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Gastroenterit Etkeni Viriislerin Immiinokromatografik Yontem ve Multipleks
PZR Yontemiyle Arastirilmasi

Miicahide TOPCU “%, Mehmet KOROGLU #*, Ozlem AYDEMIR “*, Yusuf AYDEMIR 2
Mustafa ALTINDIS “* Bahri ELMAS 3

(0Y/

Amag: Akut gastroenterit (AGE), erken ve dogru tedavi edilmediginde 6zellikle cocuklarda yiiksek morbidite ve
mortalite ile seyredebilen ve tiim diinyada sik goriilen bir enfeksiyondur. Cocukluk déneminde en sik Rotaviriisler,
Adenoviriisler, Noroviriisler AGE’lere neden olmaktadir. Viral enfeksiyonlarin hizli tanisinda, immiinokromatografik
(ICT) veya ELISA temelli yontemler tercih edilmekte iken, son yillarda multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
testleri de laboratuvarlarda kullamlmaya baslanmistir. Bu ¢aligmada Rotavirus, Adenovirus ve Norovirus tanisinda
immiinokromatografik yontem ve PZR yontemi ile elde edilen sonuglarin karsilastirilmas: amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya AGE tanili hastalarin ICT yontemi ile Rotavirus ve/veya Adenovirus pozitif olarak
saptanan 67 gaita 6rnegi ve ICT yontemi ile viral, bakteriyel, paraziter etkenler acisindan negatif bulunan 17 gaita
ornegi dahil edildi. Bu oOrneklerde Rotavirus, Norovirus RNA’st ile Adenovirus DNA’st multipleks PZR Kkiti
kullanilarak arastirildi.

Bulgular: ICT yontemi ile drneklerin 62’sinde (%73,8) Rotavirus pozitif iken, ger¢ek zamanli PZR yontemi ile
49’unda (%58,5) Rotavirus pozitif bulundu. ICT yontemi ile 6rneklerin besinde (%5,9) Adenovirus pozitif bulunurken,
multipleks gergek zamanli PZR yéntemi ile 40’inda (%47,6) Adenovirus pozitif tespit edildi. Orneklerin 11’inde (%13)
Norovirus pozitif saptandi.

Sonug: En sik karsilasilan viral gastroenterit etkenleri olan Rotavirus ve Adenovirus tanisi igin ¢ok yaygin olarak ICT
kullanilmaktadir. Ancak ¢alismamizda da goriildiigi tizere; bu tiir olgularda Noroviriis gibi diger gastroenterit etkeni
virlislerin de klinik tablodan sorumlu olabilecegi g6z ardi edilmemelidir. Rotavirus ve Adenovirus tanimlamasinda ICT
ve PZR yontemleri arasinda anlamli ancak disiik diizeyde korelasyon saptandi.

Anahtar Kelimeler: Gastroenterit; Rotavirus; Adenovirus; Norovirus; PZR.

Investigation of Viruses Causing Gastroenteritis by Immunochromatographic Tests

and Multiplex PZR Method
ABSTRACT
Aim: Acute gastroenteritis (AGE) is a common infection all over the world, which can progress with high morbidity
and mortality, especially in children, if not treated early and correctly. Rotaviruses, Adenoviruses, Noroviruses most
commonly cause AGEs in childhood. While immunochromatographic (ICT) or ELISA-based methods are preferred for
rapid diagnosis of viral infections, multiplex polymerase chain reaction (PCR) tests have also been used in laboratories
in recent years. In this study, it is aimed to compare the results obtained by immunochromatographic and real-time PCR
methods in the diagnosis of Rotavirus, Adenovirus and Norovirus.
Material and Methods: The study included 67 stool samples of a patient diagnosed with AGE who were positive for
Rotavirus and/or Adenovirus by the ICT method, and 17 stool samples that were found to be negative in terms of viral,
bacterial and parasitic agents by the ICT method. Rotavirus, Norovirus RNA and Adenovirus DNA were investigated in
all samples using multiplex real-time PCR Kit.
Results: At least one of Rota/Adeno was found to be positive in 67 of the stool samples of 84 patients included in the
study. While 62 (73.8%) of the samples were Rotavirus positive with the ICT method, 49 (58.5%) were positive with
the real-time PCR method. While 5 (5.9%) of the samples were found to be Adenovirus positive with the ICT method,
40 (47.6%) of them were found positive with the real-time PZR method. Norovirus was positive in 11 (13%) of the
samples.
Conclusion: ICT is widely used for the diagnosis of the most common viral gastroenteritis agents Rotavirus and
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Adenovirus. However, as can be seen in our study; In
such cases, it should not be ignored that other
gastroenteritis-causing viruses, such as other Norovirus,
may be responsible for the clinical picture. A significant
but low level correlation was found between ICT and
PCR methods in the identification of Rotavirus and
Adenovirus.

Keywords: Gastroenteritis;
Norovirus; PCR.

Rotavirus; Adenovirus;

GIRIS

Akut gastroenteritler (AGE), tiim diinyada olduk¢a sik
goriilen, erken ve dogru tedavi edilmediginde, 6zellikle
cocukluk ¢aginda yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyredebilen enfeksiyonlardir. Bakteri, virlis ve parazit
gibi bir¢ok etken gastroenteritlere neden olmakla birlikte,
cocukluk c¢ag1 akut gastroenterit vakalarinin %70’den
fazlasinda viriislerin etken oldugu bilinmektedir (1-4).
Ozellikle Rotaviriisler, Adenoviriisler, Norwalk viriis,
Noroviriisler gocukluk ¢agi gastroenteritlerinden sorumlu
en sik viral etkenlerdir. Adenoviriisler ¢ocukluk ¢aginda
hafif veya orta siddette gastroenterite neden olurken
rotaviris ve norovirlis enfeksiyonlar, ¢ocuklarda
genellikle orta ve/veya siddetli gastroenteritlere neden
olmaktadir (5,6). Ishalli hastalarda altta yatan patojenin
hizli ve dogru teshisi, morbidite ve mortaliteyi azaltmada
biiyliik katki saglamaktadir. Viral etkenlerin tanisinda,
elektron mikroskopi, hiicre kiltiirii, enzim-isaretli
immiinolojik yontemler, lateks agliitinasyon ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) gibi farkli  yontemler
kullanilmakla birlikte halen viriislerin tamisinda altin
standart hiicre kiiltiir yontemi olmaya devam etmektedir.
Ancak bu yontem zaman alict olmasi ve teknik zorluklar
nedeniyle rutin  olarak  uygulanmamaktadir (7).
Gliniimiizde bir¢ok laboratuvar gastroenterit etkeni
viriislerin tanisinda pratik ve diisiik maliyetli olmasi
nedeni ile immiinokromatografik (ICT) veya ELISA
temelli yoOntemleri tercih etmektedir (1). Ancak bu
yontemlerde, kullanilan ticari kitlere gore degisken
duyarlilik oranlar1 goriilebilmektedir (1). Buna karsin
son yillarda duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin yiiksek olmasi,
ayni anda birden fazla patojeni saptayabilmesi, hizli
sonu¢ vermesi gibi avantajlari nedeniyle multipleks PZR
birgok laboratuvarda kullanilmaya baglamigtir (8-10).

Bu ¢alismada akut gastroenterit olan hastalardan toplanan
gaita Orneklerinde, Rotavirus, Adenovirus ve Norovirus
enfeksiyonunun tanisinda, immiinokromatografik ve
multipleks ger¢ek zamanli PZR yontemleri ile viral
etkenlerin saptanmasi ve elde edilen sonuglarin
karsilagtirilmas1 amaglanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda ishal ve kusma sikayetiyle hastanemize
bagvuran 0-15 yas arasi c¢ocuklardan alinarak
laboratuvara gonderilen gaita Ornekleri kullanilmustir.
Hastalara ait demografik bilgiler yedi sorudan olusan
anket formu ile elde edilmistir.

Ornekler, Rota/Adenovirus ICT test kiti (True Line
Rota/Adeno Kaset Test®, Biocare Diagnostic, Zhunzai,
Cin Halk Cumbhuriyeti) ile test edildi. Rotavirus ve/veya
Adenovirus  pozitif = saptanan 67  Orek ile
Rota/Adenovirus negatif ve bakteriyel/paraziter etken
saptanmayan 17 Ornek olmak iizere toplam 84 gaita

ornegi ¢aligmaya dahil edildi. Numuneler daha sonra PZR
calisilmak iizere -80°C de saklandi.

Orneklerin niikleik asit izolasyonu EZ1® Virus Mini Kit
v2.0 (Qiagen, Almanya) ile EZ1 Advanced otomatik
izolasyon cihazinda (Qiagen, Almanya) yapild1.
Multipleks real-time PZR kiti (MutaPLEX® GastroSys 1
real time RT-PZR kit, Bensheim, Germany) kullanilarak
Rotavirus ve Norovirus (Gl ve G2) RNA’st ile
Adenovirus DNA’s1 aragtirildi.

Bu ¢alisma icin Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 22.01.2015 tarih ve 17
say1l1 etik kurul onayi alindi.

Istatistiksel Analiz

Caligmamizda hastalara ait 6rneklerin PZR-ICT
sonuclarinin istatistiksel analizi, Pearson korelasyon
katsayis1 (r degeri), Receiver Opareting Characteristics
(ROC) analizi kullanilarak degerlendirildi. Pearson
korelasyon katsayisinda; r<0,2 ise ¢ok zayif iliski ya da
korelasyon yok, 0,2-0,4 arasinda ise zayif korelasyon,
0,4- 0,6 arasinda ise orta diizeyde korelasyon, 0,6-0,8
arasinda ise yiiksek korelasyon, r>0,8 ise ¢ok yiiksek
korelasyon  oldugunu  gdstermektedir.  Kategorik
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri frekans ve yiizde
n(%) olarak verildi. ICT testinin PZR’a gore tanisal
performansint belirlemek igin ROC egrisi altindaki alan
(AUC), duyarlilik, 6zgiilliik ve pozitif ve negatif prediktif
degerler hesaplandi. Hesaplanan AUC degeri 1’
yaklastikca testin referans yonteme uyumu agisindan
degerli kabul edildi. Calismalarda IBM SPSS 22.0
versiyonu (IBM Corp, Armonk, NY, ABD) kullanildi ve
p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya 42’si kadin, 42’si erkek toplam 84 hasta dahil
edildi. Hastalarin 57’si (%67,9) 0-24 aylikti. Hastalarin
demografik verileri Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Hastalara ait demografik ve diger veriler (n=84)

Demografik ozellikler n %
0-24 ay 57 67,9
Yas 25 ay-60 ay 16 19
60 ay lizeri 11 13,1
Erkek 42 50
Cinsiyet
Kiz 42 50
Poliklinik 34 40,5
Klinik Yatan 20 23,8
Acil 30 35,7
Kirsal 17 20,2
Yasadig1 yer
Kent 67 79,8
Sehir sebekesi | 60 71.4
Kuyu 2 2,4
Kullanilan su Sise/damacana | 11 13,1
Kaynatma 5 6
Aritma 6 7,1
Tarim hayvancihik Var 5 6
iligkisi Yok 79 94
Evet 1 1,2
Asl1
Hayir 83 98.8
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Seksen dort gaita Orneginin Rotavirus sonuglar; ICT
yontemi ile 62’si (%74) Rotaviriis pozitif, 22°si (%26)
negatif saptanirken; gergek zamanli PZR yontemi ile
49’unda (%58,5) Rotaviriis RNA’s1 saptandi. Rotavirus
icin ICT ve PZR sonuglar1 say1 ve yiizdeler seklinde
Tablo 2’de verilmistir. Rotavirus i¢in ICT ve PZR
sonuglar1 analiz edildiginde iki test arasinda anlamli ve
ancak orta diizeyde uyum oldugu gbzlenmistir (Rotavirus
ICT/Rotavirus PZR 1r=0,540, p<0,001). Ger¢ek zamanli

PZR referans yontem kabul edildiginde; Rotavirus ICT
duyarlilig, %93, ozgilligi; %54,3, pozitif prediktif
deger (PPD) %74, negatif prediktif deger (PPD) %76,4
olarak hesaplanmistir ( Tablo 2). ICT testi ile Rotavirus
icin ii¢ ornekte (%3,5) yanlis negatif, 16 drnekte (%19)
ise yanlis pozitif oldugu tespit edilmistir. Rotavirus
ICT/PZR ROC egrisi Sekil 1°de gosterilmistir (AUC
degeri=0,741).

Tablo 2. Rotaviriis ve Adenoviriis i¢in RT-PZR yontemine gore ICT yontemi analizi

AUC o . R Pozitif Negatif
Test (Egri aln | S12ndart [ %695 given |, puyarblilc | Oegillik | b redikif | prediktif
alan) P g deger % | deger %
Rotaviriis 0,741 0,59 0,626/ 0,856 | <0,001 | 93 54,3 74 76,4
ICT
Adenoviriits | 0,563 0,063 0,438/ 0,687 | 0,325 12,5 100 100 55,7
ICT
ROC Curve ‘ ROC Curve
10 //// L
08 081
o 06 o 05
H 3
[
? 04 @ o4
021 021
00 T T T T 00 T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Spesifite 1 - Spesifite
Rotaviris igin PZR yontemi referans alindiginda ICT yontemi ROC Edrisi Adenovirisigin PZR yantemi referans alindiginda ICT yantemi ROC Egrisi
Sekil 1. Rotaviriis ICT/PZR ROC egrisi. Sekil 2. Adenoviris ICT/PZR ROC egrisi.
Gaita orneklerinde Adenovirus sonuglart  Calismamizda Norovirlis sadece gercek zamanli PZR

degerlendirildiginde; ICT yontemi ile 5’1 (%6) pozitif
iken, ger¢ek zamanli PZR yontemi ile 40 ornekte (%48)
Adenovirus DNAs1 tespit edildi. Adenovirus i¢in ICT ve
PZR sonuglarinin say1 ve yiizdeler Tablo 4’te verilmistir.
Adenovirus i¢in ICT ve PZR sonuglar1 analiz edildiginde
iki test arasinda anlamli ve oldukc¢a zayif/diisiik diizeyde
uyum oldugu gdzlenmistir (Adenovirus ICT/Adenovirus
PZR r=0,264, p=0,016). Ger¢cek zamanli PZR referans
yontem kabul edildiginde; Adenovirus ICT duyarliligy,
%12,5, ozgilligi; %100, PPD; %100, NPD; %55,7
olarak hesaplanmistir ( Tablo 2). ICT Adenovirus
sonuclarindan 35’inin (%42) yanlis negatif oldugu tespit
edilmistir. Adenoviriis ICT/PZR ROC egrisi Sekil 2’ de
gosterilmistir (AUC degeri; 0,438).

PZR yontemiyle test edilen 6rneklerden 23’ Adenoviriis
ve Rotaviriis birlikte pozitif olarak tespit edilmistir.

yontemi ile arastirtlmis olup, orneklerin 11’inde (%13)
Norovirus pozitif saptanmistir.

Tablo 3. Rotaviriis igin RT-PZR ve ICT pozitif-negatif
say1 ve yiizdeleri

Rotaviriis RT-PZR

Pozitif Negatif [Toplam

n % n | %
Rotaviriis Pozitif 46 55 | 16 |19 | 62
ICT Negatif 3 35 | 19 [225| 22
Toplam 49 |585| 35 (415 84
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Tablo 4. Adenoviriis i¢in gergek zamanli PZR ve ICT
pozitif-negatif say1 ve yiizdeleri.

Adenoviriis RT-PZR

Pozitif Negatif |Toplam
n % n |%
" 5 6 0 |0 5
Adenoviriis Pozitif
ICT Negatif 35 42 44 |52 79
Toplam 40 48 44 |52| 84
TARTISMA

Diinyada yaygin bir morbidite ve mortalite nedeni olan
akut gastroenteritlerde, etkenin hizhh ve dogru
tanimlanmasi, hizli ve dogru tedavi alternatiflerinin

secilmesini  saglayacak, ayni zamanda gereksiz
antibiyotik  kullanimin1  engelleyecektir (1). Viral
gastroenteritlerin tanisinda immunokromatografik

yontemler, kullanimi, yorumlanmasi kolay ydntemler
olmasi nedeni ile bir¢ok labaratuvarda tani igin yaygin
kullanim alan1 bulmaktadir. Ancak bu testlerin molekiiler
testler ile karsilastirildiginda capraz reaksiyonlar nedeni
ile yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar gibi
dezavantajlar1  bulunmaktadir (11). Son yillarda
gastroenterit etkeni enterik viriislerin tespiti igin
kullanima giren multipleks PZR testleri viriislerin hizl,
dogru ve eszamanli olarak birden fazla etkenin ayni anda
saptanmasini  saglamistir (11-13). Gaita Orneklerinde
Rotavirus, Adenovirus ve Norovirus saptanmasinda
immiinokromatografik yontem ve gergek zamanli PZR
yontemlerinin etkinligini karsilastirdigimiz bu ¢alismada
84 gaita orneginin ICT yontemi ile 62°si (%74) Rotavirus
pozitif iken gercek zamanli PZR yontemi ile 49’u
(%58,5) pozitif saptandi. ICT yontemi ile Orneklerin
besinde (%6) Adenovirus pozitif bulunurken gercek
zamanli PZR yontemi ile 40’1 (%48) pozitif tespit edildi.
Tirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada ICT ile
Rotavirus antijeni pozitifligi saptanan Orneklerin
%78,2'sinde ters transkripsiyon PZR ile Rotaviriis RNA's1
tespit edilmistir (14).

Yiiz elli cocuk hastanin gaita 6rnekleri ile yapilan bir
¢alismada, ICT yontemi ile %40’inda Rotavirus antijen
pozitifligi bulunurken, RT-PZR ile hastalarin %15,8’inde
Rotaviriis RNA's1 tespit edilmistir (15). Bizim
calismamizda ICT ile Rotavirus antijeni pozitifligi
saptanan 62 drnegin %55’inde PZR ile Rotavirus RNA’s1
tespit edildi. Kirdar ve ark’nin ¢aligmasinda ise; ICT
yontemi ile Rota/Adenovirus pozitif bulunan 80 o6rnek
PZR yontemi ile Rotavirus, Norovirus, Astrovirus,
Adenovirus ve Bocavirus etkenleri arastirilmistir. Bu
caligmada antijen testi ile arastirilan 80 digki 6rneginin
74’tinde (%92,5) Rotavirus ve 6’sinda (%7,5) Adenovirus
tespit etmisler, ayni1 6rnekler Multipleks PZR yontemi ile
arastirlldiginda ise  %90’inda Rotavirus, 6 (%7,5)
Norovirus etkeni tespit etmisler, ancak Astrovirus ve
Adenovirus tespit edememislerdir (16). PZR yontemi ile
sadece iki 6rnekte Rotavirus RNA’s1 saptayamamislar ve
bunun nedenin orneklerin derin dondurucuda saklanip
tekrar ¢ozerek calisilmasi nedeniyle olusabilecek niikleik
asit kayb1 ya da digki orneklerinde bulunan ve yalanci

negatif sonuclara neden olabilen fenolik bilesikler, yag,
glikojen ve seliiloz gibi inhibitorlerin etkisi ile olabilecegi
seklinde yorumlamislardir. Ancak oranlardaki bu farklilik
ICT yontemininin yanlis pozitif sonuclar1 nedeni ile de
olabilecegi ihtimali de oldukga yiiksektir.

Caligmamizda Adenovirus sonuglari degerlendirildiginde;
ICT yontemi ile hastalarin sadece %6’sinda pozitif
saptanirken ger¢cek zamanli PZR yontemi ile bu oran %48
olarak saptandi. Bu durum Adenovirus saptanmasinda
ICT ve PZR arasinda anlamli ve olduk¢a zayif/diisiik
diizeyde uyum oldugunu gostermektedir. Weitzel ve ark.
calismasinda; ICT sonug¢larinin PZR sonuglarina kiyasla
duyarlilik ve 6zgiilliigiinii Rotavirus i¢in %75 ve %095,
Adenovirus icin %22 ve %85,5 arasinda degismektedir
(17). Oranlardaki bu farkliliklar piyasada ¢ok farzla
sayida ticari ICT kitinin bulunmasi ile agiklanabilir.
Ticari olarak {iretilen Rotavirus/Adenovirus ICT
kitlerinin prospektiislerinde belirtilen duyarlilik ve
Ozgiillik oranlar1 genellikle %100’e yakin degerlerdir
(18). Bizim ¢alismamizda da kullandigimiz kit
prospektiisiinde test duyarliligi %95 olarak belirtilmistir.
Ancak bildirilen sonuglar degerlendirildiginde ticari bu
kitlerin daha fazla c¢alisma ile degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir. Digki 6rneklerinde Rotavirus
saptanmasi icin yedi ticari Rotavirus antijen testinin in
house PZR yontemiyle karsilagtirildigt bir ¢alismada, test
duyarliliklar1 %80 ile %100 arasinda iken, ozgiilliikleri
bir ticari ICT kiti i¢in %54,3 ve diger analizler i¢in %99,4
ile %100 arasinda bulunmustur. Bu nedenle, bir ticari
ICT kiti disinda, digerleri Rotavirus tespiti igin genellikle
giivenilir olarak rapor edilmistir (19) .

Avrupa’da yapilan bazi galigmalarda, hastaneye yatis
gerektiren akut siddetli sporadik gastroenteritin ikinci en
stk nedeninin  Norovirus  enfeksiyonu  oldugu
bildirilmektedir. Tran ve ark. 0-2 yas arasi ¢ocuklarda
goriilen gastroenteritlerinde Rotaviriis ardindan en sik
Noroviriisleri etken olarak saptamiglardir (20). Bizim
calismamizda da PZR yontemi ile hastalarin %13 iinde
Noroviriisler etken olarak saptanmustir. Ancak burada
ICT yontemi ile Noroviriis antijenine bakamadigimiz igin
sonuglarimi PZR yontemi ile kiyaslanamamistir. Bu
durum calismamizin negatif yonii olarak
degerlendirilebir. En sik karsilasilan viral gastroenterit
etkenleri Rotavirus ve Adenovirus tanisi i¢in ¢ok yaygin
olarak ICT kullanilmaktadir. Ancak c¢alismamizda da
goriilecegi tizere; bu tiir olgularda diger Noroviriis gibi
diger gastroenterit etkeni viriislerin de klinik tablodan
sorumlu olabilecegi goz ardi edilmemelidir.

