olsa da (6strojenin anti inflamatuar etkisine dair slipheye
sebep olabilir) bu bulgularin, T veya B lenfosit etkisinden
bagimsiz oldugu godsterilmistir.°

B.4. COVID19 Stresinin Kadin Ureme Sistemine Zaran
Stres erkek tireme sistemini olumsuz etkiledigi gibi; disi
Ureme sistemini ve gebeligi de olduk¢a olumsuz
etkileyebilmektedir. Adet periyodunun hafiflemesine,
nadir olarak devam etmesine, hatta tamamen
kesilmesine bile yol acabilmektedir.!

Menstriyel dongli hipotalamus tarafindan kontrol
edilmektedir.  Stres  dlizeyinin artmasi  kortizol
salgilanmasini arttirmaktadir.?’ Bu durum hipotalamik
hormonlarin salgilanmasini engelleyip oositte Ostrojen
diizeyini azaltmaktadir. Yapilan arastirmalar da stresli
kadinlarda bu hormonlarin  dizeylerinin  oldukga
distigini gostermistir.??

Stres artisi ayni zamanda gebeligi de etkilemektedir. Stres
durumunda yiiksek miktarda salgilanan kortizol hormonu
gebelik oranlarini 6nemli diizeyde azaltmakta ve disiige
bile sebep olabilmektedir.?? Hatta bir arastirmaya gore
haftada 32 saatten ¢ok calisan kadinlarin 32 saatten az
calisan kadinlara oranla daha az gebe kaldiklari
saptanmistir. Her ne kadar karantina ylziinden daha
stresli zamanlar yasasak da bazi infertil eslerin karantina
sebebiyle birbirine daha fazla zaman ayirdigi ve stresin is
hayatina oranla azalmasi nedeniyle gebe kalma
oranlarinin da yikseldigi gézlenmistir. Bu gibi durumlar
stresin azalmasinin Greme fonksiyonlarini olumlu sekilde
etkiledigini kanitlamaktadir.
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Stresle basa ¢ikmak icin profesyonel destek alinabilir,

yoga meditasyon saglkli beslenme veya vyiriyis
yapilabilir. Bazi durumlarda hormon takviyesi de
alinabilir.?
B.6. Gebelik

Covid-19 un DSO (Diinya Saghk Orgiiti) tarafindan
pandemi olarak kabul edilmesiyle beraber gebe kadinlar
mercek altinda tutulan bir kesim olmustur. Bunun
Uzerine c¢esitli calismalar yapilmistir ve daha fazla
calismaya ihtiyag vardir. Yapilan ¢alismalarda gegmisteki
salginlar da g6z 6nlinde tutulmaktadir ¢linki influenza
Gzerine yapilan geg¢misteki calismalar bizlere hamile
kadinlarda, hamile olmayan kadinlara gore daha yiksek
bir mortalite oranini géstermektedir.2*

Erken dogum

Gegmis yillarda yasanan koronaviris salginlari da (SARS—
CoV) ve (MERS-CoV) gostermektedir ki endotrakeal
ihtiyaclar da dahil olumsuz sonuglar hamile kadinlari
daha cok etkilemektedir.'® Buna bagh olarak da {izerinde
durulan konulardan bir tanesi de erken dogumdur. Bazi
calismalar erken dogum oranlarinin yiiksek oldugunu
bildirmesine ragmen, hicbirinde karsilastirma yapma

adina gerekli popllasyon yoktu. Erken dogum
sebeplerine bakildiginda ise hepsi annenin durumunun
kotllesmesinden kaynaklh yani iyatrojenikti. Bunun
aksine irlanda ve Danimarka‘dan gelen veriler

neticesinde nifus bazinda erken dogumlarda disus
gézlenmistir.’® Cin’den elde edilen verilere gére 9
kadindan 4’Unde 36 haftadan erken olmamak kaydiyla
erken dogum goézlenmistir.?> 2%Yine Khan ve dig., 9
calismadaki toplam 101 gebe kadinin verilerini
degerlendirmisler ve %30.4 oraninda erken dogum
verisine ulasmislardir.?’”  Yani kesin  bir netice
bulunmamaktadir.

Emzirme ile bulas

Su an icin emzirme ile bulas kesin degildir. SARS-CoV-2
pozitif annelerin anne siitl testleri yapilan bir ¢alismada
negatif ¢ikmistir ve bunun aksi 6rnegi de yani anne
sitiiniin pozitif ciktigi 6rnekler de olmustur.’* DSO,
COVID-19 olan anneler, gerekli 6nlemleri aldiklari stirece
bebeklerini emzirebilecegini belirtmistir.*

Bulas olasiligi

Yapilan bir ¢alisma sonucunda annesi COVID- 19 olan 32
haftalilk yeni dogmus bir bebekten alinan sirinti
orneklerinin negatif oldugunu ancak amniyotik sivinin
SARS-CoV-2 RT — PCR icin pozitif oldugunu gosterdi. Buna
karsilik 34 hafta ve Ustiinde dogan bebeklerde ise
herhangi bir komplikasyon goézlenmemistir. Bu da 34
hafta altinda bebeklerin daha sirfaktan gelisimlerini
tamamlayamadiklarindan dolayr sirfaktan eksikligine
bagh olarak fetal maruziyette olabilecegini akillara
getirmektedir.®