Sonug olarak; iilkemizde ve diinyada, viral gastroenterit
tan1 yontemlerinin karsilastirildigi az sayida c¢alismanin
literatirde mevcut oldugu goriilmiistiir. ICT; ucuz, hizli
sonu¢ alinan, kullanigli, pratik, donanim gerektirmeyen,
kiiclik laboratuvarlara ve toplum taramalarina uygun bir
testtir. Ancak ICT ve PZR yontemleri arasinda her iki
degisken icin de anlamli olmakla beraber Rotavirus i¢in
orta ve Adenovirus icin diisiik diizeyde uyum oldugu
saptanmigtir. ICT yontemi ile Adenovirus igin %42
oraninda yanlis negatiflik, Rotavirus icin %19 oraninda
yanlig pozitiflik saptanmistir. ICT ile Rotavirus ve
Adenovirus igin negatif sonu¢ alindiginda diger
gastroenterit etkeni viriislerin de klinik tablodan sorumlu
olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Her iki yontemde de
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yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik durumlar1 géz ardi
edilmemelidir.

Yazarlarin Katkilar: Fikir/Kavram: M.K.,.; Tasarim:
M.K; Veri Toplama ve/veya Isleme: M.T., B.E.; Analiz
ve/veya Yorum: M.K., M.T., Y.A. ; Literatiir Taramast:
MK., M.T., O.A. ; Makale Yazim:: O.A.; Elestirel
Inceleme: M.A.
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Abiraterone and Docetaxel Treatments Increase Phospho-PTEN Expression in

Metastatic Prostate Cancer Cells

Hakan SOYLU ! Kiibra AKSU 2 ismail USTUNEL %, Kaythan KARACOR 1,
Ozge BEYAZCICEK 2

ABSTRACT

Aim: Prostate cancer is the second leading cause of death in cancer-related deaths in men. Docetaxel and abiraterone
acetate are widely used in the treatment of castration-resistant metastatic prostate cancer. Phospho-PTEN triggers
proliferation, migration, angiogenesis and survival in cells by causing oncogenic Akt hyperactivation. This study, it is
aimed to investigate the effects of docetaxel and abiraterone acetate agents, which are widely used in the treatment of
prostate cancer, on the expression of phospho-PTEN, which stimulates the oncogenic pathway.

Material and Methods: The effects of docetaxel and abiraterone acetate on phospho-PTEN expression in androgen
receptor (+) and androgen receptor (-) metastatic prostate cancer cell lines were investigated in vitro by
immunofluorescence method.

Results: Findings were compatible in both androgen receptor (+) and androgen receptor (-) metastatic prostate cancer
cell lines. No statistically significant difference in phospho-PTEN expression was observed between the control and
abiraterone acetate groups. Phospho-PTEN expression was increased statistically significant in docetaxel and
abiraterone acetate+docetaxel groups compared to control. This increase was greater statistically significant in the
combined group given the two agents compared to the docetaxel group.

Conclusion: A significant increase in phospho-PTEN was observed in the docetaxel and combined treatment groups.
The increase of Phospho-PTEN causes oncogenic Akt hyperactivation. According to this information, docetaxel and
combined drug treatments may support the oncogenic pathway in cells by increasing phospho-PTEN in patients. To
eliminate these effects in patients, the administration of agents that dephosphorylate PTEN or agents that will stimulate
the pathways that provide dephosphorylation may increase the total survival of the patients.

Keywords: Prostate; cancer; phospho-PTEN; docetaxel; abiraterone.

Abirateron ve Docetaxel Tedavileri Metastatik Prostat Kanseri Hiicrelerinde Phospho-PTEN
Ekspresyonunu Arttirir

(0)/

Amac: Prostat kanseri erkeklerde kanser ile iliskili 6limlerde ikinci sirada yer almaktadir. Kastrasyona direncli
metastatik prostat kanseri tedavilerinde dosetaksel ve abirateron asetat yaygin olarak kullanilmaktadir. Phospho-PTEN,
onkojenik Akt hiperaktivasyonuna sebep olarak hiicrelerde proliferasyon, migrasyon, angiyogenez ve hayatta kalmayi
tetikler. Bu ¢alismada prostat kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan dosetaksel ve abirateron asetat ajanlarinin
onkogenic yolagi uyaran phospho-PTEN ekspresyonu iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmigir.

Gere¢ ve Yontemler: In vitro olarak antijen reseptdr (+) ve androjen reseptdr (-) metastatik prostat kanseri hiicre
hatlarinda dosetaksel ve abirateron acetat’in phospho-PTEN expresyonu lizerine etkisi immiinofloresan yontemi ile
arastirilmistir.

Bulgular: Antijen reseptor (+) ve androjen reseptdr (-) metastatik prostat kanseri hiicre hatlarimin her ikisinde de
bulgular birbiriyle uyumluydu. Kontrol ve abirateron asetat gruplari arasinda phospho-PTEN ekspresyonununda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Dosetaksel ve abirateron asetat+dosetaksel gruplarinda phospho-PTEN
ekspresyonu kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artti. Bu artis iki ajanin birlikte verildigi kombine grupta
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dosetaksel grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha fazlaydi.

Sonug¢: Dosetaksel ve kombine tedavi gruplarinda
belirgin sekilde phospho-PTEN artis1 gézlendi. Phospho-
PTEN’in artisi onkojenik Akt hiperaktivasyonuna neden
olmaktadir. Bu bilgilere gore, dosetaksel ve kombine ilag
tedavileri hastalarda phospho-PTEN artisina sebep olarak
hiicrelerde ~ onkojenik  yolagi destekliyor olabilir.
Hastalarda bu etkilerinin bertaraf edilebilmesi igin
PTEN’i defosforile edici ajanlar ya da defosforilasyonu
saglayan yolaklarin uyarilmasimi saglayacak ajanlarin
verilmesi hastalarin toplam hayatta kalma siirelerini
artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat; kanser; phospho-PTEN;
dosetaksel; abirateron.

INTRODUCTION

Prostate cancer (PCa) is the second most common type of
cancer observed among men worldwide(1). Recent
advances in prostate cancer screening and diagnosis
enable the disease to be diagnosed at an early stage to a
large extent. Early stage treatment options are more
successful. Treatment at this stage may include surgery
and radiation and is therapeutic. However, these
treatments are only palliative in advanced and metastatic
prostate cancer patients (2-4). In these patients, the initial
response to androgen suppressive (castration) therapy,
introduced by Huggins and Hodges in 1941, is quite good
(5). Significant clinical regressions have been observed in
patients receiving this therapy. However, approximately
12-18 months after the start of treatment, prostate cancer
was observed to progress despite treatment (6). The result
was that castration-insensitive prostate cancer emerged
(Castration Resistant Prostate Cancer (CRPC). After the
onset of progression, survival in these patients is around
18 months (2, 3, 7). Docetaxel is the first chemotherapy
agent to increase survival in CRPC patients (8, 9). It has
been shown that this chemotherapy agent binds beta
tubulin in cell division causing microtubule stabilization
and G2/M arrest, inhibition of nuclear translocation of
androgen receptor, and apoptosis in cancer cells by B-cell
lymphoma 2 (Bcl-2) phosphorylation (10). Despite this
treatment, the progression of the disease may continue.
Abiraterone acetate, a new agent approved for the
treatment of prostate cancer about ten years ago, has been
observed to increase the survival rate of patients in pre-
and post-docetaxel treatments (11, 12). Abiraterone
acetate is a selective inhibitor of cytochrome P450 c17,
an important enzyme in testosterone synthesis. This agent
blocks androgen biosynthesis in adrenal glands, testicles,
and prostate tumor tissue (13-15).

Phosphatase and tensin  homologue deleted on
chromosome 10 (PTEN) is one of the most important
tumor suppressor genes. PTEN is a lipid phosphatase that
dephosphorylates the 3 positions of phosphatidylinositol-
(3,4,5)-triphosphate (PI1(3,4,5)P3) on the inositol ring to
form P1(4,5)P2 (16, 17). PTEN limits Akt activation at
the cell membrane by inhibiting the activity of the
oncogenic PI3K pathway. Akt activation promotes
oncogenic processes such as survival, proliferation,
angiogenesis and growth (18). Loss of the tumor
suppressor PTEN is common in prostate cancer patients.
Loss of PTEN is detected in approximately 25-30% of

primary prostate cancer patients and approximately 40-
60% of metastatic CRPC patients (19). In addition to the
loss of PTEN, the phosphorylation of several critical
phosphorylation sites in the PTEN C2 domain, including
Ser-380, Thr382, and Thr383, causes PTEN inhibition. It
has been shown that these phosphorylation sites increase
the stability of PTEN and decrease the phosphatase
activity of PTEN (20, 21). Phosphorylation of PTEN at
S380 results in rapid migration of nuclear PTEN into the
cytoplasm (22). It has also been shown that S380
phosphorylation of PTEN causes loss of phosphatase
activity while stabilizing the protein against degradation
(21, 23). In gastric carcinogenesis, the phosphorylation of
PTEN from the ser380 region increased the tumorigenesis
by causing inactivation of PTEN (24). In acute myeloid
leucaemia (AML) and human fibro myomatous uteri,
high levels of phosphorylation were detected in the
Ser380/Thr382/Thr383 regions of PTEN (25, 26).
Moreover, inactivation of the N-myc downstream-
regulated gene 2 (NDRG2) gene, which is associated with
a protein that ensures PTEN dephosphorylation,
contributes to Akt hyperactivation by causing
phosphorylation in the Ser380/Thr382/Thr383 regions of
PTEN. In addition, it has been shown that the expression
of this gene is decreased in many cancer types (27). It has
been shown that increased expression of phospho-PTEN
(Ser380) in prostate cancer cells causes Akt
hyperactivation (28).

The loss of PTEN and the increase of phospho-PTEN
expression are important for tumorigenesis and Akt
hyperactivation, considering the studies conducted. In
previous studies reviewed, there was not found any
information on how abiraterone acetate and docetaxel
affect phospho-PTEN expression. In this study, we aimed
to investigate how abiraterone acetate and docetaxel,
which are frequently used in the treatment of metastatic
prostate cancer, affect the expression of phospho-PTEN,
which causes PTEN inhibition and related Akt
hyperactivation.

MATERIAL AND METHODS

Cell lines and Reagents

Androgen-sensitive LNCaP derived from subclavicular
lymph node metastasis of prostate cancer and androgen-
insensitive PC3 prostate cancer cell lines derived from
bone metastasis were used in the study (ATCC,
Manassas, VA, USA). Cells were cultured in RPMI 1640
medium containing 10% FBS (fetal bovine serum) and
penicillin-streptomycin (100 U/mL-100 pg/mL) in a 37
°C incubator in a 5% CO2 environment. In the study,
IC50 doses and incubation time (72 hours) were used,
which have been determined for abiraterone acetate (AA)
and docetaxel (DTX) (MedKoo Biosciences, Inc.
Morrisville, USA) from our previous studies (29). The
study consisted of the control group administered only
DMSO, the AA group administered only abiraterone
acetate, the DTX group administered only docetaxel and
the AA+DTX groups in which both agents were
administered together.

Immunofluorescence

Cells were seeded into chamber slides with
approximately 2x10* cells per well. After being incubated
for 24 hours at 37 °C with 5% CO,, AA and DTX were
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incubated in the wells in the above-mentioned groups at
the previously determined 1C50 doses and for 72 hours.
Chamber slides were washed with ice-cold PBS
(phosphate  buffer saline) and fixed with 1:1
methanol/acetone. The cells were permeabilized with
0.1% Triton-X-100 prepared with PBS and the cells were
washed again. Primary antibody rabbit phospho-PTEN
(Ser380, Cell Signaling #9551, 1:200 dilution) and
secondary antibody goat anti-rabbit 1gG (Alexa-fluor-488
labeled, 1: 500 dilution, Thermo Fisher Scientific, A-
110034) were used. After imaging the immunostaining
with a Zeiss AxioPlan fluorescence microscope (Carl
Zeiss, Oberkochen, Germany), the staining intensities
were analyzed with ImageJ software
(http://imagej.nih.gov/ij/).

Statistical Analysis

All experiments were repeated at least three times. The
expression level of at least 10 cells in each group was
assessed by measuring with ImagelJ. All data were
analyzed with GraphPad Prism 9 (GraphPad Software)
for statistical significance. Data were expressed as
median (minimum-maximum) or mean =+ standard
deviation (SD), as appropriate. Data normality was
assessed by the Shapiro-Wilk test. One-way ANOVA
with Post Hoc Tukey test were used to evaluate the
differences for multiple comparisons. p<0.001 were
considered statistically significant.

RESULTS

LNCaP cell’s immunofluorescence localization of
phospho-PTEN was both cytoplasmic and nuclear.
Phospho-PTEN expression was weak in the control and
AA groups, and there was no statistically significant
difference in expression between control and AA groups
(Figure 1.A and 1.B) (p =0.887). Phospho-PTEN
expression was strongly positive in DTX and AA+DTX
groups. Phospho-PTEN expression was increased in DTX
and AA+DTX groups compared to the control and AA
groups, and this increase was statistically significant
(Figure 1.A and 1.B) (p <0.001). In the AA+DTX group,
phospho-PTEN expression was strongly positive (Figure
1.A). The phospho-PTEN expression of AA+DTX group
showed a statistically significant increase compared to the
DTX group (Figure 1.A and 1.B) (p <0.001).

The expression of phospho-PTEN in PC3 cells was both
cytoplasmic and nuclear and was also consistent with
LNCaP cells. Phospho-PTEN expression was weakly
positive in the control and AA groups, and the expression
level of both groups was similar (Figure 2.A and 2.B) (p
=0.333). DTX and AA+DTX groups phospho-PTEN
expression was strongly positive (Figure 2.A). The
nuclear structures of the cells of these groups were
different and atypical from the control and AA groups
(Figure 2.A). DTX and AA+DTX groups had higher
phospho-PTEN expression than control and AA groups,
and this difference was statistically significant (Figure
2.A and 2.B) (p <0.001). In the AA+DTX group,
phospho-PTEN expression was increased statistically
significant more than the DTX group (Figure 2.A and
2.B) (p <0.001).
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Figure 1.A. Phospho-PTEN immunofluorescent staining
images in the androgen-sensitive LNCaP prostate cancer
cell line. B. Statistical plot of immunofluorescence results
after ImageJ analysis. Error bars are shown as mean +
SD. Statistical significance (p<0,001) compared with
dcontrol and AA, °DTX. AA; Abirateron asetat, DTX;
Docetaxel. Scale bar is 40 pm.
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Figure 2. A. Phospho-PTEN immunofluorescent staining
images in the androgen-insensitive PC3 prostate cancer
cell line. B. Statistical plot of immunofluorescence results
after Image] analysis. Error bars are shown as mean +
SD. Statistical significance (p<0,001) compared with
“control and AA, "DTX. AA; Abirateron asetat, DTX;
Docetaxel. Scale bar is 40 um.
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DISCUSSION

In the United States, it is predicted that approximately
268,500 people will be diagnosed with prostate cancer
and 34,500 will die this year (30). Prostate cancer is the
second most common cancer among men worldwide (1).
Abiraterone acetate and docetaxel are commonly used in
the treatment of late stage and metastatic prostate cancer
patients (31). Despite these treatments, prostate cancer
mortality rates are still high. Therefore, it is important to
elucidate the molecular mechanisms that these treatments
affect in cells to increase their effectiveness. PTEN
controls the activation of the Akt pathway, which
supports oncogenic  processes such as survival,
angiogenesis, migration and proliferation (18). Loss of
PTEN has been observed in many cancers (19). In
addition, phosphorylation of PTEN causes
hyperactivation of Akt in many cancers (27). In our
study, we investigated the effects of abiraterone acetate
and docetaxel, which are widely used in prostate cancer
treatments, on the expression of phospho-PTEN, which
causes oncogenic Akt hyperactivation, in LNCaP and
PC3 metastatic prostate cancer cell lines.

Abiraterone acetate and docetaxel treatments caused
changes in Phospho-PTEN expression in LNCaP and
PC3 cells. DTX and AA+DTX treatment groups
increased Phospho-PTEN expression in LNCaP and PC3
cell lines compared to control and AA groups. It is
known that tumor suppressor PTEN is lost in patients
with organ-confined and metastatic prostate cancer (19).
Modifications and mutations on the PTEN protein cause
inhibition of this protein and a decrease in its tumor
suppressor properties. In particular, it causes inhibition of
phosphorylation from Ser-380, Thr382 and Thr383
regions located on the C2 domain of PTEN (20,21).
PTEN loss and phosphorylation cause oncogenic Akt
hyperactivation. Akt hyperactivation causes proliferation,
metastasis, survival and angiogenesis (18).
Phosphorylation causing this PTEN inhibition is also
present in prostate cancer cells, and this phosphorylation
caused Akt hyperactivation (28). Phospho-PTEN
expression is also increased in acute myeloid leucaemia
(AML), human fibromyomatous uteri and gastric
carcinogenesis (24-26). Moreover, it has been determined
that NDRG2 expression, a gene that provides PTEN
dephosphorylation, that is, inhibits oncogenesis, is
decreased in liver, stomach, glioblastoma and colon
cancers (27). In LNCaP (AR+) and PC3 (AR-) cell lines,
phospho-PTEN expression was increased in the
combined treatments of docetaxel and abiraterone acetate.
Considering the previous studies, when we evaluate our
results; while docetaxel supports tumor suppression by
stabilizing microtubule and G2/M arrest in prostate
cancer cells, (10) according to our findings, it has been
observed that it supports the oncogenic pathway by
increasing phospho-PTEN expression in cancer cells.
Combined treatment of docetaxel and abiraterone acetate
caused overexpression of phospho-PTEN, which causes
oncogenic Akt hyperactivation, although it appears to be
a potent tumor suppressor with both microtubule
stabilization and inhibition of androgen synthesis in
prostate cancer cells. Treatments of docetaxel alone and
in combination with abiraterone acetate provide an
increase in patient survival with tumor suppressor

mechanisms in the early stages of treatment in prostate
cancer cells. Increasing phospho-PTEN expression may
decrease the recurrence-free survival and total survival of
the patients. In our previous study, we have determined
that docetaxel and abiraterone acetate increased HES1
expression in prostate cancer cells (29). Increased HES1
expression in prostate cancer suppresses PTEN
expression (32). Therefore, docetaxel and abiraterone
acetate act as tumor suppressors by suppressing PTEN
expression via HES1, while the use of docetaxel and
abiraterone acetate+docetaxel play an oncogenic role by
increasing phospho-PTEN expression.

CONCLUSION

The use of docetaxel alone or in combination with
abiraterone acetate may cause poor prognosis by
increasing phospho-PTEN expression and proliferation,
angiogenesis, migration and survival of cancer cells,
especially in metastatic prostate cancer patients. The use
of an agent that will provide PTEN dephosphorylation or
cause the activation of genes that provide
dephosphorylation with these agents may improve the
prognosis of the patients. Many new studies are needed to
develop these applications and agents and make them
usable in patients.

Authors’s Contributions: ldea/Concept: H.S., .U,
Design: H.S., 1.U.; Data Collection and/or Processing:
H.S., K.A.; Analysis and/or Interpretation: H.S., K.A;
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Manyetik Rezonans Kontrast Ajanlarin Sican Beyni Uzerine Etkilerinin

Histopatolojik Degerlendirilmesi
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Amag: Gadolinyum tabanli kontrast ajanlar (GBCA), manyetik rezonans goriintiilemelerde (MRG) kontrast saglamak
amaclt kullanilmaktadir. GBKA yapisina bagli olarak beyin dokusu ve diger dokularda birikim oldugu ile ilgili
calismalar mevcuttur. Bu prospektif hayvan ¢aligmasinda, makrosiklik iyonik (Gadoterik asit) ve lineer noniyonik
(Gadodiamide) GBCA'm c¢oklu enjeksiyonlarinin sigan santral sinir sistemindeki etkisini histopatolojik olarak
degerlendirmek ve molekiiler yapisina gore karsilagtirmak amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlara haftada 4 giin giin asir1, ve her seferinde 0.1 mmol (0,2
ml/kg) /mg/kg gadodiamide ve gadoterik asid 5 hafta boyunca uygulandiktan sonra 5 hafta ilagsiz bekletildi. Onuncu
haftanin sonunda siganlar anestezi altinda uyutulup beyin dokusundan &rnekler alindi. Beyin dokusu 6rnekleri beyin
dokusu tizerine yapilmis toksisite ¢aligmalaria uygun bir sekilde, serebral korteksden farkli alanlarda atipik néron ve
oligodendositler korleme olarak iki histopatolog tarafindan 1s1k mikroskobu altinda skorlanarak degerlendirildi. Elde
edilen veriler Kruskal-Wallis testi ile ve gruplar aras1 karsilastirmalar ise Tamhane T2 ile degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol ve serum fizyolojik grubuna ait deneklerin beyin dokusu 1gik mikroskobik kesitlerinde gri ve beyaz
cevher normal histolojik yap1 6zellikleri sergiledigi izlendi. Gadodiamide uygulanmig grubun beyin dokusuna ait
kesitlerinde tipik yapida noronlar ve oligodendrositler mevcut olup herhangi bir patoloji gézlemlenmedi. Gadoterik asit
grubunda tipik yapida oligodenraositler gozlenmekle beraber birkag atipik noron disinda herhangi bir patolojik yap1
izlenmedi.

Sonug¢: Gadolinium uzun siireli diagnostik alimlarinda sigcan beyin hiicrelerinde patolojik bulguya neden olmamaktadir.
Bu bulgular kontrast maddenin kimyasal yapisina gore (lineer ya da makrosiklik ) farklilik géstermemektedir.

Anahtar Kelimeler: Beyin; gadodiamide; gadoterik asit; manyetik rezonans kontrast ajan.

Histopathological Evaluation of the Effects of Magnetic Resonance Contrast Agents on the
Rat Brain

ABSTRACT
Aim : Gadolinium-based contrast agents (GBCA) are used to provide contrast in magnetic resonance imaging (MRI).
Previous studies have reported that repeated administrations of linear gadolinium- based contrast agents lead to their
accumulation in the brain and other tissues depending on the GBKA structure. The purpose of this prospective animal
study was to investigate the effect of multiple administrations of macrocyclic ionic (gadoteric acid) and linear nonionic
(gadodiamide) gadolinium-based contrast agents (GBCAS) on rat brain tissue and to compare these molecules in terms
of tissue damage.
Material and Methods: Sprague-Dawley male rats were administered 0.1 mmol (0.2 ml/kg)/mg/kg gadodiamide and
gadoteric acid 4 days per week for 5 weeks. He was then kept drug-free for 5 weeks. At the end of the tenth week, the
rats were put to sleep under anesthesia and samples were taken from the brain tissue. Atypical neurons and
oligodendocytes from brain tissue samples were scored and evaluated by two histopathologists under a light
microscope. The data obtained were evaluated with the Kruskal-Wallis test and the comparisons between the groups
were Tamhane T2.
Results: Gray and white matter tissue in the brain tissue of the subjects belonging to the control and saline groups were
normal histological. Brain tissue sections of the gadodiamide group had typical neurons and oligodendrocytes, and no
pathology was observed. However, no pathological structure was observed except for a few atypical neurons.
Conclusion: Gadolinium does not cause pathological findings in rat brain cells in long-term diagnostic intakes. These
findings do not differ according to the chemical structure of the contrast agent (linear or macrocyclic).
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GIiRiS

Gadolinyum bazli MR kontrast ajanlar (GBKA), farkl
sekillerde selatlanmis gadolinyum iceren maddeler olup
manyetik rezonans goriintiilemelerde kontrast saglamak
amacl kullanilmaktadir. GBKA’lar yapilarina gore lineer
ve makrosiklik, iyonik- noniyonik olmak {izere
smiflanmustir (1).

Uzun siire giivenli profile sahip olduklar1 bilinerek
kullanilirken ilk olarak 2006 yilinda lineer yapidaki
GBKA’nin bobrek yetmezligi bulunanlarda nefrojenik
sistemik fibrosise (NSF) yol actig1 saptandi. GBKA’lar
sitokin ve TGF-beta 1 GBKA gibi bazi maddelerin
salimimina yol agarak NSF a yol acarlar (2). Lineer
yapida olanlar makrosiklik yapidakilere oranla NSK
acisindan daha risklidir (3). 2014 yilinda Kanda ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada kranial MR
incelemelerde normal bdbrek fonksiyonlu kisilerde
beynin bazi bolgelerinde (globus pallidus and dentate
nucleus) T1- agirlikhh imajlarda GBKA iligkili sinyal
artis1 oldugunu saptadi (4). Ancak GBKA iligkili sinyal
degisikliginin  histopatolojik  degisiklige yol acip
acmadigl belirsizligini korumaktaydi. Son zamanlarda
yapilan bir hayvan ¢aligmasinda, iskemik fel¢ olusturulan
beyin dokusunda lineer ve makrosiklik GBKA iskemik
dokuda saglam dokuya gore daha fazla biriktigi ve
iskemik dokuda astrositlere hasar verdigi ancak
makrosiklik GBKA lineerlere kiyasla daha fazla
etkiledigi bildirilmistir (5). Ancak diger noral yapilarda
etkisi hala net olarak bilinmemektedir.

Bu c¢alismada, GBKA kullaniminin merkezi sinir
sistemini olusturan ndron hiicrelerinin yaninda myelinin
olusumunda sorumlu olan oligodendrositler iizerindeki
etkisini de aragtirmak amacglandi. Bu amagla makrosiklik
iyonik  (Gadoterik asit) ve lineer  noniyonik
(Gadodiamide) GBKA’larin ¢oklu enjeksiyonlar seklinde
uygulandiktan sonra sigan beyin dokusunda néron ve
oligodendrositler iizerindeki etkisi histopatolojik olarak
degerlendirildi ve GBKA'min molekiiler yapilariyla
kargilastirildi.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda agirliklar1 ortalama 250+38 gr olan 3-4
aylik Sprague-Dawley cinsi 32 adet erkek si¢an
kullanild1. Siganlar Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Merkezinde (Rize,
Turkey) {retildi. Biitiin sicanlar Ulusal Bilimler
Akademisi tarafindan hazirlanan ve Ulusal Saglik
Enstitillerince yayimlanan 'Laboratuvar Hayvanlarinin
Bakimi ve Kullanimi i¢gin Kilavuz' boliimiinde 6zetlenen
ve Helsinki Bildirgesi kriterlerine uygun olarak bakima
alind1.

Calismamiz, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Hayvan
Etik Kurulu (Rize, Tiirkiye,) tarafindan onayland:1 (Etik
Kurul No: 2017/4). Deney siiresince siganlar 22+10C
sicaklikta, standart 12 saat aydinlik/karanlik dongiisiinde
giinliik su ile standart pelet yemler (Purina, Bayramoglu,
Erzurum, Turkey) verildi. Her grupta 8 adet olmak tizere
siganlar 4 gruba ayrildi. Grup 1: Kontrol grubu, Grup 2:
Serum fizyolojik grubu [serum fizyolojik
(0,2cc/kg)(mmol(0,2 mi/kg)], Grup 3: Gadodiamide
grubu, Grup 4: Gadoterik asit grubu. 1V (kuyruk veni) 5
hafta boyunca haftada 4 kez, giin asir1 0,6 mmol(1.2
ml/kg)/mg/kg uygulandiktan sonra 5 hafta ilagsiz olarak
bekletildi (6,7).

10 haftanin sonunda si¢anlar anestezi altinda uyutulup
beyin dokusundan 6rnekler alindi.

Ornekler, beyin dokusu iizerine yapilmis toksisite
caligmalarina uygun bir sekilde alindi.

Histopatolojik Analiz Porsediirii

Siganlardan elde edilen beyin dokusu materyalleri 10%
formalin ile 36 saat boyunca fikse edildi (SigmaAldrich,
St. Louis, MO, USA). Fiksasyondan sonra artan alkol
(Merck, Darmstadt, Germany) ve ksilol (Merck,
Darmstadt, Germany) ile sabitlestirilip sert ve yumusak
parafin (Merck, Darmstadt, Germany) inkliizyonu
yapilarak bloklandi. Parafin bloklarindan mikrotom
(Leica, RM2125RT, Germany) ile 4-5 pm kalinliginda
ornekler alindi. Beyin dokusuna ait drnekler hematoksilen
(Harris hematoksilen, Merck, Germany) ve Eosin (H&E)
(Eosin G, Merck, Germany) boyast ile boyandi. Ornekler
151k mikroskobunda  (Olympus BXS51, Olympus
Corparation, Tokyo, Japan) degerlendirildi. Gézlemlenen
bulgulara ait fotograflar Olympus DP71 (Olympus
Corparation, Tokyo, Japan) fotograf makinast ile
fotograflandi.

Semi-Kantitatif Analiz

H&E boyasi uygulanmig beyin dokusuna ait kesitlerde
gozlemlenen histopatolojik degisiklikler daha o6nceki
beyin dokusunda yapilmis ¢aligmalarda belirtildigi gibi
atipik noron ve oligodendositler Tablo-1’de gdsterildigi
gibi skorland1 (8-14). Bu skorlama metodunda,
birbirinden bagimsiz iki histopatholog tarafindan her bir
preparat ig¢in beyin dokusunda randomize olarak
belirlenmis farkli on alanda semi-kantitatif analiz yapildi.

Tablo 1. Serebral korteks histopatolojik skorlama metodu
Atipik/Dejeneratif Noron

Skor Yiizde(%)
0 Hasar yok
1 0-25%

2 25-50%

3 50-75%

4 >75%
Atipik/dejeneratif Oligodendrosit

Skor Yiizde(%)
0 Hasar yok
1 0-25%

2 25-50%

3 50-75%

4 >75%
Lokosit Infiltrasyonu

Skor Yiizde(%)
0 Hasar yok
1 0-25%

2 25-50%

3 50-75%

4 >75%

Istatistiksel Analiz

Calismamizda tiim veriler SPSS 20.0 (IBM, Armonk, NJ,
USA) istatistik programi kullanilarak hesaplanmistir.
Semi-kantitatif analizler sonucu elde edilen veriler
maksimum ve minimum degerler géz oniine alinarak
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mediantstandart sapma seklinde hesaplandi. Gruplar
arasindaki farklar kullanilarak non-parametrik Krukall
Wallis testi ve bunu takiben bir Tamhane testi
uygulanarak analizler yapildiktan sonra, gruplarin sayisal
verileri analize tabi tutuldu. p degeri <0,05 anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait deneklerin beyin dokusu 11k
mikroskobik kesitlerinde beyaz ve gri cevher normal
histolojik yap1 ozellikleri sergiledigi izlendi (Tablo 2)
(sekil 1A-B)(HPS: 0,00£0,43). Serum fizyolojik grubuna
ait beyin dokusu kontrol grubuna benzer olarak normal
yapida oldugu gozlemlendi (Tablo 2) (sekil 1C-D)(HPS:
0,00+0,52). Gadodiamide grubu beyin dokusuna ait
kesitlerde tipik yapida noronlar ve oligodendrositler
mevcut olup herhangi bir patoloji gézlemlenmedi (Tablo
2)(sekil 1E-F)(HPS: 0,50+0,46). Gadoteric acid
grubunda tipik yapida oligodenraositler gézlenmekle
beraber birkag atipik ndron disinda herhangi bir patolojik
yapt izlenmedi (Tablo 2)(sekil 1G-H)(HPS: 1,00£0,52).

% S
A > NG i
= N

Sekil 1. Serebral korteks 151k mikroskobik gérﬁnﬁsﬁ.
H&E.
Tablo 2. Histopatolojik Hasar Skorlamasi (HPS) Analiz

Sonuglari

Gruplar HPS
Kontrol 0.00£0.43
Serum Fizyolojik 0.0040.52
Gadodiamide 0.50£0.46
Gadoteric acid 1.00£0.52
*MediandStandart Deviation
*pr<0.05 Kontrol grubuna kiyasla
* Kruskall Walls-Tamhane's T2 est,

A(x10)-B(x20): Normal yapidaki beyin dokusu
izlenmekte. Tipik néron (ok) ve oligodendrosit (ok
bast)(HPS skor median degeri:0.00). C(x10)-D(x20):
Serum fizyolojik grubuna ait kesitlerde normal yapidaki
ndronlar (ok) ve oligodendrosit hiicreleri gozlenmekte.
(HPS skor median degeri:0.00). E(x10)-F(x20):
Gadodiamide gurubuna kesitlerine ait 11k mikroskop
goriintiisii. Noronlar (ok). Oligodendrositler (ok bas).
(HPS skor median degeri:0.50). G(x20)-H(x40):
Gadoteric acid gurubuna kesitlerine ait mikroskop
goriintiisii. Noronlar (ok). Oligodendrositler (ok basi)
(HPS skor median degeri:1,00).

TARTISMA

Bu caligma, lineer ve makrosiklik yapida GBKA
tekrarlayan  uygulanim sonrast  serebral dokuda
histopatolojik degisiklige yol agmadigini gostermistir
(15). Histolojik olarak, saglikli siganlarda yapilan diger
calismalarda GBKA noéronal interstisyumda ve vaskiiler
endotel duvarinda az miktarda biriktigi ancak bizim
calismamiza benzer sekilde, histolojik olarak analiz
edilen beynin farkli bolgelerine ait dokularda degisiklik
saptanmadig1 goézlenmistir(16). Smith ve arkadaslarinin
yaptig1 baska bir hayvan calismasinda da, lineer ve
makrosiklik yapida GBKA maruz birakilan siganlarda
beyin dokusunda erken ya da ge¢ donemde histopatolojik
etki izlenmedi(6).

GBCA'nin saglam bir kan-beyin bariyerini ge¢cmedigi
diisliniilmektedir bu nedenle gadalinyumun beyne ulagma
mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Yapilan
calismalarda siganlarda (17) ve insanlarda (18) serebro-
spinal sivi  yoluyla GBCA'larin olast bir beyin
ekspresyonu yolu, bdylece kan-beyin bariyerini asarak
ulastigr tartisilmaktadir.

Taoka ve ark. (19) perivaskiiler boslugun beyinde lenfatik
sisteme karsilik gelen bir sistem olusturdugunu varsaymis
ve buna glia hiicresi i¢in 'gl' ve 'lenfatik' sistemi
birlestiren bir kelime olan 'glimfatik sistem' adim
vermistir.  Sistemik dolasimdaki gadolinyum bazlh
kontrast madde (GBCM) ile karsilastirildiginda, beyin
omurilik sivist bosluguna glimfatik sistem yoluyla
dagilan GBCM, beyin dokusunda uzun siire kalabildigini
belirtmektedir. Boylece glimfatik sistemin gadolinyumun
doku birikiminde rol oynayabilecegi tahmin edilmektedir.
GBCA'larin iskemik serebral yapilarda normal dokuya
gore daha fazla birikimin oldugunu bildiren ve bdylece
kan-beyin bariyerinin bozulmasinin beyin dokusunda Gd
birikimini  kolaylastirabilecegini  gdsteren  hayvan
caligmalar1 mevcuttur (5). Kan-beyin bariyerinin
olusumunda rol alan endotel ve perisitlerle etkilesime
giren astrositlerin  GBCA gibi ekzojen ajanlarin
tasinmasinda ve depolanmasinda rol aldigini sdyleyen
aragtirmalar mevcuttur (20). Iskemik hayvan modelleriyle
yapilan ¢aligmalarda GBKA’nin astrositlerde morfolojik
degisikliklere ve hiicre 6liimiine yol actigi bildirilmistir
(5). Astrositlerin, ekzojen noérotoksik ajanlarin taginmasi
ve birikmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynadigimi bildiren
bagka bir ¢alisma ise Feng ve arkadaglari tarafindan
yaptlmistir. Bizim c¢aligmamiza benzer sekilde saglikli
siganlarla yaptiklari ¢alismada, normal kosullar altinda
GBCA maruz birakilan sigan astrositlerinde hiicre
canliliginda 6nemli bir azalma, laktik dehidrojenaz
(LDH) salmiminda bir artis ve cekirdekte morfolojik
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degisiklikler bildirmemistir 2n. Calismalarda
oligodendrositlerle ilgili hiicresel bazli degisiklikleri
iceren caligmaya raslamadik. Bu calisma ile GBKA’in
kimyasal yapisina bagli olmaksizin normal sican beyin
dokusunda diger noronal yapilarla birlikte oligodendrosit
iizerine de etkisinin olmadigini ve dolayisi ile mylin
yapisinda  herhangi  bir  morfolojik  degisiklik
olusturmayacagini gostermis bulunmaktayiz.

Sonug olarak GBKA uzun siireli alimlarinda sigan beyin
hiicrelerinde ndéron ve oligodensdrositler {izerinde
histopatolojik bulguya neden olmamaktadir. Bulgular
kontrast maddenin kimyasal yapisina gore farklilik
gostermemektedir. GBKA beyin dokusu tizerindeki
ektilerinin ortaya konulmasi icin o6zellikle elektron
mikroskobik diizeyinde daha fazla calismaya ihtiyag
vardir.

Yazarlarmm Katkilar: Fikir/Kavram: F.B.C.; Tasarim:
L.T.; Veri Toplama ve/veya Isleme: T.M.; Analiz: T.M,;
Literatiir Taramasi: M.B.; Makale Yazimi: F.B.C., G.B.;
Elestirel inceleme: A.T., N.H.
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Is There a Relationship Between Perceived Activity Performance-Satisfaction
Level and Quality of Life in Activities of Daily Living in Adults with Plantar

Fasciitis?
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ABSTRACT

Aim: Plantar fasciitis (PF) is a disease that negatively affects quality of life (QOL) and activities of daily living and is
the most common cause of heel pain. The aim of this study is to examine the relationship between QOL, perceived
activity performance and satisfaction in adults with PF and to determine the activities that have problems in daily living.
Materials and Methods: A total of 96 participants, 26 male and 70 female, aged between 18-65 years, with a mean age
of 53.88+6.41 years diagnosed with PF completed the study. The Nottingham Health Profile was used to determine the
QOL, the Canadian Occupational Performance Measure was used to determine the perceived activity performance and
satisfaction level.

Results: The findings show the perceived activity performance and satisfaction levels of individuals with PF are
negatively related to pain and energy levels, which are sub-dimensions of QOL (p=0.001; p=0.017; p=0.001; p=0.018).
Moreover, it has been determined individuals have problems in many activities, such as walking, working, going up and
down stairs, housecleaning and sleeping.

Conclusion: This study showed the QOL of individuals with PF decreases as activity performance and satisfaction
level decrease. Pain is one of the most important factors affecting activity performance, and recurrent and increasing
pain with activity may have limited activity participation in individuals with PF. Therefore, pain should be considered
as a priority in the evaluation and intervention plans of individuals with PF. Also, activity-based intervention plans
should be developed for activities where these individuals have problems in daily living.

Keywords: Activities of daily living; activity performance; plantar fasciitis; quality of life.

Plantar Fasiitli Eriskinlerde Giinliik Yasam Aktivitelerinde Algilanan Aktivite Performansi-

Memnuniyet Diizeyi ve Yasam Kalitesi Arasinda iliski Var m?
(0)/
Amac: Plantar fasiit (PF), yasam kalitesini ve gilinliik yasam aktivitelerini olumsuz etkileyen bir hastaliktir ve topuk
agrisinin en sik nedenidir. Bu ¢aligmanin amaci, plantar fasiitli eriskinlerde yasam kalitesi (YK), algilanan aktivite
performanst ve memnuniyeti arasindaki iliskiyi incelemek ve bireylerin giinliilk yasamda sorun yasadigi aktiviteleri
belirlemektir.
Gere¢ ve Yontemler: Calismay1 18-65 yag arasi, yas ortalamasi 53,88+6,41 yil olan, PF tanili 26 erkek, 70 kadin
katilimecr olmak iizere 96 kisi tamamladi. Katilimcilarin YK diizeyini belirlemek igin Nottingham Saglik Profili,
algilanan aktivite performansi ve memnuniyet diizeyini belirlemek icin Kanada Aktivite Performans Ol¢iimii kullanildi.
Bulgular: Bulgular, plantar fasiitli bireylerin algilanan aktivite performansi ve memnuniyet diizeylerinin yagam
kalitesinin alt boyutlar1 olan agri diizeyleri ve enerji diizeyleri ile negatif iligkili oldugunu géstermektedir (p=0,001;
p=0,017; p=0,001; p=0,018). Ayrica bireylerin yiiriime, ¢alisma, merdiven inip ¢ikma, ev temizleme ve uyuma gibi
bir¢ok aktivitede sorun yasadiklar1 belirlenmistir.
Sonuc: Bu ¢alisma, plantar fasiitli bireylerin aktivite performans ve memnuniyet diizeyi azaldik¢a yasam kalitelerinin
diistiigiinii gostermistir. Agr1, aktivite performansini erkileyen en Onemli faktorlerden biridir ve plantar fasiitli
bireylerde aktivite ile tekrarlayan ve artan agr1, bireylerin aktivite katilimini kisitlamig olabilir. Bu nedenle agri, plantar
fasiitli bireylerin degerlendirme ve miidahale planlarinda éncelikli olarak dikkate alinmalidir.
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Ayrica bu bireylerin giinlik yasamda sorun yasadig
aktivitelere yonelik aktivite-temelli miidahale planlar
gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Giinlikk yasam aktiviteleri; aktivite
performansi; plantar fasiit; yagsam kalitesi.

INTRODUCTION

Plantar fasciitis (PF) is a degeneration of the plantar
aponeurosis and is the most common cause of heel pain
(1). Although the exact cause of PF is not known,
researchers have reported that it is a recurrent
degenerative and inflammatory disease with mechanical
overload and microtraumas (2). It is stated that PF is
more common in people who stand for a long time due to
work and productivity activities, and it is more common
in individuals aged 40 and over (3,4). On the other hand,
researchers stated that different lifestyles, such as
inactiveness or sudden initiation of intense exercise,
affect the incidence of this disease (5,6). When the
formation mechanism of PF is examined, it has been
stated that anatomical and environmental risk factors also
different abnormalities in foot mechanics as well as had
negative effects on foot biomechanics (7). Extremely flat
feet or high arched feet are more prone to developing PF.
Wearing unsupportive shoes on hard, flat surfaces places
an abnormal load on the plantar fascia and can lead to PF
(8,9).

Complaints are characterized by pain occurring in the
heel region during the first steps taken after sleep or after
a long period of inactivity, pain that decreases as the
movement progresses and after a certain period, and
recurrence of the pain depending on the physical tempo in
activities of daily living (ADL) are expressed (10,11). It
has been reported that, in addition to the restriction of
physical activities in individuals due to the pain that
occurs due to this disease, individuals are negatively
affected both socially and psychologically due to these
problems, and their quality-of-life decreases (12). On the
other hand, PF has a negative impact on various aspects
of the individual's ADL, as well as on sports and leisure
time (especially active recreational activities) activities
(13,14).

As well as our knowledge, there was no study that
examines on relationship between quality of life and
activity performance and satisfaction levels in ADL in
individuals with PF. In addition, it has not been
comprehensively determined in activities that have
problems in daily life. The current study was carried out
to examine the relationship between quality of life and
perceived activity performance and satisfaction in adults
with PF and to determine activities that have problems in
daily life.

MATERIAL AND METHODS

The study was conducted in accordance with the
Principles of the Declaration of Helsinki. Ethics
committee approval was obtained for the study from the
Lokman Hekim University Non-Interventional Clinical
Research Ethics Committee on 12/04/2021 with the
decision number 2021/035.

This study was carried out as a cross-sectional study and
simple random sampling method was used. The study
was conducted with 96 individuals with a diagnosis of PF
between the ages of 18-65 who applied to the

Occupational Therapy Department between April 2021
and October 2021. The participants were informed about
the study and the study was carried out by signing the
consent form stating that they volunteered for the study.

Participants

The power of the study and effect sizes were analyzed
using G*Power software, version 3.1.9.2. Power analysis
was performed to calculate the sample size. When the
sample size was calculated with a medium effect size,
95% confidence interval and 80% power, it was
calculated that 96 individuals were required. 96
participants were selected according to the following
inclusion and exclusion criteria and completed the study.
Inclusion criteria for the study; (1) between the age of 18-
65; (2) pain with local compression on the medial
calcaneal tubercle when the foot is in passive
dorsiflexion; (3) plantar heel pain lasting longer than 3
months (especially in the first few steps in the morning,
increasing with load during the day); (4) having a Mini
Mental State Examination score of 24 and above; (5)
volunteer to participate in the study.

Exclusion criteria were (1) any surgical or medication
treatment for PF and (2) having any chronic disease that
may affect the study in addition to the PF (such as
diabetes mellitus, neurological, psychiatric, orthopedic,
rheumatological diseases such as osteoarthritis,
rheumatoid arthritis etc.), (3) being pregnant.
Instruments

Demographic information form prepared by the authors,
Mini Mental State Examination (MMSE), Canadian
Occupational Performance Measure (COPM) and
Nottingham Health Profile (NHP) were used to evaluate
the participants.

Demographic Information Form: Participants' age,
gender, body mass index and educational status were
recorded.