Gebelik ve semptom gésterme iizerine
Gebe kadinlarda Koronavirlsiin etkileri ile ilgili ek
calismalara ihtiya¢ duyulsa da bu baglamda ge¢mis
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salginlarin da etkilerini incelemek gerekiyor. Ornegin
Kasim 2002’de ortaya ¢ikip 2003 yilinin temmuz ayin
kadar 774 kisinin hayatini kaybetmesine sebep olan
SARS- CoV salgininda 12 gebe kadinin 3’4 hayatini
kaybetmis ve hamile kadinlarin klinik durumlari hamile
olmayanlara gore ¢ok daha agir olmustur. Yine 2012
yilinda ortaya ¢ikan MERS- CoV salgininda gebe kadinlarla
ilgili erken dogum, anne 6limi, perinetal 6lim gibi
olumsuz klinik sonuglar bildirilmistir.? New York ve
Londra ‘dan elde edilen bazi verilere gére gebe olan
pozitif kadinlarin %88 ‘in asemptomatik oldugunu
gostermistir. Ayni sekilde gebe kadinlarla yapilan bazi
calismalarda da bu durum gézlenmistir.> 7 Bununla
birlikte gebe olan ve olmayan enfekte hastalarin benzer
semptomlar gosterdigi gdzlenmistir.’® Cin’deki Zhongnan
Hastanesinden alinan klinik bulgulara gére hipertansiyon,
solunum, kardiyovaskiler alanlarda higbir kronik
rahatsizligi bulunmayan gebe kadinlarinda birtakim
olumsuz sonuglar olusmustur. Ornegin 9 kadindan 8’inin
gbgis tomografisinde olumsuz sonuglar elde edilmistir.?°

COVID19 ve yenidogan

Yenidogan sonuglarini bildiren ¢alismalarin ¢ogunda,
SARS- CoV- 2 pozitif annelerden dogan yenidoganlarda
higbir ciddi olumsuz sonug goézlenmemistir. COVID 19
olan ve olmayan gebeler karsilastirildigi zaman olumsuz
neonatal sonug¢ oranlarinda dikkat c¢eken bir fark
olmamistir. SARS-CoV-2 icin yapilan bazi calismalarda
yeni doganlar pozitif gbzlenmistir, sonucta (¢ ¢alismada
da pozitif vaka tespit edilmistir. Pozitif vakalar ise blytk
Olgide asemptomatik veya hafif semptomlu olarak
gdzlenmistir.® Bu verilere kargin Zhu ve dig., aktardig
klinik bulgulara goére 10 yenidoganda nefes darlig
gorilduga, ayrica 2’sinde ateslenme ve 1’'inde hizli kalp
atisi gozlenmistir. Bebeklerin 4’iinde de mide kanamasi,
siskinlik, beslenme intoleransi ve sitin reddi gibi
olumsuz gastointestinal veriler elde edilmistir.%®

COVID19 ve dikey iletim

Gebelerde en cok merak edilen sorulardan biri de enfekte
annenin bebegine de virisi bulastirip  bulastir-
mayacagiydi. IgG pasif olarak anneden bebege gecebilse
de IgM molekiiler olarak daha agir oldugu i¢in plasentayi
gecemediginden COVID-19 ‘un dikey bulasabilecegini
diisindirmesine ragmen; raporlari tutulan tim bebekler
negatif ¢ikmistir.’® Bu durum bizi sasirtmamistir zira;
SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinda da anneden bebege
dikey iletim gozlenmemistir. Yine de ACE2 resept6rinin
plasenta ve uterusta eksprese edildigi bilindiginden;
SARS-CoV-2'nin anne ve fetls arasinda dikey transfer
riskinin oldugu duslniilmektedir. Ancak, COVID19'dan
etkilenen annelerin yenidogan-larinin ¢ogu negatif olarak
test edildiginden, yayinlanan verilerin ¢ogu bu diisiinceyi
desteklememektedir. Birka¢ ¢alisma, SARS- CoV-2'nin
anneden yenidoganlara dikey transferini bildirmistir.°
Gebe COVID-19 hastalarinin plasentasinda SARS-CoV-2
RNA'yl, S ve N proteinlerinin varligini bularak dikey
gecisin var olabilecegini gdstermistir.'2
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Sonug

Bir yildan fazla siiredir hayatimizda olan Koronaviruisin
insan lreme sistemine etkileri konusunda vyapilan
calismalari derledik ve birgok olumsuz etkiyle karsilastik.
Tim bu arastirmalarda 6zelliklede karsit sonuglar
konusunda fikir birligi saglanmasi icin daha biyuk
popiilasyonlarda ve daha hassas deneyler yapilmalidir.
Pandemi kosullarinda da insanlarin gocuk sahibi olmaya
devam ettigi géz onlne alindiginda; bu konudaki eksik
noktalarin bir an 6nce tamamlanmasi gerekmektedir.
Ayrica virUsler ve insan treme sistemi konusunda yapilan
¢alismalar dogan bebekler konusunda yani gelecek neslin
saghgi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Daha 6nce virls ve
insan Greme sistemi konularindaki ¢alismalar glinlimiize
1sik tuttuguna gore buglin yapilan ¢alismalar da ilerisi igin
bize kaynak olacaktir.
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Calismanin bilimsel amagla yayinlanabilmesine dair etik
onam alinmasi gerekmemektedir.
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