Mini Mental State Examination (MMSE): This test was
used to determine the cognitive status of individuals for
inclusion criteria. MMSE consists of a total of 5 items
and a total of 30 points under the headings of orientation
(10 points in total), recording memory (3 points in total),
attention and calculation (5 points in total), recall (3
points in total) and language (9 points in total). A value
of 24 points is accepted as the threshold value (Less than
24 points refers to poor cognitive ability). The Pearson
correlation coefficient for the test-retest reliability of the
MMSE is r= 0.827 (15,16). The validity and reliability
study of the Turkish MMSE was performed by Giingen et
al. (17). In the Turkish validity and reliability study of the
test, it showed sensitivity at the level of 0.91 and
specificity at the level of 0.95. The positive and negative
predictive values and Kappa values are 0.90, 0.95, and
0.86, respectively (17).

Canadian  Occupational ~ Performance  Measure
(COPM): COPM was used to evaluate the perceived
activity performance and satisfaction levels of individuals
in ADL. This scale determines the problems faced by
individuals in ADL with semi-structured interviews and
evaluates the identified problems with the performance
and satisfaction scores given by the individuals
themselves. Initially, the problems experienced by the
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individuals with ADL in the activity performance (self-
care, productivity, and leisure) are determined and it is
demanded to give an importance score based on a likert
system, which is graded between 1 and 10 for each
activity that has a problem. Afterwards, the activities with
a maximum of 5 problems are determined according to
the importance score, and they are asked to give
performance and satisfaction points based on the Likert
system, which is also rated between 1 and 10 for each
activity. Performance and satisfaction scores are obtained
by summing the performance and satisfaction scores and
dividing them by the number of activities (18). Since the
development article of COPM is a pilot study, validity
and reliability findings are not included. Later, validity
and reliability studies of the scale in many different
languages and diagnostic groups took place in the
literature. The Turkish adaptation, validity and reliability
of the scale were determined by Torpil et al. The test-
retest reliability of the Turkish version of COPM is 0.988
and the satisfaction is 0.986, indicating excellent
reliability (19).

Nottingham Health Profile (NHP): NHP consists of 6
dimensions including energy, pain, emotional reactions,
sleep, social isolation and physical activity and a total of
38 questions. Each question is answered yes or no and is
scored between 0 and 100 (lower scores indicate a better
quality of life) The NHP has both face and biological
validity, as it is sensitive to differences between groups
and to changes over time, can be administered easily and
quickly, and can be used in several different populations,
including the elderly. Content validity was established
through semi-structured cognitive debriefing interviews
during initial development of survey. The concurrent
validity was measured through comparison to other
questionnaires and ratings given by medical professionals
(e.g., correlation coefficient = 0.74 when compared with
McGill Pain Questionnaire; = 0.65 when compared with a
physiotherapist’s disability rating). The discriminant
validity of the NHP is high. All six sections of the NHP
showed significant differences (p < 0.001) between four
groups of elderly people with distinct health statuses.
Reliability has been evaluated using test/re-test methods;
the NHP was found to have high reliability as an
indicator of subjective physical, emotional, and social
health status. Test-retest correlation coefficients at four
weeks ranged from 0.75 to 0.88 for the six sections of
Part | and from 0.44 to 0.86 (0.55-0.89 in a second group)
for the seven items in Part Il. Spearman correlations
among domain scores ranged from 0.32 (sleep and social
isolation) to 0.70 (pain and physical mobility). The
intraclass correlation coefficient was found to be 0.95,
with an effect size of 0.52 (20). In the Turkish NHP, test-
retest reliability of the dimensions varied between 0.70
and 0.92, and internal consistency values ranged between
0.56 and 0.87 (21).

Statistical Analysis

The data were analyzed using the IBM SPSS 26.0
program. The descriptive statistics of the data are
presented as n (%) and if the variable is normally
distributed, the meantstandard deviation, otherwise the
median (minimum-maximum) or median (1st quartile -
3rd quartile).The normality of data was analyzed with the
Shapiro-Wilk Test. It was determined that the data did

not show normal distribution and non-parametric
statistical methods were used. Correlations between
variables were analyzed using the Spearman correlation
coefficient.

RESULTS

The current study was completed with 96 participants, 26
male (27.10%) and 70 female (72.90%), and their mean
age was 53.88+6.41 years. The mean body mass index of
the participants was determined as 30.78+2.82 kg/m? and
more than half of the participants were high school
graduates. Table 1 presents the demographic data.

Table 1. Sociodemographic data of individuals with
plantar faciit.

Standard

n  Minimum Maximum Mean Deviation
Age (year) 9 3600  63.00  53.88 6.41
BMI 9 2244 3924  30.78 2.82
Educational
status n %
Primary school 17 17.70
High school 53 55.20
University 26 27.10
Sex n %
Male 26 27.10
Female 70 72.90

Participants' quality of life and perceived activity
performance and satisfaction problems were found. The
quality of life and perceived activity performance levels
of the participants are presented in Table 2.

Table 2. Quality of life and perceived activity
performance and satisfaction results.

Standard
n Minimum Maximum Mean Deviation
NHP-EL 9%  0.00 6080 2215 16.29
NHP-P 96 1945 69.77  43.04 1355
NHP-ER 9  0.00 4217 2325 12.76
NHP-S 96  0.00 4189 1047 14.25
NHP-SI 96  0.00 5593  17.09 13.84
NHP-PA 96 3104 6750  54.41 14.25
NHP-Total 9 5190 29103 17042  39.94
Standart
n Minimum Maximum Mean Deviation
COPM-
Performance 96 4.20 8.20 6.48 0.69
COPM- 9%  3.00 9.00 7.01 0.87

Satisfaction

COPM: Canadian Occupational Performance Measure; NHP:
Nottingham Health Profile-Energy Level (EL)/Pain (P)/Emotional
Reaction (ER)/ Sleep (S)/ Social Isolation (SI)/ Physical Abilities (PA).
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There was no relationship between the participants'
emotional reaction, social isolation, sleep and physical
activity level in quality of life and perceived activity
performance and satisfaction level (p>0.05). A mild
negative correlation was found between pain and total
quality of life of the participants and activity performance
(r=-0.213, p=0.023) and satisfaction (r=0.202, p=0.048).
A moderate negative correlation was found between
energy in quality of life and perceived activity
performance (r=-0.449, p<0.01) and satisfaction level
(r=-0.408, p<0.01). The relationship between participants'
quality of life and perceived activity performance and
satisfaction levels is presented in Table 3.

Tablo 3. The correlations between quality of life and
perceived activity performance and satisfaction.

Tablo 4. The activities and distributions of the
participants according to their activity performance areas.

COPM- COPM-
Performance  Satisfaction

r -0.449 -0.408
NHP-EL

p 0.001* 0.001*

r -0.244 -0.241
NHP-P

p 0.017* 0.018*

r -0.028 -0.062
NHP-ER

p 0.789 0.547

r 0.043 0.108
NHP-S

p 0.672 0.295

r -0.059 0.33
NHP-SI

p 0.570 0.748

r 0.139 0.148
NHP-PA

p 0.178 0.150

r -0.233 -0.202
NHP-TOTAL

p 0.023* 0.04*
COPM: Canadian Occupational Performance Measure; NHP:

Nottingham Health Profile-Energy Level (EL)/Pain (P)/Emotional
Reaction (ER)/ Sleep (S)/ Social Isolation (SI)/ Physical Abilities (PA)/
*

p<0.05.

When the activities stated by the participants in COPM
are examined; they had problems in self-care activities
(48.53%), productivity activities (25.8%) and leisure time
activities (25.8%) in ADL. Problems were expressed in
self-care activities, personal care (25.16%), functional
mobility (17.3%) and community management (6.06%).
In productivity activities, the most problems were
expressed in paid or unpaid work (11.91%) and
household management (13.03%). When the leisure
activities were examined, participants stated that the
participants mostly experienced active recreation
(18.87%) and socialization (6.29%) problems. The
activities and distributions of the participants according to
their activity performance areas are detailed in Table 4.

SELF-CARE n (216) (48.53%)
PERSONAL CARE n (112) (25.16%)
Sleep 30 6.74
Wearing shoes 16 3.59
Taking a bath 15 3.37
Toilet 13 2.92

Get dressed 10 2.24
FUNCTIONAL MOBILITY n (77) (17.3%)
Going up/down stairs 42 9.43
Getting up after sleep 16 3.59
Walking from one place or 15 3.37
room to another

Using public transportation 4 0.89
Going up or downhill 28 6.29
COMMUNITY n (27) (6.06%)
MANAGEMENT

Driving a car 11 2.47
Shopping 11 2.47
Walking a pet 5 112
PRODUCTIVITY n (115) (25.8%)
PAID OR UNPAID WORK n (53) (11.91%)
Working 34 7.64

Go to work 13 2.92

Go to the course 6 1.34
HOUSEHOLD n (58) (13.03%)
MANAGEMENT

Cleaning house 32 7.19
Cooking 14 3.14
Ironing 12 2.69
SCHOOL AND/OR PLAY n (4) (0.89%)
Studying 4 0.89
LEISURE TIME n(114) (25.6%)
QUIET RECREATION n(2) (0.44%)
Reading boks/newspapers 2 0.44
ACTIVE RECREATION n (84) (18.87%)
Walking 58 13.03
Doing sport or exercises 26 5.84
(football. basketball. etc.)

SOCIALIZATION n (28) (6.29%)
Meeting friends 17 3.82
Meeting with family 11 2.47
TOTAL 445 100

n= Number of activities for which participants stated
problems.

DISCUSSION

The current study was conducted to examine the
relationship between quality of life and perceived activity
performance and satisfaction in ADL in adults with PF
and to determine the activities that they have problems in
daily life. It was determined that energy problems,
especially in quality of life, negatively affect perceived
activity and performance in daily living activities in
individuals with PF. On the other hand, it was determined
that adults with PF had problems in many activities such
as walking, working, going up and down stairs, cleaning
the house and sleeping.

Body abnormalities, being overweight, age-related
degenerative changes, and activities that require
prolonged standing and/or ambulation are commonly
known risk factors for PF (22). In most cases of PF,
symptoms disappear within 12 months. However, in

Saglik Bilimlerinde Deger 2023; 13(1): 15-21 18



TORPIL et al.

some cases, complaints extending up to 12-18 months are
an important problem that reduces the quality of life. In
addition to having negative effects on physical and social
activities, it causes losses in terms of financial resources
and workforce (23). The restriction of physical activities
by plantar heel pain and the fact that individuals put
barriers both socially and psychologically due to this
problem negatively affect health-related quality of life
(24,25). Many previous studies have shown that plantar
heel pain has adverse effects on various aspects of the
individual's life, including ADL, quality of life related to
the foot and ankle, and functions in sports and
recreational activities (26). The authors stated that being
exposed to activities such as walking on hard floors and
standing for a long time is associated with pain. While
D'Souza et al. (27) could not find a significant
relationship between PF and obesity, they stated that
there was a significant relationship between PF and faulty
foot mechanics. An increase in BMI, standing for too
long, and non-ergonomic working conditions may be the
cause of PF and other musculoskeletal-related symptoms.
Symptoms may also occur with prolonged standing,
sometimes accompanied by stiffness, and in the chronic
case, the pain worsens at the end of the day and limits the
patient's daily activities (28). In the current study, a
negative relationship was found between the energy
levels and pain levels of individuals and their perceived
activity performance and satisfaction levels. The
increased pain level in individuals with PF negatively
may affect the activity performance and satisfaction level
that individuals perceived, especially in activities
involving long standing and physical energy use.

When the activities stated by the individuals in the
COPM were examined, they had problems in self-care
activities, productivity activities and leisure time
activities in ADL. Davies et al. (29) stated that
individuals with PF experience problems In ADL,
especially in recreational activities. Individuals' perceived
activity performance levels were relatively low. Pain is
one of the important factors affecting the activity
performance of individuals (30). Repetitive and increased
pain with activity in individuals with PF may have
limited their participation in activity. In addition, not
being able to participate in some activities that increase
the pain experience but are included in the basic daily life
activities of the individual may have caused a decrease in
the quality of life of the individuals.

The findings of the study showed that individuals with PF
experience significant difficulties especially in physical
activities that require standing skills such as going up and
down stairs, walking, doing sports, and cleaning the
house. It is known that the physical activity level of
individuals affects the functional mechanics of the human
musculoskeletal system and can clearly affect the
geometry and biomechanics of the gait and be affected by
the level of the plantar fascia, which is an important
factor in the preservation of the arch system. Rchalis (31)
reported that the degree of physical activity may
influence the structural disposition of the foot soft tissues
of which the plantar fascia cannot be excluded. In
addition, the study showed that individuals with PF have
difficulty in activities related to working life, which is

defined as productive activities. Since literature on the
relative effect of work-related physical activity on plantar
fascia and other soft tissues is scanty, there is a need to
determine such relationships especially within our
developing environment.

The study showed that there is a significant relationship
between the general quality of life levels of individuals
with PF and their perceived activity performance and
satisfaction level. It is known from previous studies in the
literature that individuals with PF have a lower quality of
life than the general population (1,32). Fernandez-Lao C
et al. (32) observed a negative association between pain
intensity and health in general (regardless of age or
gender) in patients with PF. Patricia Palomo-Lopez et al.
(1) stated that PF has a significant negative impact on
foot-specific and general health-related quality of life. In
addition, it is stated that variables such as gender, height,
and weight affect the level of quality of life associated
with PF (1). With all these findings, it was important to
observe that the negative impact of PF on quality of life is
related to the activity performance level of individuals.
While planning rehabilitation for individuals with PF,
knowing the activity performance level and especially
which activities are affected will guide activity-based
interventions and may directly affect the quality of life of
individuals.

Although the study has significant findings, it has several
limitations. First, the radiographic images of the
individuals with PF included in the study were not
examined. PF can bring along the symptom of calcaneal
epine, known as "heel spur" among the people, and this
may affect the level of pain. Availability of radiography
images to examine the presence of secondary symptoms
such as calcaneal epin would have been useful for
research.

The second limitation is that since the study mainly
focused on the perceived activity performance and quality
of life of individuals with PF, conditions such as
symptom duration, date of diagnosis, and pain severity
were not evaluated with specific measures in the study. In
future studies, the effects of symptoms on daily living can
be evaluated in detail by using symptom checklists and
specific pain scales.

CONCLUSION

The current study is the first to examine the perceived
activity performance levels of individuals with PF and the
problems they experience in performance areas. The
findings of the study show that the perceived
performance level and satisfaction level of individuals
with PF in their daily activities affect the quality of life of
individuals. In addition, the most important symptom
affecting activity performance was determined as pain.
While organizing rehabilitation programs for individuals
with PF, it is thought that together with symptomatic
interventions, activity-based interventions to increase
activity performance and satisfaction level will be
beneficial for individuals' well-being and quality of life.
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Eczacilik Mesleginde Yonetim Egitimi

Abdurrahman KARAHAN %, Muammer CALIKUSU 2, Giilbin OZCELIKAY 3

(0Y/

Amac:Yonetim becerileri, eczacilar i¢in klinik bilgi ve firsatlar1 geligtirmenin yaninda ikincil bir odak haline gelen
meslek i¢in temel becerilerdir. Insan kaynaklar1 becerileri (iletisim, empati), faturalandirma, geri 6deme ve diger birgok
yonetim odakli konulardaki bagarinin temelidir. Eczaci tarafindan saglanan klinik hizmetlerde basari, hem insan
kaynaklar1 yonetimi hem de uygulama optimizasyonu i¢in isletme yonetimi konusunda bilgili ve verimli bir uygulayici
olmadan var olamaz.Bu ¢aligma toplum eczacilarinin yonetim egitimi hakkindaki goriisleri ve bilgi ihtiyaglarimni tespit
ederek eczane yonetim becerilerini degerlendirmek amaci ile yapilmustir.

Gereg ve Yontemler: Arastirmacilar tarafindan olusturulan 5°li likert tipi sorularin bulundugu formlar, anket teknigi ile
internet ortaminda toplum eczacilarina yoneltilmis, goniillii olanlarin ¢alismaya katilmalari istenmistir. 107 katilimeinin
goriisleri degerlendirmeye alinmugtir. Calismaya katilan goniilliilere sorulan sorular 4 boliimden olusmaktadir. Tlk
boliim, demografik bilgiler; ikinci boliim, yonetim egitimi ve igeridi; ti¢lincii boliim, yonetim becerileri ve uygulamalari
ile ilgili tutumlar1 ve son boliim ise yonetim egitimi ile ilgili dnerileri belirlemek iizere hazirlanmustir.

Bulgular: Calisma sonuglarina gore, eczacilarin %33,65°1 yonetim ile ilgili dersler aldigimi, %66,35°1 ise almadigini
belirtmistir. Yonetim ile ilgili egitim aldigin bildiren katilimeilarin %61,11°1 meslek i¢i egitimlerde, %30,56°s1 kendi
imkanlariyla, %8,33’l lisans egitimi sirasinda ve son olarak %2,78’1 ise isletme alaninda yiiksek lisans programina
katilarak yonetim dersleri aldiklarini belirtmislerdir.

Sonug: Giinliimiizde mesleki bilgiler yaninda yonetim becerilerinin 6nemi her gecen giin artmaktadir; bu ¢alisma da bu
goriisli destekler niteliktedir. Tiirkiye’deki Eczacilik Fakiilteleri egitim programi iginde az da olsa yonetim ile ilgili
derslerin oldugu; ancak, yapilan bu caligmayla lisans egitimi sirasinda yonetim ile ilgili konulara yeterli vurgunun
yapilmadigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Eczacilik; eczacilik egitimi; yonetim egitimi; yonetim becerileri.

Management Education in the Pharmacy Profession
ABSTRACT
Aim: Management skills are essential for the profession that has become a secondary focus along side developing
clinical knowledge and opportunities for pharmacists. Human resource skills (communication, empathy), billing,
reimbursement, and many other management oriented subject knowledge are the foundations. Pharmacist-provided
clinical services cannot exist without a knowledge able and efficient practitioner in business management for both
human resource management and practice optimization. This study was conducted to evaluate pharmacy management
skills by determining the opinions and information needs of community pharmacists about management education.
Material and Methods: The forms containing 5-point Likert type questions were directed to community pharmacists
on the internet, and volunteers were asked to participate. The opinions of 107 participants were evaluated. The study
consists of 4 parts. The first part is demographic information; the second is management education; the third is to
determine the attitudes about management skills and practices, and the last part is to determine the suggestions about
management education.
Results: According to the results of the study, 33.65% of the pharmacists stated that they took courses related to
management, while 66.35% stated that they did not. 61.11% of the participants who reported that they received training
on management, during the vocational training, 30.56% by their own means, 8.33% during their undergraduate
education and finally 2.78% to the graduate program in the field of business administration.
Conclusion: Today, besides professional knowledge, theim portance of management skills is increasing. There are few

1 Eczaci, Turkiye
2 Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Ankara, Trkiye
3 Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Ankara, Tirkiye
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courses related to management in thePharmacy Schools’
Education Program in Tirkiye. However, this
studydetermined that there wasn’t enough emphasis on
management-related issues during under graduate
education.

Keywords: Pharmacy; pharmacy education; management
education; management skills.

GIRIS

Yonetim egitimi, ozellikle yirminci ylizyilin 'Yonetim'
¢ag1 olarak kabul edilmesinden bu yana, son otuz yilda
diinya c¢apinda popiilerlik kazanan alanlardan biridir (1-
3). Yonetim egitiminin amaci ise gelecegin yoneticilerini
igsyerlerinde karsilasabilecekleri cesitli zorluklar ve
tehditlerle basa ¢ikacak sekilde donatmaktir (4).
Stirdiiriilebilir kalkinma i¢in yonetim kavraminin egitim
programlarina dahil edilmesinin 6nemini gdsteren
calismalar bulunmaktadir (5). Baslica yoOnetimsel
ozellikler; kosullar1 degerlendirebilme ve organizasyon-
yoneticilik kararlar1 alabilme, isletmenin ekonomik ve
sosyal kosullar1 hakkinda bilgi sahibi olarak uygun is
planlar1 yapabilme, catisma durumlarmi ¢dzebilme,
personel yoOnetimi yontemleri gelistirebilme, yenilik¢i
yonetim  yaklagimlarinin uygulayabilme, yonetimsel
kararlardan sorumlu ve kaliteyi analiz edebilmenin yani
stra bu dogrultuda gergeklestirilen gorevlerdir (6,7).
Eczacilar, hastalarinin ihtiyaglarini kargilamak ve modern
saglik sistemlerinde bulunan artan karmagiklikla basa
¢ikmak i¢in farmasétik uzmanliklarmin yanm sira yetkin
yoneticiler olmalidir. Iyi gelismis iletisim, koordinasyon
ve ekip liderligi karsilagacaklart zorluklarin {istesinden
gelmelerine yardimci olacak en hayati becerilerden
bazilaridir. Genisleyen sorumluluklar ve yeni geri 6deme
modelleri, giigli  y6netim, finans ve pazarlama
becerilerine  sahip  bireylere ihtiyag duymaktadir.
Eczacilik 6grencilerinin mesleklerinde gelismek igin lider
ve yenilik¢i olmalar1 gerekmektedir (8).

Amerika Birlesik Devletlerindeki Eczacilik Egitimini
Gelistirme Merkezi (CAPE) ve Kanada'daki Eczacilik
Fakiilteleri Birligi, yonetim becerilerinin gelistirilmesinin
¢ok dnemli oldugunun altin1 ¢izmistir (9, 10).

CAPE tarafindan dile getirilen eczacilarin uygulama
yapmasi i¢in gerekli olan mesleki beceriler sunlari igerir:
Farmasoétik bakim saglamak, uygulamay: yonetmek, ilag
kullanim  sistemlerini ~ yonetmek, halk  saghgim
gelistirmek ve ilag bilgisi ve egitimi saglamak. Mesleki
uygulama baglaminda 6nemli olan 7 genel yetenek ise
elestirel diisiinme, iletisim, etik karar verme, baglamsal
farkindalik, sosyal sorumluluk, sosyal etkilesim ve kendi
kendine &grenmeyi igerir (11). Ogrenme hedeflerinin
¢ogu eczacilik meslegi igindeki bir yoneticinin becerileri,
bilgisi veya islevleriyle baglantihdir: Tlag kullanim
sistemleri yoOnetimi, problem ¢dzme, meslekler arasi is
birligi, iletisim, kendi kendine farkindalik,
yenilik/girisimcilik ve profesyonellik (12).

Eczacilarin hasta merkezli bir uygulama modeline dogru
ilerlemeleri i¢in eczacilik 6grencilerinin sadece hastalarin
ilag tedavisi ve kosullarmin yonetiminde degil, ayni
zamanda eczane i¢inde c¢alisan eczane personeli veya
yonetim becerileri kazandirilmasi gerekmektedir.
Tiirkiye’deki Eczacilik Fakiilteleri’nde egitim modelleri
genellikle klasik, son yillarda ise karma (klasik-entegre)

seklindedir (13). Universite mezunlarinin bilgiye ulasma,
yorumlama, problem ¢d6zme, sonuca ulasma ve sonuglari
degerlendirme gibi yasamin her alaninda karsilasilan
konularda ¢6ziim odakli yeterliliklere ulagmasi igin
egitici merkezli (klasik yontem) sistemden entegre,
karma, ogrenci merkezli, probleme dayali 6grenme
yontemlerinin  (PDO) tercih edilerek miifredatlarin
yenilenmesi ve gilincellenmesi her zaman onerilmektedir
(14-24).

Bu c¢alisma toplum eczacilarinin ydnetim egitimi
hakkindaki goriigleri ve bilgi ihtiyaglarmi tespit ederek
eczane yonetim becerilerini degerlendirmek amaci ile
yapilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Caligma belirleyici tip bir arastirmadir. Arastirmacilar
tarafindan olusturulan besli likert tipi sorularin bulundugu
formlar, anket teknigi ile internet ortaminda toplum
eczacilarina yoneltilmis, goniillii olanlarin calismaya
katilmalar1 istenmistir. Arastirma verileri toplanmaya
baslamadan 6nce Ankara Universitesi Etik Kurulu’nun
24/05/2021 tarih ve 08/94 nolu karari ile etik kurul onay1
almmistir. Calismaya katilan goniillillere sorulan sorular
dért bolimden olusmaktadir. Ik béliim, demografik
bilgiler; ikinci boliim, yonetim egitimi ve igerigi; liglincii
boliim, yonetim becerileri ve uygulamalart ile ilgili
tutumlart ve son bolim ise yonetim ile ilgili Onerileri
belirlemek tizere hazirlanmistir.

Calismanin yapildigit donemde Tiirkiye’deki toplum
eczact sayist 26370 olup; bu evren biiyiikliigiinde, sapma
miktart d=0,10, incelenen olayin goriilme olasiligimin
degiskenlik gostermesi nedeniyle p=0,5 ve goriilmeme
olasilig1 ise q=0,5 alinarak &rneklem bilyiikliigli primer
100 kisi olarak belirlenmistir (25,26). 107 katilimcinin
gorisleri degerlendirmeye alinmustir.

BULGULAR

Tiirkiye’de toplum eczacilig1 yapan eczacilarin egitimleri
strasinda yonetim egitimi alip almadiklari, egitim icerigi,
tutumlart ve ydnetim egitimine ihtiyaglarini belirlemek
iizere yapilan caligmaya katilan goniillillerin yanitladigt
anket sonuclart asagida sunulmustur.

Tablo 1’ de calismaya katilan eczacilar hakkinda genel
bilgiler verilmektedir.

Tablo 1. Calismaya katilan eczacilar hakkinda genel
bilgiler

Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 65 60,75
Erkek 42 39,25
Mezuniyet Yili
2005 ve dncesi 24 22,43
2006-2010 15 14,02
2011-2015 25 23,36
2016 ve sonrasi 43 40,19
Meslekte Gegirilen Yil
0-5 47 43,93
6-10 22 20,56
11-15 15 14,02
16-20 16 14,95
20 iizeri 7 6,54
Yonetim Egitimi Alip/Almama Durumu
Evet 36 33,65
Hayir 71 66,35
Toplam 107 100,0
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Tiirkiye’de 2022 yilinda 27 devlet, 12 vakif ve Kuzey Kibris Tiirkiye Cumhuriyeti’nde ise 4 olmak {izere toplam da 43
iiniversitede eczacilik egitimi verilmektedir. Calismaya 18 farkl: {iniversiteden goniillii mezunlar katilmigtir. Calismaya
katilanlarin %60,75°1 kadin %39,25°1 erkekti. Katilimcilarin %43,93°i 0-5 yil, %20,56’s1 6-10 yil, %14,02’si 11-15 yil,

%14,95°1 16-20 y1l ve %6,54’1 20 yildan fazla mesleklerinde ¢aligmaktadir.

Katilimeilarin %33,65°1 yonetim ile ilgili dersler aldigini, %66,35°1 ise almadigin belirtmistir. Yonetim ile ilgili egitim
aldigin1 bildiren katilimeilarin %61,11°1 meslek i¢i egitimlerde, %30,56’s1 kendi imkanlariyla, %8,33’# lisans egitimi
sirasinda ve son olarak %2,78’1 ise igletme alaninda yiiksek lisans programina katilarak yonetim dersleri aldiklarini

belirtmistir.

Tablo 2. Caligmaya katilan eczacilarin yonetim egitimleri ile ilgili goriislerinin dagilinu

EGITiM iCERIiGi ve TUTUM Ortalama Standart Sapma
Egitimim sirasinda ila¢ yonetimi ile ilgili yeterlilik kazandim. 2,12 1,12
Egitimim sirasinda hasta yonetimi ile ilgili yeterlilik kazandim. 2,47 1,15
Egitimim sirasinda eczane yonetimi ile ilgili yeterlilik kazandim. 2,29 1,21
Egitimim sirasinda aldigim yeterlilikle liderlik ilkelerini mesleki | 4,49 0,77
uygulamalarimda kullanabilirim.

Egitimim sirasinda aldigim yeterlilikle etik ilkeleri uygularim. 4,12 0,92
Ilag harcamalarinda maliyet minimizasyon analizleri yapabilirim. 4,33 0,82
Eczanede gelir-gider hesaplar1 yapabilirim. 2,88 1,11
Egitimim sirasinda kriz yonetimi ile ilgili yeterlilik kazandim. 3,86 1,09
Egitimim sirasinda aldigim yeterlilikle eczanede olusacak krizlerle basa | 3,59 1,17
¢ikabilirim.

Egitimim sirasinda aldigim yeterlilikle kriz esnasinda eczanede calisan | 4,25 0,87
personelleri dogru yonlendirebilirim.

Egitimim sirasinda ¢evre yonetimi ile ilgili yeterlilik kazandim. 2,22 1,12
Egitimim sirasinda aldigim yeterlilikle eczanemin bulundugu cevrenin | 2,20 1,12
analizini yapabilirim.

Egitimim sirasinda stok yonetimi ile ilgili yeterlilik kazandim. 2,26 1,22
Egitimim sirasinda aldigim yeterlilikle eczanede stok kontrolii | 2,22 1,12
yapabilirim.

Egitimim sirasinda pazarlama yonetimi ile ilgili yeterlilik kazandim. 2,29 1,15

Tablo 3: Calismaya katilan eczacilarin yonetimle ilgili becerilerini degerlendirme sonuglari

UYGULAMA Ortalama Standart Sapma
Calisanlarimin ilettigi konulart dinlerim. 4,65 0,55
Karsimdaki kisilere yeterli ve diiriist geri bildirimler yaparim. 4,65 0,53
Caliganlarimin motivasyonunu dnemserim 4,59 0,60
Elestirilmeye agik bir bakis agisina sahibim. 4,03 0,94
Tutarli ve 6rnek davraniglar sergilemeye gayret ederim. 4,58 0,55
Caliganlarima adil davranmaya 6zen gosteririm. 4,73 0,51
Caliganlarimi hak ettiklerinde takdir ettigimi kendilerine iletirim. 4,48 0,73
Caliganlarimdan daha fazla ¢aligirim. 4,07 0,99
Caliganlarima empati yaparim 4,57 0,53
Caliganlarima karsi hoggoriiliiylimdiir. 4,67 0,55
Genel olarak giiler yiizlilylimdiir. 4,48 0,78
Hedeflerimi belirler, ona gore davranirim. 4,26 0,85
Her zaman kendime giivenirim. 4,19 0,84
Eczanede ¢alisan personelimle is birligi icinde olmam gerektigini | 4,65 0,55
biliyorum.

Hekimlerle is birligi icinde olmam gerektigini biliyorum. 4,65 0,53
Meslek Orgiitii ile is birligi iginde olmam gerektigini biliyorum. 4,59 0,60
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Tablo 2’de calismaya katilan eczacilarin yonetim egitimleri ile ilgili goriislerini belirlemek adma sorulan anket sorulari
ve katilimcilarin yanitlar gosterilmektedir.

Caligmaya katilan eczacilarin ¢ogu egitimleri sirasinda ilag, hasta ve eczane yonetimi ile ilgili yeterlilik kazanmadigini
ifade etmistir. Buna bagli olarak eczacilarin, personel, c¢evre, stok ve pazarlama ydnetimi ile ilgili yeterlilikleri,
verdikleri yanitlarin ortalamanin altinda olmasi nedeniyle egitimleri sirasinda yeteri kadar alamadiklarini
diisiindiirmektedir. Bunun yaninda, eczacilik uygulamalar1 sirasinda ortaya g¢ikan etik problemlerin ¢oziimiinde etik
ilkeleri kullanabildikleri, eczane yonetimi ile ilgili egitimleri sirasinda kazandiklari yeterlilik ortalamanin altinda
olmasina ragmen eczaneden gelir-gider hesaplarini yapiyor olmalari eczacilarin bu yeterliligi egitim sonrasinda mesleki
uygulamalar sirasinda kazandigini gostermektedir.

Tablo 3’ te ise caligmaya katilan eczacilarin yonetimle ilgili becerilerini degerlendirmek i¢in sorulan anket sorular1 ve
katilimeilarin yanitlar: gosterilmektedir.
Katilimeilara, ¢calismanin son kisminda yonetim ile ilgili egitim almak istedikleri konu basliklar1 sorulmus; Sekil 1°de

yer alan sonuglar elde edilmistir.

Cevre Yonetimi

Kisisel Yonetim

Etik

iletisim

ilag ve Saglik Mevzuati
Pazarlama Yonetimi
Stok Kontrol Yonetimi
Finans Yonetimi

Egitim Konulan

Personel Yonetimi

30 40 50 60 70
Siklik

Sekil 1. Caligmaya katilan eczacilarin yonetim ile ilgili almak istedikleri egitim konular1

Katilimeilarin %45,79°u gevre, %39,91°1 kisisel yonetim,
%4,67’si etik, %31,78°1 iletisim, %42,99°u ilag ve saglik
mevzuatl, %60,75’1 pazarlama, %48,60’1 stok kontrol,
%357,94’1 finans, %54,21°1 ise personel yonetimi egitimi
almak istediklerini belirtmistir.

TARTISMA

Tiirkiye’de toplam 36.000 eczaci bulunmaktadir. Bunlarin
biiyiik ¢ogunlugu eczane sahibidir; kalan kisimdaki
eczacilar ise hastaneler, akademi, g¢esitli kamu kuruluslart
ve Ozel sektdrde gorev yapmaktadir (25). Ozellikle
toplum eczanesi sahibi eczacilar, regete karsilama, ilag ve
diger triinlerin tiiketicilere akile1 sunulmasi, temin
edilmesi, depolanmasi, stok, finans ve personel yonetimi,
taraflarla (hastalar, personel, meslek Orgiitii, sosyal
giivenlik kurumu, hekimler, diger eczacilar vb) etkili
iletisim gibi isleri siirekli bagari ile yapmak durumundadir
(27,28). Dolaysi ile Diinya Saghk Orgiitii’niin eczacilar
icin belirledigi islevler arasinda yer alan “ydnetici”
becerisinin geligmis olmas1 gerekmektedir (29).
Tiirkiye’deki Eczacilik Fakiilteleri’nin web sayfalari
taranarak ders miifredatlar1 incelendiginde yo6netim
konusunun genel olarak Eczacilikk Mevzuatt ve
Isletmeciligi dersi igeriginde verildigi belirlenmistir. Bazi

fakiiltelerde eczane yoOnetimi ve muhasebe dersleri de
bulunmaktadir. Bu dersler, 45 Eczacilik Fakiiltesi’nin 13’
il disinda alanda akademik uzmanligi bulunmayan kisiler
tarafindan haftada bir/iki saat ve sadece teorik ders
anlatimi seklinde yapilmaktadir. Sadece teorik verilen
yonetim derslerinin yararli ancak yeterli olmadigini
gosteren c¢alismalar yaminda eczacilik ogrencilerinin
yonetim becerilerinin gelismesinde Ozellikle finans ve
yonetim ilkeleri icin vaka ornekleri ve gergek diinya
deneyimlerinin kullanilarak ders igeriklerinin yeniden

yapilandirilmas1  gerektigini  belirten ¢aligmalar da
bulunmaktadir (30,31).
ACPE ve CAPE’ nin akreditasyon

standartlari/yonergelerinde; eczanede uygulanan genel
yonetim ilkeleri, personel yonetimi, muhasebe ve
pazarlama gibi konular yeni eczacilik mezunlart igin
gerekli yetkinlikler olarak belirtilmektedir (32,33).

Caligsmaya katilan eczacilarin biiyiik ¢ogunlugu (%66,35)
lisans egitimi sirasinda ydnetim ile ilgili bir ders
almadigini; egitim aldigini belirtenlerin ise %61,11°1
meslek i¢i egitim programlarinda, %30,56’s1 kendi
imkanlartyla, %8,330 lisans egitimi sirasinda yOnetim
egitimi aldiklarini belirtmistir. Katilimcilarin
cevaplarindan anlagilacagi lizere yonetim egitimi konusu
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lisans egitimi siiresince ihmal edilmigstir. Oysa ydnetim
egitimi hakkinda Ulusal Eczacilik Cekirdek Egitim
Program1 2019’ da kazandirilmasi gereken yeterlilikler
bulunmaktadir (34).

Anket caligmasmin ‘yonetim becerileri uygulamalari’
boliimiinde katilimcilara sorulan davranig ve tutum igeren
ifadelere yiiksek oranda olumlu yanit verilmesine ragmen
bu becerilerin lisans egitiminden ziyade tecriibe ve kigisel
cabalarla elde edildigi anlagilmaktadir. Buradan hareketle
eczacilarin eczanelerini yonetebilmek i¢in yonetim
becerilerine sahip olmalari gerektiginin farkinda olduklar1
ancak bu becerileri lisans egitimiyle degil, mesleki
deneyim ve kendi ¢abalar1 ile elde ettikleri
sOylenebilmektedir.

Saglik meslekleri egitiminde bir¢ok alanda ekiplerin etkin
bir sekilde is birligi saglayarak hasta giivenligini tesvik
eden davraniglar1 benimsemeleri igin saglik hizmetlerinde
simiilasyon tabanli kriz yonetimi egitimi verilmektedir.
Bu egitimlerin ¢ok sayida olumlu sonuglarmi bildiren
¢aligmalar bulunmaktadir (35).

Eczacilik mezunlarinin ydnetim bilgi ve becerileri ile

ilgili caligmalara rastlanmamistir. Isletme ilkeleri,
deneyim ve eczane isletmeciligine Ozgli gerekli
bilesenlere yer veren kitaplara da olduk¢a az

rastlanmaktadir (36,37). Amerika Birlesik Devletleri’nde
ileri eczane uygulama deneyimleri olan ve eczane agma
smavlarina giren 6grencilerin isletme yonetimi bilgilerini
degerlendiren higbir rapor bulunmamaktadir.  Oysa
isletme yonetimi ile ilgili konulara maruz kalmayan bir
mezunun, eczane agma ve diger standart simavlarda ne
kadar basarili olursa olsun, ise basladigi andan itibaren
ciddi bir dezavantaja sahip olacagini 6ngoren ¢aligmalar
bulunmaktadir (38-40). Tiirkiye’de eczaci isgiicii ile ilgili
yapilan bir ¢alismada mezunlarin %79’unun bir toplum
eczanesi sahibi oldugu belirtilmistir (25). Dolayisi ile yeni
mezun bir eczacit eczanesini isletmeye basladiginda
Amerika’da oldugu gibi eczanesini yonetmek; stok,
personel ve finans ydnetimini yapmanmn yani sira
eczaneden yararlananlarin memnuniyetini
degerlendirmekten de dogrudan sorumlu olacaktir.

SONUC

Yonetim konusu, eczacilik miifredatinin = genellikle
korkulan, yiizeysel islenen ve ihmal edilen bir yonii
olmustur. Tirkiye’de Eczacilik Fakiilteleri egitim
programi icinde az da olsa ydnetim ile ilgili derslerin
oldugu; ancak, yapilan bu g¢aligmayla lisans egitimi
sirasinda yonetim ile ilgili konulara yeterli vurgunun
yapilmadigr tespit edilmistir. Toplum eczacilarinin
yoneticilik becerilerini  gelistirebilmek igin ydnetim
derslerinin miifredatta zorunlu hale getirilmesi, lisans
egitimi sirasinda probleme dayali ¢6ziim tiretmek amaci
ile vakalar lizerinden simiile eczane ortamlar1 kullanilarak
bir eczane isletmesinin operasyonlarimin simiilasyonu ve
aktif Ogrenme, popiiler televizyon programlarinin
kullanimi ve duygusal zeka gibi yOnetim egitiminde
yenilik¢i 6grenme stratejilerinin kullanilmast ile yonetim
derslerinin ilgi ¢ekici hale getirilerek aktif Ogretme
teknikleriyle verilmesi onerilmektedir.

Yazarlarin Katkilar:: Fikir/Kavram: AK., G.O.;
Tasarim: AK., M.C., G.O.; Veri Toplama ve/veya
Isleme: A.K., M.C.; Analiz ve/veya Yorum: A.K., M.C.,

G.O.; Literatir Taramast: A.K.; Makale Yazimi: AK.,
M.C., G.O.; Elestirel Inceleme: M.C., G.O.
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Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinig¢ine Basvuran Hastalarin Geleneksel ve

Tamamlayici Tip Yontemlerini Kullanma Durumlari: Kesitsel Bir Arastirma
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Amac: Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran hastalarin geleneksel ve tamamlayict tip (GETAT)
uygulamalarini kullanma durumlar1 sorgulamak ve ayrica agri sikayeti veya romatolojik bir hastaligin bu uygulamalari
kullanma durumunu etkileyip etkilemeyecegini arastirmak amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Bu arastirma, Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Fiziksel T1p ve
Rehabilitasyon Poliklinigine 2020 yili Kasim ay1 ile 2021 yili Nisan ay1 arasinda bagvuran ve arastirmaya katilmay1 kabul
eden 119 hasta ile gerceklestirildi. Aragtirmada veri toplama aract olarak; literatiir taramasi1 sonucunda arastirmacilar
tarafindan olusturulan ve toplam 26 sorudan olusan anket formu yiiz yiize goriisme teknigi ile uygulandi.

Bulgular: Katilimcilarin %63,6°s1 herhangi bir GETAT uygulamalarini1 duymustu ve %17,8’1 de bu uygulamalarindan en
az birini yaptirmisti. GETAT uygulamalarini duyan katilimcilar arasinda en ¢ok duyulan GETAT uygulamalari
akupuntur (%74,7), hiruidoterapi (%73,3) ve kupa terapi (%62,7) iken GETAT uygulamalarin1 yaptiran katilimcilar
arasinda en ¢ok yaptirilan GETAT uygulamalar: ise kupa terapi (%71,4), hiruidoterapi (%23,8), fitoterapi (%19) idi.
Katilimeilarin cinsiyet, ekonomik durum, ¢aligma durumu, egitim durumu, medeni durum, agr1 sikayeti ve siiresi, kronik
hastalik, romatizmal hastaliklar ile GETAT yontemlerini kullanma durumlarinin iliskisi incelendiginde sadece kronik
hastalik ve fibromiyalji ile GETAT yontemlerini kullanma durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05).

Sonug: Bu calismada, ek bir kronik hastaliga sahip olanlarda ve fibromiyaljisi olan hastalarda GETAT uygulamalarinin
kullanim sikliginin arttig1 tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Geleneksel tip; tamamlayici tip; fiziksel tip ve rehabilitasyon.

Use of Traditional and Complementary Medicine Methods among Patients Admitted to
Physical Medicine and Rehabilitation Outpatient Clinic: A Cross-sectional Research

ABSTRACT

Aim: It was aimed to question the use of traditional and complementary medicine (TCM) applications to patients who
applied to the Physical Medicine and Rehabilitation outpatient clinic, and also to investigate whether a complaint of pain
or a rheumatological disease would affect the use of these applications.

Material and Methods: This study was carried out with 119 patients who applied to Diizce University Faculty of
Medicine Research and Practice Hospital, Physical Medicine and Rehabilitation Polyclinic between November 2020 and
April 2021 and agreed to participate in the study. As a data collection tool in the research; The questionnaire form,
consisting of a total of 26 questions, was created by the researchers as a result of the literature review and was applied by
face-to-face interview technique.

Results: 63.6% of the participants had heard of any TCM applications and 17.8% had at least one of these applications.
While the most common TCM applications among the participants who heard about TCM applications were acupuncture
(74.7%), hiruidotherapy (73.3%) and cupping therapy (62.7%), the most common TCM applications among the
participants who had TCM applications were cup therapy (71.4%), hiruidotherapy (23.8%) and phytotherapy (19%).
When the relationship between the participants' gender, economic status, employment status, education status, marital
status, pain complaint and duration, chronic disease, rheumatic diseases and the use of TCM methods was examined, a
statistically significant difference was found between only chronic disease and fibromyalgia and their use of TCM
methods (p<0.05).

Conclusion: In this study, we found that the frequency of use of TCM applications increased in patients with an
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additional chronic disease and in patients with
fibromyalgia.
Key Words: Traditional medicine; complementary

medicine; physical medicine and rehabilitation

GIiRiS

Tiim diinyada giderek artan geleneksel ve tamamlayict tip
(GETAT) uygulamalar1 iilkemizde de  giderek
yayginlasmis ve daha popiiler hale gelmistir. Hala
isimlendirme olarak ortak bir uzlast saglanamamis olsa da
genellikle ‘tamamlayici tip’, hastalik tedavisinde modern
tip uygulamalar1 ile birlikte kullanilan ancak mevcut
saglik hizmetlerine tam entegre olamamis uygulamalari
ifade ederken; ‘geleneksel tip’ ise ruhsal ve bedensel
hastaliklardan korunma, bunlar1 teshis etme, iyilestirme
veya tedavi etme ile birlikte genel iyilik halinin
stirdiiriilmesinde de kullanilan, yiizyillar boyunca farkli
kiiltiirel dokular ile beslenerek nesilden nesile aktarilmis
dini inang ve tecriibelere dayali -agiklamasi yapilabilen
veya yapilamayan- bilgi, beceri ve uygulamalarin tiimiine
verilen addir (1, 2).

Ulkemizde 2012 yilinda Geleneksel, Tamamlayict ve
Alternatif Tip Uygulamalart Daire Basgkanligi, Saglik
Bakanlig1 koordinatorliigiinde kurulmustur. Ancak 2014
yilinda adi Geleneksel ve Tamamlayict Tip (GETAT)
Uygulamalart Daire Baskanlifi olarak degistirilmis, en
son olarak da Geleneksel, Tamamlayict ve Fonksiyonel

Tip  Uygulamalart  Dairesi  Bagkanligi  olarak
giincellenmistir. 2014  yilinda Resmi  Gazete’de
Geleneksel ve Tamamlayici Tip  Uygulamalar

Yonetmeligi yaymlanmistir. Bu yonetmelikte, 15 adet
GETAT uygulamast tanimlanmis olup bunlar su
uygulamalar1  kapsamaktadir: Akupunktur, apiterapi,
fitoterapi, hipnoz, siilik uygulamalari, homeopati,
kayropraktik, kupa uygulamasi, proloterapi, larva
uygulamasi, mezoterapi, osteopati, ozon uygulamasi,
refleksoloji ve miizik terapi. Ayrica, bu yonetmelikte her
bir uygulama i¢in bu uygulamalar1 yapacak personel,
endikasyon/kontrendikasyon,  uygulama  merkezinde
bulunmasi gereken malzemeler ayrintili ve net bir sekilde
aciklanmig olup bu sekilde, usulsiiz yapilan GETAT
uygulamalarinin  Oniine gegilmesi ve denetlemelerin
artirilmast hedeflenmistir (3).

Yaslanirken malignite, diyabet, hipertansiyon, osteoartrit
gibi kronik hastaliklarin artmasiyla birlikte ayn1 zamanda
saglikli kalmak i¢in gliniimiizde bir¢ok insan artik
modern tibba ek olarak yan etkilerinin az olmasi ve daha
az girisimsel olmasi sebebiyle tamamlayici tedavileri
siklikla tercih etmektedirler. Bir¢ok hastalikta kullanim
yeri olan GETAT uygulamalarmin en basinda ise kas
iskelet sistemini ilgilendiren hastaliklar gelmektedir (4).
Bu caligmada herhangi bir sebeple Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon poliklinigine basvuran hastalarin GETAT
uygulamalarini  kullanma  durumlarmi, ne sebeple
kullandiklarini, agr1 sikayeti yada romatolojik bir
hastaligin kullanma durumunu etkileyip etkilemeyecegini
arastirmak hedeflendi. Ayrica, arastirmamizda
sordugumuz sorular ile hastalarin GETAT ydntemlerine
farkindaliklarini artirmak da amaglandi.

GEREC VE YONTEMLER

Bu tamimlayici ve kesitsel arastirma, Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine 2020 yili Kasim ay1

ile 2021 yil1 Nisan ay1 arasinda bagvuran 119 hasta ile
gerceklestirildi. Calismaya 18 yas ve iizerinde olan,
herhangi bir sebeple Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine bagvuran hastalar dahil edildi. iletisgim
problemi olan ve sorular1 cevaplayamayacak olan
hastalar, Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikligine
bagvurusu olan ancak g¢alismaya katilmak istemeyen
hastalar ile 18 yas altinda olan hastalar dahil edilmedi.
Arastirmada veri toplama araci olarak; gerekli literatiir
taramast sonucunda arastirmacilar tarafindan olusturulan
ve toplam 26 sorudan olusan anket formu yiiz yiize
goriisme teknigi ile uygulanmistir. Ankette katilimcinin
sosyodemografik 6zelliklerini iceren tanimlayict sorular
ile katilimcilarin 2014 yilinda yayimlanan GETAT
Uygulamalart ~ Yonetmeligi’nde belirtilen GETAT
uygulamalarimi  kullanim  durumu ve nedenlerinin
degerlendirildigi sorular yer almaktadir.

Calismaya baslanmadan once Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan 02.11.2020 tarihli ve 2020-
237 sayili karan ile onay alindi. Anket doldurulmadan
once hastalardan bilgilendirilmis s6zlii ve yazili onam
alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ne
uygun olarak yiiriitiildi.

Istatistiksel Analiz

Caligmanin istatistigi yapilirken tanimlayici istatistiklerde
sayisal degigkenler ortalama ve standart sapma, kategorik
degiskenler ise sayr ve yiizde olarak verildi. Sayisal
degiskenlerin dagilimina histogram grafikleri ile bakild1.
Kategorik  degiskenlerin  analizinde ki-kare testi
kullanildi. Istatistiksel anlamlihk diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi. Analizlerde SPSS 23.0 paket programi
kullanildz.

BULGULAR

Katilimeilarin %74,8°1 (n=89) kadin, %25,2’si (n=30) ise
erkekti. Katilimcilarin yas ortalamasi 40,20+£11,3 olarak
hesaplandi. Hastalara ait diger demografik veriler Tablo
1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Katilimcilara ait demografik bilgiler

Ozellikler n %
Yas 40,20£11,3
(Ortalama=£SS)

Erkek 30 74,8
Cinsiyet Kadin 89 25,2

Hig evlenmemis 21 17,6

. Evli 82 68,9

Medeni Bosanmis 13 10,9
durum )

Esi 6lmiis 3 2,5

Okuryazar degil 6 5,0
Ogrenim ilkokul 33 21,7
Durumu Ortaokul 20 16,8

Lise 28 23,5

Yiiksekokul-tiniversite- 32 26,9

lisansiistii
Calisma Calistyor 52 43,7
durumu

Caligmiyor 67 56,3

Tyi 29 24,4
Ekonomik
durumu Orta 77 64,7

Koti 13 10,9
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Katilimeilarin agri durumu, kronik hastalik ve romatizmal
hastalik bilgileri Tablo 2’de yer almaktadir.

Tablo 2. Katilimcilarin agri durumu, kronik hastalik ve
romatizmal hastalik bilgileri

n %
Agn sikayeti 110 92,4
Kronik hastalik 67 6,3
Romatizmal hastalik 45 66,2
Romatoid artrit 20 43,5
Ankilozan spondilit 9 19,6
Psoriatik artrit 5 10,9

Fibromiyalji 16 34,8

Enteropatik artrit 1 2,2

Sistemik lupus eritematosus 0 0,0

Sjogren 0 0,0

Sistemik skleroz 0 0,0

Gut 0 0,0
Katilimeilarin -~ %63,6’s1  herhangi  bir ~ GETAT
uygulamalarim1  duymustu  ve  %17,8’i de bu

uygulamalarindan en az birini yaptirmigti. Katilimcilarin
GETAT uygulamalarint duyma ve yaptirma oranlari
Tablo 3’°de gosterilmistir.

Tablo 3. Katilimcilarin geleneksel ve tamamlayici tip
uygulamalarini duyma ve yaptirma oranlari

Duyma Yaptirma  oranlari
GETAT oranlart (n=21)
uygulamalari (n=75)

n % n %
Akupunktur 56 74,7 1 4,8
Apiterapi 5 6,7 0 0,0
Fitoterapi 32 427 4 19,0
Hipnoz 21 28,0 0 0,0
Siiliik 55 733 5 23,8
(Hirudoterapi)
Homeopati 7 9,3 2 9,5
Kayropraktik 3 4,0 1 4,8
Kupa (Hacamat) 47 62,7 15 71,4
Larva (Maggot) 7 9,3 0 0,0
Mezoterapi 7 9,3 0 0,0
Proloterapi 1 1,3 0 0,0
Osteopati 2 2,7 0 0,0
Ozon 33 427 1 4,8
Refleksoloji 6 8,0 1 4,8
Miizik terapi 7 9,3 0 0,0

‘Geleneksel ve tamamlayici tedavi yontemlerinden daha
detayli bilgi almak ister misiniz?’ sorusunu katilimcilarin
%63,4’u ‘evet’, %35,6’s1 ‘hayir’ seklinde cevaplamustir.
GETAT uygulamalarim1 duyan katilimcilarin %43,42’si
internet, radyo, televizyon, gazete gibi yollarla, %17,11’1
aile/akraba, %13,16’s1 ise arkadas aracilifiyla GETAT
uygulamalarini  duymustu. GETAT uygulamalarim
yaptiran katilimcilar ‘Geleneksel ve tamamlayici tedavi
yontemleri size nerede uygulandi?’ sorusuna en ¢ok
%61,9 oran ile ‘saglik kurulusu diginda bir yer’ cevabinm
vermislerdir. GETAT uygulamalarini yaptiran
katilimcilar ~ ‘Geleneksel ve tamamlayict tedavi
yontemlerini kullanirken ne tiir sorunlar yasadimz?’
sorusuna %71,4’1 hi¢ sorun yagamadigini, %23,8’i maddi
olarak zorlandigini, %4,8’si yan etkilerle karsilastigini
belirtmistir. GETAT uygulamalarin1 yaptiran katilimeilar
‘Geleneksel ve tamamlayici tedavi  yOntemlerini
kullandiginizda hangi sonuca ulastiniz?’ sorusuna
%42,9’u kismen yarar sagladigini, %28,6’sinin yarar
sagladigi, %28,6’sinin da ne yarar, ne zarar sagladigini
distinmiistiir.  ‘Geleneksel ve tamamlayict tedavi
yontemleri kullanmiyorsaniz sebebi nedir?” sorusuna
%38,14’1 daha once hi¢c duymadigt icin, %24,74’0

ayrintili  bilgisi olmadig1 igin, %23,71°1 etkinligine
inanmadigr i¢in, %I13,4’ ise zarar verecegini
diisiindiigiinden dolay1 tercih etmemistir. GETAT

uygulamalarint yaptiran katilimcilar ‘Tekrar geleneksel
ve tamamlayict tedavi yontemlerini tercih eder misiniz?’
sorusuna %85,7’si  ‘evet’, %14,3’G  ‘hayir’ seklinde
cevaplamistir. =~ GETAT  uygulamalarin1  yaptiran
katilimeilara sorulan anket sorularina ait veriler Tablo
4’te yer almaktadir.

Katilimcilarin ~ cinsiyet, ekonomik durum, ¢alisma
durumu, egitim durumu, medeni durum, agn sikayeti ve
siiresi, kronik hastalik, romatizmal hastaliklar ile GETAT
yontemlerini kullanma durumunlarinin iliskisi
incelendiginde sadece kronik hastalik ve fibromiyalji ile
GETAT yontemlerini kullanma durumlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Kronik
hastalilk ~ ve  fibromiyalji  i¢cin p  degerleri
sirastyla: p=0,048, p=0,021) (Tablo 5).
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Tablo 4. Katilimcilara sorulan anket sorularinin verileri

n(118) %
Geleneksel ve tamamlayici tedavi yontemlerinden Evet 76 63,4
daha detayl bilgi almak ister misiniz? Hayir 42 35,6
Geleneksel ve tamamlayici tedavilerden hangi yolla Internet, radyo, televizyon, gazete vb. 33 43,42
haberiniz oldu? Arkadas 10 13.16
Aile /akraba 13 17,11
Hekim 6 7,89
Hemgsire /eczacy/ diger saglik mensuplari 5 6,58
Komsu 5 6,58
Diger hastalar 4 5,26
Geleneksel ve tamamlayict tedavi yontemleri Daha 6nce hic duymadim 37 38,14
kullanmiyorsaniz sebebi nedir ? Etkinligine inanmiyorum 23 23,71
Zarar verecegini diigiiniiyorum 13 13,40
Ayrintili bilgim olmadigi igin 24 24,74
GETAT uygulamalarini yaptiran katilimcilara sorulan anket sorularimin verileri nl) %
Geleneksel ve tamamlayici tedavi yontemlerini en son 6 ay veya daha az 8 38,1
ne zaman kullandiniz? 1-3y 10 47,6
4-7 yil 1 4.8
10 y1l ve iistii 2 9,5
Geleneksel ve tamamlayici tedavi yontemleri size Devlet hastanesi 2 9,5
nerede uygulandi? Ozel hastane/Merkez 3 14,3
Ozel hekim muayenehanesi 3 14,3
Saglik kurulusu disinda bir yer 13 61,9
Geleneksel ve tamamlayict tedavi yoOntemlerini Hi¢ sorun yagamadim 15 71,4
kullanirken ne tiir sorunlar yasadiniz? Maddi olarak zorlandim 5 23,8
Yan etkilerlerle karsilastim 1 4,8
Temin etmekte zorlandim 0 0,0
Tibbi tedavimi aksattim 0 0,0
Geleneksel ve tamamlayict tedavi yoOntemlerini Yarar sagladi 6 28,6
kullandiginizda hangi sonuca ulastiniz? Kismen yarar sagladi 9 42,9
Ne yarar, ne zarar sagladi 6 28,6
Zarar sagladi 0 0,0
Tekrar geleneksel ve tamamlayici tedavi yontemlerini Evet 18 85,7
tercih eder misiniz? Hayir 3 14,3

GETAT: Geleneksel ve tamamlayici tip.

Tablo 5. Katilimeilarin cinsiyet, ekonomik durum, ¢alisma durumu, egitim durumu, medeni durum, agr1 sikayeti ve
stiresi, kronik hastalik, romatizmal hastaliklar ile GETAT yontemlerini kullanma durumlarinin iliskisi

Evet Hayir p
n % n %
Cinsiyet Kadin 17 80,95 71 73,20 0,459
Erkek 4 19,05 26 26,80
Ekonomik durum Iyi 4 19,05 25 25,77
Orta 16 76,19 61 62,89 0,468
Kotii 1 4,76 11 11,34
Caligma durumu Calistyor 9 42,86 42 43,30 0,970
Calismiyor 12 57,14 55 56,70
Egitim durumu Okuryazar degil 1 4,76 5 5,15
[lkokul 3 14,29 30 30,93
Ortaokul 4 19,05 16 16,49 0,641
Lise 6 28,57 22 22,68
Yiiksekokul-Universite-Lisansiistii 7 33,33 24 24,74
Medeni durum Hig¢ evlenmemis 2 9,52 18 18,56
Evli 14 66,67 68 70,10 0,151
Bosanmis 5 23,81 8 8,25
Esi olmiis 0 0,00 3 3,09
Agr sikayeti Var 20 95,24 90 92,78 0,685
Yok 1 4,76 7 7,22
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Tablo 5 devami

Evet Hayir p
n % n %
Agr siiresi 1 yildan az 3 15,00 22 24,44
1-5 yil 13 65,00 36 40,00 0,182
5-15 y1l 4 20,00 25 27,78
15 yildan fazla 0 0,00 7 7,78
Kronik hastalik Evet 16 76,19 51 52,58 0,048
Hayir 5 23,81 46 47,42
Romatizmal hastalik  Evet 11 68,75 34 65,38 0,804
Hayir 5 31,25 18 34,62
Romatoid artrit Evet 2 18,18 18 51,43 0,052
Hayir 9 81,82 17 48,57
Fibromiyalji Evet 7 63,64 9 25,71 0,021
Hay1r 4 36,36 26 74,29
Ankilozan spondilit ~ Evet 3 21,27 6 17,14 0,460
Hayir 8 72,73 29 82,86
Psoriatik artrit Evet 2 18,18 3 8,57 0,372
Hayir 9 81,82 32 91,43
Enteropatik artrit Evet 1 9,09 0 0,00 0,071
Hayir 10 90,91 35 100,00

TARTISMA

Giliniimiizde kas iskelet agris1 sikayetleri olan hastalar,
modern tibbi tedavilerin yam1 sira GETAT tedavi
yontemlerini de siklikla tercih etmektedirler. GETAT
kullanim siklig1 genis bir yelpazede olup kullanim i¢in en
onemli endikasyon ise kas iskelet sistemi agrilari ve
romatolojik hastaliklar olusturmaktadir (5).
Caligmamizdaki katilimcilarin  %63,6’s1  herhangi bir
GETAT uygulamasim1i duymustu. Literatiirde yapilan
caligmalara bakildiginda, GETAT yontemlerini bilme
oranlarmin %60-90 arasinda oldugu goriilmektedir (6).
Bizim ¢alismamizdan elde edilen bulgular da literatiir ile
benzerlik gostermektedir.

Fizik tedavi poliklinigine bagvuran 318 hasta ile yapilan
bir c¢aligmada, %32,1’inin herhangi bir GETAT
uygulamasi yaptirdigini tespit etmislerdir (7). Kronik kas
iskelet agrist1 nedeniyle fizik tedavi goéren hastalarda
GETAT yontemlerinin degerlendirildigi bir c¢alismada
hastalarin %12’si agr1 nedeniyle en az bir GETAT
yontemini tercih etmisti (4). Bizim c¢alismamizda ise
katilimcilarin %17,6’s1 da GETAT uygulamalarindan en
az birini yaptirmusti. Ulkemizde kas iskelet sistemi
hastaliklarinda tamamlayic1 ve alternatif tip yontemleri
kullanim sikliginin  degerlendirildigi bazi calismalarda
oranlar % 35,4 ila %46,2 arasinda degismekteydi (4, 8,
9). Bizim ¢aligmamizdaki uygulama oranlarinin daha az
olmasinin sebebi sadece Saglik Bakanlig1 tarafindan onay
alman GETAT uygulamalarinin  sorgulanmasindan
kaynakl1 olabilir.

Aydil ve arkadaslar1 Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine bagvuran hastalar ile yaptig1 bir calismada
GETAT yaptiran hastalarin = %58,8’inin  hacamat,
%47,1’inin masaj, %20,6’sin1n siiliik tedavisi yaptirdigini
belirtmiglerdir (7). Ferahman ve arkadaglarinin fizik
tedavi iinitesinde tedavi alan hastalar arasinda yaptigi
calismada ise GETAT yaptiran hastalar arasinda en
yaygin olani yine kupa tedavisiydi (%57) ve ardindan
sirastyla akupunktur (%24) ve siiliik tedavisi (%19)
gelmekteydi (4). Bizim ¢alismamizda ise GETAT

uygulamalarini yaptiranlar arasinda sirasiyla en ¢ok kupa
terapi (%71,4), siiliik tedavi (%23,8) ve fitoterapi (%19,0)
tercih edilmisti.

Yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki hastalarin GETAT
uygulamalarinin biiyiik cogunlugu ile ilgili bilgiyi daha
¢ok internet, medya ve yakin ¢evrelerinden edinmektedir
(7, 8, 10). Bizim calismamizda hastalar en sik internet,
radyo, tv, gazete gibi yollarla GETAT uygulamalarini
duymustu.

Literatiirde GETAT yontemlerini kullanan hastalarin
memnuniyet diizeyinin genel olarak yiiksek oldugu
goriilmiistiir (11, 12). Bizim ¢aligmamizda ise GETAT
uygulamasi yaptiran hastalarm %71,5’inin kismen ya da
tamamen fayda gordiigiini, %28,6’simin ise hi¢ fayda
gormedigini tespit ettik ve ayrica GETAT uygulamasi
yaptiran  hastalarin =~ %85,7’si  tekrar =~ GETAT
uygulamalarini tercih edecegini belirtmisti.

Yapilan g¢aligsmalar, inflamatuar romatizmal hastaliklari
olan hastalarin tamamlayict ve alternatif tip kullanma
olasiliklari, noninflamatuar romatizmal hastaliklar1 olan
hastalara gore daha az oldugunu gostermektedir (8, 13,
14). Bizim ¢alismamizda da ankilozan spondilit, romatoid
artrit gibi inflamatuar romatizmal hastalig1 olan hastalarin
GETAT kullanim orani agisindan anlamli fark yok iken
fibromiyaljisi olan hastalarda GETAT kullanim orani
istatiksel olarak anlamli yiiksekti. Bu durum, inflamatuar
romatizmal hastaliklart olan hastalarin, mevcut tibbi
tedavileri ile birlikte GETAT yontemleri arasinda
etkilesim olabilecegi korkusuyla olabilir (8). Diger bir
sebep ise fibromiyaljisi olan hastalarinin modern tibbi
tedaviler ile tam karsilanamamis tedavi ihtiyact GETAT
kullanimini artirmig olabilecegidir.

Literatiirde  kronik  hastaligt  olanlarda ~ GETAT
yontemlerinin kullanim sikligr arttigir gosterilmistir (9,
15). Bizim ¢alismamizda da kronik hastaliga sahip
olanlarin GETAT kullanim oranlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark vardi. Bu durum, kronik seyreden
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hastaliklarda modern tibbi tedavilerden zaman zaman
duyulan memnuniyetsizlikten kaynakli olabilir (15).

Bazi1 dogu iilkelerinde GETAT 6nemli bir saglik hizmeti
bicimi olarak kabul edilmistir ve saglik sigortasi
sistemleri  tarafindan  verilen hizmetler = kismen
karsilanmaktadir (8). Bizim iilkemizde ise halen saglik
sigortasi ile karsilanmamaktadir. Bundan dolayidir ki biz
de c¢aliyjmamizda GETAT wuygulamalarini yaptiran
hastalarin %23,8’liniin maddi olarak zorlandigini bulduk.
Bizim ¢aligmamizin en Onemli kisithiligt COVID-19
pandemisinden dolay1 6rneklem sayisinin az olmasi ve
tek merkezli yiiriitiilen bir ¢alisma olmasidir.

SONUC

Bu ¢alismada, kronik hastaliklarin varlig1 ve fibromiyalji
varliginda GETAT kullaniminda anlamli oranda artis
goriilmiistiir. Hastalarin GETAT yontemlerini daha c¢ok
internet, radyo, tv, gazete gibi yollar aracilig1 ile duymus
olmasindan dolay1r GETAT yontemleriyle ilgili halk
dogru bilgilendirmek igin onlarin dikkatlerini daha ¢ok
¢ekecek kamu spotu, pano, afis gibi yoOntemlerle
destekleyip toplumun daha ¢ok bilinglendirilmesi
saglanabilir. Ayrica, GETAT yontemleriyle ilgili
yapilacak yeni aragtirmalar literatiire 1s1k tutacaktir.

Yazar Katkilar: Fikir/Kavram: R.S.; Tasarim R.S.;
Denetleme/Danigmanlik: R.S.; Veri Toplama ve/veya
Isleme: R.S.; Analiz ve/veya Yorum: AK.; Kaynak
Taramasi: R.S.; Makalenin Yazimi: R.S.; Elestirel
Inceleme: T.E.S., S.A.
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study is the evaluation of distance education system, the transition to which occurred suddenly due
to coronavirus pandemic that affected the whole world, by students receiving education in the field of health.

Material and Methods: A questionnaire of 43 questions which was answered by 505 students studying at Bolu Abant
Izzet Baysal University Faculty of Dentistry (FD), Faculty of Health Sciences (FHS), Faculty of Medicine (FM) and
Vocational Health School (VS), where distance education has an important place, was analyzed with factor analysis.
Socio-demographic data were expressed as numbers and percentage. In the evaluation of factors in terms of
sociodemographic variables, Mann-Whitney U was used for gender, while Kruskal-Wallis test was used for the variables
of education, school and way of access to distance education.

Results: 357 (70.69%) female and 148 (29.31%) male students participated in the study. In this context, significant
differences were found in terms of students’ gender and professional anxiety (p=0.030) and following courses online
(p=0.001). In addition, significant differences were observed in terms of systemic infrastructure (p=0.007) and online
course follow-up (p=0.029) by education level. No significance was found between the school students were attending
and professional anxiety (p=0.101).

Conclusion: While students have positive views about distance education, the factors that affect their satisfaction vary.
Although distance education is considered to be a good alternative in pandemic conditions, students prefer face-to-face
education in terms of applied courses.

Keywords: COVID-19; pandemic; health; distance education.

COVID-19 Pandemisi: Uzaktan Egitimin Saghk Alaninda Egitim Goren Ogrenciler

Uzerindeki Etkileri
oz
Amac: Tiim diinyay: etkisi altina alan koronaviriis salgini sebebiyle aniden gecilen uzaktan egitim sisteminin saglik
alaninda egitim alan dgrenciler tarafindan degerlendirilmesi amaglanmustir.
Gereg¢ ve Yontemler: Uygulamali egitimin 6nemli bir yer tuttugu Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Tip Fakiiltesi ve Saglik Meslek Yiiksekokulu’nda 6grenim goren 505 Ogrenci
tarafindan cevaplandirilan 43 soruluk anket ¢alismasi faktdr analizi ile incelendi. Sosyo-demografik veriler say1 ve
yiizde olarak ifade edildi. Faktorlerin sosyodemografik degiskenlere gore degerlendirilmesinde cinsiyet igin Mann-
Whitney U; egitim, okul ve uzaktan egitime erisim sekli i¢in iSe Kruskal-Wallis testleri kullanildi.
Bulgular: Anket calismasina 357 (%70,69) kadin, 148 (%29,31) erkek 6grenci katildi. Bu kapsamda; 6grencilerin
cinsiyetleri ile mesleki kaygi (p=0,030) ve online ders takibi (p=0,001) bakimindan anlamli farkliliklar bulundu. Ek
olarak egitim diizeyine gore sistemik altyapt (p=0,007) ve ¢evrimigi ders takibi (p=0,029) agisindan anlamli farkliliklar
goriilmiistiir. Ogrencilerin okuduklari okul ile mesleki kayg arasinda ise anlamlilik gézlenmedi (p=0,101).
Sonug: Ogrencilerin uzaktan egitime bakiglart olumlu olmakla birlikte, memnuniyetlerini etkileyen faktorler
degismektedir. Her ne kadar pandemi kosullarinda uzaktan egitim iyi bir bir altenatif olarak diisiiniilse de uygulamali
dersler agisindan 6grenciler yiiz ylize egitimi tercih etmektedirler.
Anahtar Kelimeler: COVID-19; pandemi; saglik; uzaktan egitim.
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INTRODUCTION

Viruses named “corona”, which start with flu symptoms,
are a large scale species that cause the formation of
severe diseases such as “Middle East Respiratory
Syndrome-(MERS)” and “Severe Acute Respiratory
Syndrome-(SARS)” (1). This new species called
coronavirus (COVID-19) was first seen in the Wuhan city
of China towards the end of December 2019 (2,3). This
virus, which has not been previously identified in
humans, was identified on January 13, 2020 as a result of
studies conducted on patients who showed symptoms
such as cough, fever, shortness of breath, chest pain or
pressure, fatigue, and joint pain (1,4). As it spread rapidly
from person to person through droplets and spread to the
world, it was declared as a pandemic by World Health
Organization (WHO) on March 11, 2020 (5). In line with
the recommendations of World Health Organization and
the guidance of scientists, countries made various
attempts to prevent the spread of the virus by taking a
large number of precautions within their existing
conditions. In this context, various precautions were
taken such as social isolation, cancellation of national and
international flights, suspension or cancellation of many
activities (congresses, festivals, sports tournaments, etc.)
and partial or full curfew (6).

Education sector is one of the institutions most affected
by the pandemic after health sector. On March 16, 2020,
education was suspended by the Council of Higher
Education in our country (7) and as of March 23, 2020,
face-to-face education was replaced by online education
(8). The aim was to establish social distance during the
pandemic period and to prevent the risk of transmission
by ensuring that young people stayed at home (4,9).

In our country, universities with distance education unit
implemented their educational activities by using their
own infrastructure (7). There are many technologies
available for distance education that allows education
regardless of time and space (2). During this time, many
universities switched to online mode by using platforms
such as Blackboard, Microsoft Teams, Zoom, etc. (10).
However, these technologies may cause many problems
such as download errors, login problems, and problems
related with sound and video (2). In addition to the
problems that occur with these technological tools, it is
also possible for individuals to experience individual
problems. Issues such as decrease in student motivation,
decreased attention, anxiety, the fact that online education
content does not allow applied courses, lack of
communication and  experiencing  difficulty in
understanding goals also pose obstacles to online
education (11,12). However, since social distance may
continue in the future, increasing the quality of online
education is very important (2). In addition, since it is
possible that life after COVID-19 may not be as in the
past, distance education may continue with face-to-face
education. Due to the length of the pandemic and
uncertainties in the possibility of reinfection, social
distance may come to the agenda again. For this reason,
educational institutions should be prepared to shift most
of their curricula to digital online platforms and to change
the structure and content of courses appropriately (10).
Therefore, it is important to develop renewed

communication
practices (13).
The effects of COVID-19 pandemic on our society are
deep especially for the health sector (14). During the
pandemic period, the need for health professionals
increased day by day. For this reason, it is important for
students who complete their applied courses and
internship with distance education due to COVID-19
process to gain a sense of owning the profession (15). It
is clear that the distance education provided in this
process will create problems in faculties that provide
practice-oriented education such as faculties of education,
dentistry, nursing and vocational health schools. The aim
of this study is to find out the views of students studying
in the field of health about distance education.

technologies and digital learning

MATERIAL AND METHODS

Type of study

This study was planned as a descriptive study in line with
quantitative research method in order to research the
comments of students studying in the field of health
about distance education.

Population and Sample of the Study

G*Power 3.1.9.7 program was used to compute the
sample size. When the effect size was 0.90, the a value
0.05, and the  was 0.95, it was seen that the minimal
sample size was 70. Population of the study was
determined as 600 students studying at FM, FD, FHS, VS
providing theoretical and applied education at Bolu Abant
[zzet Baysal University during 2021-2022 academic year.
Sample of the study consists of 505 students who agreed
to participate in the study and who filled in the
questionnaire completely.

Ethics Committee

Permission was taken from Bolu Abant izzet Baysal
University Faculty of Medicine Clinical Researches
Ethics Committee (Date of decision: 14.09.2021 and
number of decision: 2021/224).

Data Collection Tool

Data was collected with a distance education assessment
questionnaire formed by the researchers in line with the
purpose of the study which was conducted to find out the
views of students receiving education in the field of
health about continuing distance education due to
COVID-19 pandemic. An informed consent explaining
the purpose of the study to the participants was added to
the questionnaire and the participants were told that they
could participate in the study voluntarily. The first part of
the questionnaire included socio-demographic questions
such as  gender, age, educational  status,
faculty/department, place of education and way of
accessing distance education. The second part of the
questionnaire consists of 43 items. This part includes
questions about accessibility to distance education
system, adequacy of systematic infrastructure of distance
education, communication in distance education, access
to course materials, focusing on the course, exam system,
motivation and  professional  development. The
participants were asked to state their degree of agreeing
with the given expression in 5-likert type. Scoring of the
Questionnaire was evaluated as “Strongly disagree”,
“Disagree”, “Neutral”, “Agree” and “Strongly agree”.
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Application of the Study

A message giving information about the study and the
survey link was prepared on the digital survey platform
called Google Forms on 22.05.2020. Link of the survey
form was sent to students through a closed online
communication program they used communicate.
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLScv65Jsqg_d
9_CdeZS30eA9fsDT4TzDSNhXTXCOVppl219gWQ/vie
wform?usp=sf_link

Statistical Analysis

The data were analyzed by using IBM SPSS version 21.0
program (IBM Corp., N.Y., USA). The conformity of the
sociodemographic data to the normal distribution was
checked with the Shapiro-Wilk test. Descriptive statistics
of the data are presented as n (%) and median (minimum-
maximum) otherwise. Kaiser-Meyer-Olkin  (KMO)
sample adequacy and Bartlett Sphericity tests were used
to find out whether the data were suitable for factor
analysis. The factor analysis that was based on >1
Eigenvalue, the data were grouped under 6 headings
related to the total factor scores. According to the
Shapiro-Wilk test result, in the evaluation of data in terms
of sociodemographic variables, Mann-Whitney U test
was used for gender, while Kruskal-Wallis test was used
for education, school and way of accessing distance
education. Post-hoc analysis was made with Dunn-
Bonferroni approach and adjusted p values were
used;p<0.05 was accepted for statistical significance.

RESULTS

This section includes results obtained about the thoughts,
problems and experiences of students studying in the
field of health related with distance education. Table 1
shows the demographic information about the students
who participated in the study. A total of 505 students
receiving associate, undergraduate and graduate
education at the faculties of dentistry, health sciences and
medicine and vocational school of health participated in
the study. 357 (70.69%) female and 148 (29.31%) male
students participated in the survey. 82 (16.24%) of these
students are associate degree students, while 413
(81.78%) are undergraduate students and 10 (1.98%) are
graduate student.

The aim of the questions in the second part of the survey
was the evaluation of educational activities carried out
through distance education method during the COVID-19
pandemic process by students receiving theoretical and
applied education in the field of health. Kaiser-Meyer-
Olkin sample adequacy was found as 0.93 and p value for
Bartlett Sphericity test was determined p<0.001.
Exploratory Factor Analysis was performed to find out
the structural validity of the scale used in the study. New
independent variables were created according to the
factor load values obtained as a result of factor analysis.
These variables were named as perceptions on distance
education, systematically infrastructure in distance
education, efficiency of distance education, professional
anxiety, perceptions on face-to-face education and
following courses in distance education, respectively
(Table 2).

Table 1. Socio-demographic characteristics of the
students
Characteristics n %
Gender Female 357 70.69
Male 148 29.31
Age range 18-25 496 98.22
26-30 6 1.19
31-35 3 0.59
Educational Associate 82 16.24
status
Undergraduate 413 81.78
Post graduate 10 1.98
Department Faculty of dentistry 40 7.92
Faculty of health 144 28.51
sciences
Vocational school of 73 14.46
health services
Faculty of medicine 248 49.11
Place of Village 41 8.12
residence
Town 5 0.99
District 96 19.01
City centre 355 70.30
Abroad 8 1.58
Way of accessing | | have internet at home 340 67.33
distance
education I don’t have internet at 11 2.18
home, | use the internet
of a relative
I don’t have internet at 100 19.80
home, | connect with my
phone
1 don’t have internet at 54 10.69
home, | connect from
outside the home (café,
etc.)

“Perceptions on distance education” factor was the factor
students agreed with the highest mean. In terms of
distance education, students stated that course
presentations were regularly uploaded to the system,
course contents were suitable and they could reach the
relevant person when they needed. Students also
suggested theoretical courses and exams to be carried out
online, while they suggested practices to be performed
face-to-face (Table 3).
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Table 2. Eigenvalues and variance of the present study factors

Factor Eigenvalues % of Variance | Cumulative % | Cronbach alpha
Perceptions on distance education 10.31 24.56 24.56
Systematic infrastructure in distance education 7.20 17.14 41.69
Efficiency of distance education 2.92 6.95 48.64
0.270
Professional anxiety 1.59 3.78 52.43
Perceptions on face-to-face education 1.30 3.10 55.53
Following distance education courses 1.10 2.61 58.14

Results regarding the variable of gender

As a result of the Mann-Whitney U test conducted with
the scope of the study, significant differences were found
in terms of the gender of the students and Professional
anxiety and Following distance education courses
(p=0.030, p=0.001, respectively). In the questions of
survey for professional anxiety, most of the male students
were adversely affected in terms of the their professional
development during the distance education system in the
pandemic process and it is stated that the inability to

apply what they learned theoretically in the health units
reduced their professional self-confidence. When a
similar comparison is made for Following distance
education courses, it has been seen that female students
follow online courses more easily than male students, and
they can easily access information at the specified time.
The descriptive data of the factors by gender and the
comparison results between groups were given in Table
3.

Table 3. Comparison of factor scores by gender (SD=Standard deviation)

Male Female
p
Median Min-Max Median Min-Max
Perceptions on distance education 47.50 33-62 48.00 32-62 0.706
Systematic infrastructure in distance education 40.00 23-53 39.00 19-55 0.256
Efficiency of distance education 27.00 18-34 27.00 20-39 0.426
Professional anxiety 6.00 2-9 6.00 2-8 0.030
Perceptions on face-to-face education 9.00 3-15 10.00 3-15 0.133
Following distance education courses 2.00 1-5 3.00 1-5 0.001

Results regarding the variable of education

When the participants’ education levels were examined, it
was found that the number of undergraduate students was
higher (Table 1). It was found that the lowest number of
participation was in postgraduate students (Table 1). As a
result of Kruskal-Wallis non-parametric  variance
analysis, significant differences were found in education
level in terms of systematic infrastructure and following
courses (respectively p=0.007, p=0.029). Table 4 shows
the comparison of factor scores by level of education.
When post-hoc tests, which were conducted to determine
which group leads to the differences were examined, it

was seen that undergraduate students stated that they
were less satisfied with the Systemic Infrastructure of
Distance Education compared to associate degree
students (p=0.005). In addition, the meaningful difference
in the answers to the questions about course follow-up in
distance education could not be clarified. Post-hoc
pairwise comparison results of education level are
displayed in Table 4.

Figure 1 shows the post-hoc paired comparison results of
level of education.
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Table 4. Comparison of factor scores by level of education

Postgraduate Undergraduate Associate
Factors p
Median Min-Max Median Min-Max Median Min-Max

Perceptions on distance education 49.00 40-53 48.00 32-62 46.00 35-60 0.220
System_atlc infrastructure in distance 40.00 27.55 39.00, 19-53 41.50, 20-53 0.007
education

Efficiency of distance education 27.00 24-30 27.00 18-39 28.00 21-36 0.180
Professional anxiety 6.00 5-7 6.00 2-9 6.00 2-8 0.173
Perceptions on face-to-face education 9.00 4-10 9.00 3-15 10.00 3-15 0.259
Following distance education courses 2.00 1-3 3.00 1-5 3.00 1-5 0.029,

Median, Minimum (Min) and Maximum (Max). a= According to post-hoc test statistically different at p=0.005 level. b=Statistical

difference couldn’t be shown by post-hoc test.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
60
S0

s

30

Systematic infrastructure in distance education

Postgraduate Undergraduate Associate

Education

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

Following distance education courses

Postgraduate  Undergraduate Associate

Education

Figure 1. Distribution of systematic infrastructure and following courses in distance education by level of education.
The boxplots which were drawn using median and IQR values display the distribution of systematic infrastructure and

following courses in distance education by level of education

Results Regarding the Variable of School

In terms of the faculty/school undergraduate students
attended, the highest number of participation was from
medical faculty students. The lowest number of
participation was from students who attended the FD
(Table 1). As a result of Kruskal-Wallis non-parametric
variance analysis, significant differences were found
between the faculty/school undergraduate students
attended in terms of perceptions of distance education,
systematic infrastructure in distance education, efficiency
of distance education and following distance education
courses (p=0.013, p<0.001, p=0.038, p<0.001). Table 5
shows the comparison of factor scores by school.

When the post-hoc tests conducted to determine which
group caused to the differences, it was seen that the
Perception of Distance Education of the medical faculty
students was higher than the students studying in the
health sciences faculty (p=0.017, Table 5). Students
studying at the FHS said that they forgot the information
they learned through distance education more quickly and
that the courses’ content were not suitable. They also
stated that face-to-face education improves their
multifaceted perspectives and that the information is

more permanent. Medical faculty students, on the other
hand, stated that distance education makes it easier to get
information at any time and that they do not feel obliged
to attend during the course because there are course
registrations. In addition, the measures to be taken in
face-to-face education will not be sufficient during the
epidemic process. They argued that distance education is
important for the continuity and public health in
pandemic conditions and should continue throughout the
epidemic. When the students were evaluated in terms of
Systemic Infrastructure in Distance Education, it was
seen that the students studying at the FM and FHS were
not satisfied (p values in order FHS-VS=0.001, FHS-
FD=0.001, FM-VS=0.002, FM-FD= 0.001, Table 5). In
both groups, students stated that they had more problems
with internet Access. So; they indicated that systematic
infrastructure should be uninterrupted and the course
presentations should be supported visually. Similarly,
students studying at FD reported that the lack of
classroom environment which affected their motivation
badly and they had difficulty in following the lessons.
Post-hoc  pairwise  comparison  results of the
faculty/school variable of undergraduate students were
shown in Table 5.
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. Faculty of Health . Faculty of
Faculty of Dentistry acu y orHea Vocational School acu_ y °
Sciences Medicine
p
. Min- . Min- Media Min- Media Min-
Median Max Median Max n Max n Max
cistane ecwation 0013
48.00 40-60 46.50, 32-62 47.00 35-57 48.00, 35-61
Systematic
infrastructure in <0.001
distance education 42.00, 27-53 38.00p, ¢ 19-53 43.00, 20-55 38.00 20-53
Ecl;'fluetrlcy of distance 0.038,
education 28.00 2333 27.00 2039 | 28.00 21-36 27.00 18-35
Professional anxiety 0.101
6.00 3-7 6.00 2-9 6.00 2-8 6.00 2-9
tPe;ceptu()jns otr_l face- 0.237
0-face education 9.00 3-14 10.00 6-15 9.00 314 9.00 3-15
F((j)llov:_mg distance <0.001
education courses 2.00, ¢ 15 3.00, 15 3.00 15 3.00¢ 15

Median, Minimum (Min) and Maximum (Max). a= According to post-hoc test statistically different at p=0.017 level. b= According
to post-hoc test statistically different at p=0.001 level. c= According to post-hoc test statistically different at p=0.001 level.
d=Statistical difference couldn’t be shown by post-hoc test. e= According to post-hoc test statistically different at p<0.001 level. f=
According to post-hoc test statistically different at p=0.001 level.
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Figure 2. Distribution of the factors of perceptions of distance education, systematic infrastructure in distance
education, efficiency of distance education and following distance education courses by school. The boxplots which
were drawn using median and IQR values display the distribution of the factors of perceptions of distance education,
systematic infrastructure in distance education, efficiency of distance education and following distance education

courses by school

Results Regarding the Variable of Access

When the participants’ ways of accessing distance
education were examined, it was found that the most
frequently used method was home internet, while the
least used one was neighbour’s internet (Table 1). As a
result of Kruskal-Wallis non-parametric variance
analysis, significant differences were found between
ways of accessing the internet in terms of the factors of
perceptions of  distance  education,  systematic
infrastructure in distance education, efficiency of distance
education and following distance education courses
(p<0.001, p<0.001, p=0.045, p<0.001).

Table 6. Comparison of factor scores by access

When post-hoc tests were examined, it was determined
that students using internet of any cafe and mobile phone
internet were in difficulty in terms of following distance
education compared to the students using the home
internet (p<0.001, Table 6 for both groups). Except this;
it was stated that students’ knowledge using the home
internet was not permanent. Besides; they had difficulties
due to limited opportunities in internet and computer, and
they could not reach the relevant unit without any
problems when they had technical problems. Post-hoc
pairwise comparison results were shown in Table 6.

Home Mobile phone Cafe Neighbour
p
Median | Min-Max Median Min-Max Median Min-Max Median Min-Max
distance education <0001
48.00, 35-62 46.00, 32-56 47.00 38-61 46.00 39-56
Systematic
infrastructure  in <0.001
distance education 41.00, . | 20-55 36.00, 19-53 36.00, 20-51 35.00 20-47
Efficiency of
dist ducati 0.045
Istance education | 57 09, | 20-36 27.00 18-39 26.004 21-33 27.00 23-33
Professional 6.00 2-9 6.00 2-9 5.00 3-7 6.00 3-6
. 0.052
anxiety
Perceptions on
face-to-face 0.369
education 9.00 4-15 9.00 3-14 10.00 3-14 10.00 6-12
education courses. <0001
2.00,, ¢ 1-5 4.00, 1-5 4.00¢ 1-5 3.00 1-5

Median, Minimum (Min) and Maximum (Max). a= According to post-hoc test statistically different at p<0.001 level. b= According
to post-hoc test statistically different at p<0.001 level. c= According to post-hoc test statistically different at p<0.001 level. d=
According to post-hoc test statistically different at p=0.029 level. e= According to post-hoc test statistically different at p<0.001
level. f= According to post-hoc test statistically different at p<0.001 level.
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Figure 3. Distribution of the factors of perceptions of distance education, systematic infrastructure in distance
education, efficiency of distance education and following distance education courses by access.
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DISCUSSION

There is no doubt that one of the groups affected by the
pandemic is students. Both teachers and students were
caught unprepared for this rapid change they encountered
in their education lives (16). Distance education is
defined as an educational system independent of time and
place, where a fast and effective method is followed in
accessing information and technology is used in the best
way (17). In addition, being an alternative way that can
be used in imperative situations can be seen as its most
important advantage. In a study conducted on Indian
students, Muthuprasad et al. found that during the
pandemic process, students were ready to prefer distance
education system. It was also reported that online
learning provided students with flexibility and ease. It
was found that students mostly preferred mobile phone
for online education (10). In line with this study, most of
the students in our study thought that online education
was effective in decreasing the pandemic. In addition to
its advantages, distance education also has disadvantages.
It is stated that problems may be experienced such as
limiting the socialization of students, disruptions in
communication, limitations in practical learning,
deficiencies in individual learning, dependence on
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infrastructure and communication technologies and
discipline problems in internet assisted distance learning
practices (17). For this reason, it is thought that
developing distance education system or finding out
similar methods is important (18). It has been shown that
especially the expectations of students who receive
education in the field of health towards the development
of professional skills are not met with distance education
since they cannot have clinical practice. It is natural to
need face-to-face education in applied courses since the
curriculum has theoretical and applied courses; on the
other hand, it can be predicted that for a pandemic period
in which face-to-face education cannot be realized,
problems can be solved partially with a more developed
technological software and this way the efficiency of
applied distance education can be increased (19). In one
study, reasons such as “distance education”,
“Professional anxiety” and “limited means in accessing
the internet” were shown as the issues students were most
worried about in the pandemic period (18). In a study
they conducted with students in faculties of medicine and
dentistry, Dhahri et al. reported that distance education
provided in the pandemic affected students
psychologically negative. It has been found that
professional anxiety of especially male students increased
(20). In a study conducted on paramedic students, Giling6r
et al. reported that pandemic affected the moods of
students, the changes in mood could cause negativities in
working life such as decreased job satisfaction, not being
able to fully conduct tasks and responsibilities (19). In a
study they conducted with undergraduate and
postgraduate students of various universities, Keskin and
Kaya stated that distance education had a higher
contribution to level of theoretical information than their
practical skills. This result brings to mind that students
need face-to-face education more especially in applied
units. Students’ having one-to-one practice after listening
to course content can contribute more to students’
professional practice skills (21).

According to Sahu, the most important issue students
complained about was the insufficient infrastructural
conditions in the education system of the university they
attended. For this reason, students emphasized that they
experienced access problems when too many students
were in the system at the same time, they could not
follow courses regularly and courses were not efficient.
Distance education is not a new situation for many
universities. However, urgency due to the pandemic
forced all institutions and distance education became
problematic (22). In our study, it can be seen that distance
education is advantageous since it enables students to
learn information with the speed they like whenever they
want. However, students’ being away from classroom
environment, having more difficulty in adapting to
course, problems in internet access and forgetting the
subjects they listen to quickly are considered as the
disadvantages of the distance education structure. It is
thought that taking only theoretical information and not
applying this information may cause them to forget the
subjects quickly. In a study conducted on physiotherapy
and rehabilitation students, Yilmaz reported that all
courses, whether theoretical or applied, will be
insufficient with distance education (23).

It has been reported that low cooperation and lack of
social connection may decrease social interactions of
students and therefore they may have low performance
and high wear out rates (24). Similarly, it was reported in
a study by Keskin and Kaya that 36% of the students
thought distance education decreased team work by
leading students to study individually (21). In parallel
with the results of this study, the results found in our
study showed that students thought creating online
classroom environment was not sufficient in courses
taught with distance education. Students stated that not
being able to meet socialization and physical activity
needs is a determinant on motivation. In a study
conducted by Ceviz et al, a great majority of participants
(81%) stated that they did not want distance education to
continue. This distance education model, which was not
adapted by a great majority of the students in the study
had to be used as the uncertainty of pandemic continued.
For this reason, researchers suggested that distance
education method had to be developed in line with the
wishes of students and it had to be applied and performed
again with the start of face-to-face education period (16).
It is impossible to disregard the advantages of distance
education during the pandemic process. In other words,
although the learning process will be carried out as
distance and online, efforts can be shown to make this
process more humane (2). In Terzi et al.’s study, it was
found that especially female students followed courses
more regularly. The significant correlation between high
level of following courses and perceptions of distance
education can be interpreted as the indicator that students
get efficiency from courses. In addition, strong systematic
infrastructure increases the rates of following courses and
affects satisfaction from distance education (25). In a
study conducted by Karag6z et al., it was concluded that
multimedia elements should be increased in materials
uploaded to distance education system, educational
materials should be made more comprehensible and
materials in the system should have a specific order (11).
In one study, Saltirk and Giingdr emphasized the
significance of removing prejudices towards distance
education and being open to innovations. In another
study, it was found that the factors that increased the
satisfaction of students about distance education were
uploading course content to the system before classes,
supporting the content visually and increasing
understandability with videos. As mentioned in Terzi et
al.’s study, in addition to a strong systematic
infrastructure, high technology using skills of students
increase online learning level and satisfaction (25). In one
study, Ozses et al. suggested that students’ having
internet access with laptops and stable internet line that
enables more stable connection rather than mobile phones
may be an advantage about the efficiency of education.
However, the presence of students who need support in
these issues should not be disregarded and alternative
strategies about how this need can be met should be
developed. It was found in this study that distance
education contributed most to students’ theoretical level
of knowledge, next to their knowledge of general culture,
and least to their level of professional skills (19). In a
study they conducted, Saltiirk and Giingor concluded that
the courses taught with distance education were in
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parallel with course content and course durations were
sufficient. However, they also stated that there was a need
to redesign curricula in a way that will increase students’
curiosity and answer students’ needs (2).

Limitations of the Study

Associate, undergraduate and graduate students between
the ages of 18 and 35 who received distance education
due to the pandemic in the field of health were included
in the study. Students who had suspended their education
process for non-pandemic reasons were excluded from
the study.

CONCLUSION

Working on ways to develop of distance education in
terms of fulfilling the existing conditions and being more
prepared when such a situation occurs again is important.
It is also recommended to provide psychological support
so that students can cope with stress, to make sure that
students with limited means can follow courses on equal
terms with everyone, to enrich course content, to improve
infrastructure problems, to repeat applied courses in the
future.
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ABSTRACT

Aim: Coronavirus disease-2019 caused an epidemic that started in China about two years ago but affected the whole
world. It was aimed to evaluate patients followed up with coronavirus disease-2019 infection, to determine risk factors
and indicators for severe infection.

Material and Methods: Patients who received treatment as inpatient with coronavirus disease-2019 infection between
March 15- June 01 2020 were investigated. Patients were divided into two groups according to their oxygen saturation;
patients with oxygen saturation over 90% were group 1, patients with 90% or less were determined as group 2. This two
groups were compared in terms of aggravating risk factors.

Results: In this study, 90 patients (46 female, 44 male) were included. Moderate-severe pneumonic involvement in
computed tomography of thorax (p=0.002) and high fever (p<0.001) were thought to be indicators for severe infection.
Presence of chronic disease (p=0.018) and asthma (p=0.041) were found to be aggravating risk factors. High levels of
tests such as C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, ferritin, neutrophil-lymphocyte ratio, lactate
dehydrogenase (p<0.001), procalcitonin, D-dimer, creatine kinase, triglyceride, and low levels of tests such as
lymphocytes, hemoglobin were thought to indicate severe disease.

Conclusion: Parameters such as low level of lymphocyte and high level of C-reactive protein, D-dimer, ferritin are
frequently used as indicators of poor prognosis. However, we also believe that high level of procalcitonin, lactate
dehydrogenase, erythrocyte sedimentation rate, creatine kinase and triglyceride, low level of hemoglobin, in addition
the presence of asthma and high fever may be indicators of poor prognosis.

Keywords: Coronavirus disease-2019; aggravating factors; oxygen saturation.

COVID-19 Enfeksiyonunda Agirlastirici Risk Faktorlerinin Arastirilmasi
(0)/
Amac: Koronaviriis hastaligi-2019, yaklasik iki yil dnce Cin'de baglayan ancak tiim diinyay: etkisi altina alan bir
salgina neden olmustur. Koronaviriis hastaligi-2019 enfeksiyonu ile takip edilen hastalarin degerlendirilmesi, ciddi
enfeksiyon igin risk faktérlerinin ve gostergelerinin belirlenmesi amaglanmustir.
Gereg ve Yontemler: Koronaviriis hastaligi-2019 enfeksiyonu ile 15 Mart- 01 Haziran 2020 tarihleri arasinda yatarak
tedavi goren hastalar arastirildi. Hastalar oksijen satiirasyonlarina gore iki gruba ayrildi; oksijen satiirasyonu % 90'1n
iizerinde olan hastalar grup 1, % 90 ve alt1 olan hastalar grup 2 olarak belirlendi. Bu iki grup agirlastirici risk faktorleri
agisindan karsilastirildi.
Bulgular: Bu caligmaya 90 hasta (46 kadin, 44 erkek) dahil edildi. Bilgisayarli toraks tomografisinde orta-siddetli
pnémonik tutulum (p=0,002) ve yiiksek ates (p<0,001) ciddi enfeksiyon belirtecleri olarak diisiiniildii. Kronik hastalik
(p=0.018) ve astim (p=0.041) varligi agirlagtirici risk faktorleri olarak bulundu. C-reaktif protein, eritrosit
sedimentasyon hizi, ferritin, nétrofil-lenfosit orami, laktat dehidrogenaz (p<0,001), prokalsitonin, D-dimer, kreatin
kinaz, trigliserid gibi testlerin yiiksek ve lenfosit, hemoglobin gibi testlerin diigiik olmasinin siddetli hastalig1 gosterdigi
distniildii.
Sonug: Lenfosit disiikliigi ve C-reaktif protein, D-dimer, ferritin yiiksekligi gibi parametreler kotii prognoz gostergesi

olarak siklikla kullanilmaktadir. Ancak prokalsitonin, laktat dehidrogenaz, eritrosit sedimentasyon hizi, kreatin kinaz ve
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trigliserid seviyelerinin yiiksek, hemoglobin diizeylerinin
diisiik olmasinin yaninda astim ve yiiksek ates varliginin
da kotii prognoz gostergesi olabilecegi kanaatindeyiz.
Anahtar Kelimeler: Koronaviriis hastaligi  2019;
agirlastirict faktorler; oksijen satiirasyonu.

INTRODUCTION

In December 2019, cases of pneumonia of unknown
cause were observed in Wuhan, China, and SARS-CoV2
(2019-nCoV) was isolated in these patients on January 7,
2020 (1). It was later named coronavirus disease-2019
(COVID-19) by the World Health Organization (WHO)
in February 2020 (2). Later on time, it has become an
epidemic that affects the whole world in the form of
person-to-person transmission (3). COVID-19 progresses
in some patients and causes acute respiratory distress
syndrome (ARDS). Respiratory failure and shortness of
breath are more prominent in these patients (4,5).

Patients are categorized according to the clinical course
of the disease. Although there are some differences but
generally; patients without pneumonia or with mild lung
involvement and who have mild symptoms are examined
in the mild disease group. Patients with hypoxia and
dyspnea, who have severe symptoms or wider lung
involvement, are examined in the severe disease group.
Patients with clinical tables such as shock, respiratory
failure, multiorgan failure requiring intensive care follow-
up are examined in the critical disease group (6). Besides,
there are laboratory markers of patients that should be
followed such as leukopenia, thrombocytopenia,
lymphopenia, the elevation of C-reactive protein (CRP),
and elevation of D-dimer (5). In the course of infection,
cytokine storm caused by activation of the immune
system increases morbidity and mortality by causing
uncontrolled organ damage and death in patients (7).
Since there is still no standard treatment for COVID-19,
it is very important to identify prognostic risk factors (8).

There are studies on mortality risk factors in the
literature; however, few studies are examining
aggravating risk factors. In our study; patients were
investigated who received treatment as an inpatient in our
hospital's Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Clinic between 15 March-01 June 2020. It was aimed to
determine the aggravating risk factors and indicators in
terms of severe infection.

MATERIAL AND METHODS

Study Setting

Patients who have positive Polymerase Chain Reaction
(PCR) and/or thoracic computed tomography (CT)
findings interpreted in favor of COVID-19 and who were
clinically diagnosed and given COVID-19 treatment were
chosen for this study. Ninety patients who were
hospitalized with the diagnosis of COVID-19 infection,
between 15 March-01 June 2020, at the Infectious
Diseases and Clinical Microbiology Clinic of Diizce
University Research and Practice Hospital, a tertiary
university hospital, were retrospectively evaluated. Our
university hospital, located in the northwest of Turkey
has a 316-bed capacity, and serves a region with a
population of approximately 370,000. Patients under 18
years of age and outpatients were excluded from the

study. Nine patients with an additional admission
diagnosis such as bacterial pneumonia or myocardial
infarction were not included to the study, because of
increased disease severity and acute phase reactants. This
study was approved by Diizce University Research and
Application Hospital Medical Ethics Committee (Date:
20.07.2020; No: 2020/144).

COVID-19 Diagnosis

COVID-19 was first seen in our country in March 2020.
Since that date, the follow-up and treatment of the
COVID-19 patients have been carried out under the
leadership of the guidelines published and frequently
revised by the Republic of Turkey Ministry of Health.
For this reason; patients, with positive PCR results taken
in the form of oropharyngeal and nasopharyngeal swabs
or thoracic CT findings were interpreted in favor of
COVID-19, were diagnosed with COVID-19 following
the guidelines of the Ministry of Health of the Republic
of Turkey (3). Thoracic CT results of the patients were
reported according to the severity of findings. Some
patients with positive PCR did not show signs of
pneumonia in the lung. While evaluating thorax CT
results, it has been reported as non-pneumonia or as mild,
moderate, or severe involvement. Again, with the
recommendation of the guide, hydroxychloroquine
sulfate 200 mg tablets were given for five days with 12-
hour intervals in all our patients.

Study Group

The patients were divided into two groups according to
severity of diseases. For the first group (group 1); patients
were selected with room air oxygen saturation (sO2)
above 90% and respiratory rate below 30/min on
admission or during hospitalization. For the second group
(group 2); patients were selected who with room air
oxygen saturation (sO2) below 90% or 90% on admission
or during hospitalization. Patients' demographic
characteristics, comorbidities, habits, clinical complaints,
vital signs (fever, respiratory rate, pulse, blood pressure
arterial), oxygen saturation, drugs they use chronically,
blood parameters, PCR results, thorax CT findings were
examined.

Statistical Analysis

The distribution of the data was examined with the
Kolmogorov-Simirnov test, and group comparisons for
continuous variables with normal distribution were made
using independent samples t-test and One-Way ANOVA,
and for continuous variables not normally distributed,
Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis test were used.
Cut-off values were calculated by ROC curve analysis for
parameters that differ significantly in group comparisons
in terms of the course of the disease (mild/severe).
Relationships between categorical variables were
examined using the Pearson chi-square or Fisher’s exact
and Fisher-Freeman-Halton tests. Categorical variables
were summarized by number (percentage), while
numerical variables were given as mean + standard
deviation or median (interquartile width) [minimum-
maximum] depending on the distribution pattern.
Statistical analyzes were made with the SPSS v.22
package program and the level of significance was taken
into account as 0.05.
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RESULTS

A total of 90 patients 46 (51%) women and 44 (49%)  group 2 consists of 10 (40%) male, 15 (60%) female,
men whom were inpatient with the diagnosis of COVID-  total 25 patients (28%). In the statistical analysis made
19 in the Infectious Diseases and Clinical Microbiology  between the groups; there was no difference in terms of
Clinic were included to the study. The mean age of  smoking and demographic characteristics such as age,
patients was 55.63 + 14.95 years. Group 1 consists of 34 age over 65 and gender (Table 1).

(52.3%) male, 31 (47.7%) female total 65 patients (72%);

Table 1. Patients’ demographic features, chronic diseases and chronic drug use information

Features Group 1 Group 2 p value
(n=65) (n=25)
Demographic features
Age (years) 54.22+15.83 59.32+11.89 0.148
>65 years old(n,%) 19 (29.2) 8 (32) 0.797
Gender (n,%) 0.295
Female (n,%) 31 (47.7) 15 (60)
Male (n,%) 34 (52.3) 10 (40)
Smoking 0.522
(n=59 vs 25,%)
No 52 (88.1) 20 (80)
Yes 5(8.5) 3(12)
Old smoking 2(3.4) 2(8)
Chronic diseases n (%) 0.018
Yes 44 (67.7) 23(92)
No 21 (32.3) 2(8)
Number of diseases
(n=44 vs 23) 2 (2) [1-6] 2 (3) [1-9] 0.270
Diseases n (%)
Hypertension 31(47.7) 10 (40) 0.512
Anemia 15 (23.1) 10 (40) 0.108
Diabetes mellitus 9(13.8) 8 (32) 0.070
CAD 9 (13.8) 2(8) 0.721
Asthma 6 (9.2) 7 (28) 0.041
Cancer 2(3.1) 2(8) 0.308
CHF 2(3.1) 3(12) 0.129
Epilepsy 2(3.1) 3(12) 0.129
Depression 2(3.1) 1(4) 1.000
Immunosuppression 2(3.1) 2(8) 0.308
COPD 1(1.5) 0 (0) 1.000
CRF 1(1.5) 0 (0) 1.000
CvD 1(1.5) 1(4) 0.481
Chronic hepatitis 1(1.5) 1(4) 0.481
Obesity 1(1.5) 3(12) 0.063
Other diseases 8 (12.3) 9 (36) 0.016
Using chronic drug 0.223
n (%)
Yes 35 (53.8) 17 (68)
No 30 (46.2) 8 (32)
Number of drug using chronically 1(1) [1-6] 2 (2) [1-8] 0.046
(n=35vs 17)
Using drug n (%)
Hypertension drug 25 (38.5) 9 (36) 0.829
DM drug 9 (13.8) 7 (28) 0.132
Psychiatric drug 4(6.2) 1(4) 1.000
Epilepsy drug 2(3.1) 3(12) 0.129
Cancer drug 0 (0) 1(4) 0.278
Other drug 12 (18.5) 11 (44) 0.013

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, CRF: Chronic
renal failure, CVD: Cerebrovascular disease, CAD: Coronary
artery disease, CHF: Congestive heart failure, DM: Diabetes mellitus
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Table 2. Vital signs, symptoms, last status, PCR and CT results of the patients

Features Group 1 (n=65) Group 2 (n=25) p value
Vital signs
Pulse / minute 83 (20)[60-122] 90 (14) [65-111] 0.024
SBP mm/Hg 110(23)[80-180] 110(20)[90-200] 0.212
DBP mm/Hg 70 (13) [50-100] 70 (10) [50-100] 0.085
RR/min 22 (0) [20-28] 24 (3) [20-32] <0.001
Fever °C 37.46+0.86 38.38+0.79 <0.001
Oxygen sat. 95.26+1.96 86.68+4.49 <0.001
Presence of symptoms n (%) 57 (87,7) 25 (100) 0.100
Number of symptoms 2 (1) [1-8] 6 (4) [1-10] <0.001
Symptoms: n (%)
Fever 23 (35.4) 21 (84) <0.001
Cough 39 (60) 24 (96) 0.001
Shortness of breath 13 (20) 14 (56) 0.001
Chills 11 (16.9) 20 (80) <0.001
Weakness 23 (35.4) 22 (88) <0.001
Nasal congestion 0 (0) 1(4) 0.278
Headache 9 (13.8) 12 (48) 0.001
Sputum 0(0) 0(0)
Loss of appetite 6 (9.2) 12 (48) <0.001
Abdominal pain 0(0) 2(8) 0.075
Diarrhea 3(4.6) 1(4) 1.000
Loss of smell 1(1.5) 2(8) 0.186
Throat ache 2(3.1) 2(8) 0.308
Nausea-vomiting 4(6.2) 1(4) 1.000
Muscle pain 8 (12.3) 2(8) 0.720
Joint pain 6 (9.2) 2 (8) 1.000
Impaired consciousness 1(1.5) 0 (0) 1.000
Loss of taste 5(7.7) 2(8) 1.000
PCR results n (%) 0.189
Positive 37 (56.9) 18 (72)
Negative 28 (43.1) 7 (28)
CT results n (%) 0.002
No pneu. 7(10.8)* 0(0.0)*
Mild pneu. 39 (60.0) 7 (28.0)°
Modarate pneu. 16 (24.6)° 13 (52.0)°
Severe pneu. 3(4.6) 5 (20.0)°
Last status n (%) 0.022
Healing 62 (95.4) 22 (88)
Enthusiasm 3(4.6) 0(0)
Exitus 0 (0) 3(12)

PCR: Polymerase Chain Reaction, CT: Computed Tomography,
SBP: Systolic blood pressure, DBP: Diastolic blood pressure,

Min: Minute, RR: Respiratory rate, Pneu: Pneumonia, Sat: Saturation
ab: Different subscript letters denote a significant difference between
column proportions at the 0,05 level

In terms of vital signs, body temperature measurement (p
<0.001), respiratory rate per minute (p <0.001) and pulse
(p = 0.024) were significantly higher in group 2. It was
observed that patients had more symptoms in group 2
than in group 1 (p <0.001). Complaints of fever, chills,
cough, shortness of breath, headache, weakness, and
anorexia were more common in group 2 compared to

group 1. It was noteworthy that there was no sputum
complaint in both groups. When the thorax CT results
were examined, it was seen that the lung involvement of
the patients in group 2 was more severe than in group 1
(p = 0.002) and the mortality rate was higher in group 2
(p =0.022) (Table 2).
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Laboratory test Group 1 (n=65) Group 2 (n=25) p value
CRP mg/dL 2.32 (6.42) [0.03-16.00] 7.81 (6.67) [0.58-49.00] <0.001
ESR mm/h (n=48 vs 24) 32.5 (34) [5-119] 68.5 (32) [26-105] <0.001
Procalcitonin ng/mL (n=53 vs 24) 0.06 (0.06) [0.01-1.05] 0.10 (0.25) [0.02-1.23] 0.007
>0.5 ng/mL Procalcitonin (n=53 vs 24) 1(1.9) 4 (16.7) 0.031
D-Dimer pg/mL (n=58 vs 24) 0.38 (0.36) [0.20-1.44] 0.58 (1.35) [0.20-5.18] 0.001
>0.5 ug/mL D-Dimer (n=58 vs 24) 17 (29.3) 16 (66.7) 0.002
Ferritin ng/mL (n=54 vs 24) 153 (124) [13-834] 556 (774) [60-2000] <0.001
>500 ng/mL Ferritin (n=54 vs 24) 2(3.7) 14 (58.3) <0.001
White blood cell /uL 4500 (2100) [2000-14100] 4100 (2450) [2600-15000] 0.430
Hemoglobin g/dL 12.63+1.67 11.74+1.98 0.035
Neutrophil /uL 2880 (1935) [1140-10500] 3670 (5340) [1680-10870] 0.115
Lymphocyte /uL 1200 (640) [380-2850] 790 (275) [330-2080] <0.001
<800 /uL Lymphocyte 14 (21.5) 14 (56.0) 0.002
NLR 2.78 (3.29) [0.73-23.00] 5.99 (5.58) [1.71-25.42] <0.001
Platelet x10%/uL 208 (99) [68-442] 185 (89) [52-305] 0.119
Triglyceride mg/dL (n=55 vs 24) 132 (64) [57-752] 154 (123) [64-377] 0.048
Prothrombin time sc (n=62 vs 25) 10.92+3.18 10.61+2.21 0.656
INR (n=62 vs 25) 1.16+0.21 1.17+0.23 0.761
aPTT sc (n=62 vs 25) 33.33+7.12 35.20+5.19 0.237
LDH U/L 256 (97) [152-652] 332 (135) [217-582] <0.001
CK mg/DI 92 (85) [37-819] 130 (202) [50-1046] 0.008
Rule of five 2(3.1) 17 (68.0) <0.001

CRP: C-reactive protein, ESR: Erythrocyte sedimentation rate, NLR: Neutrophil/lymphocyte rate, INR: International normalized ratio, aPTT:
Activated partial thromboplastin time, LDH: Lactate dehydrogenase, CK: Creatine kinase, sc=second, Rule of five: If four-fifths were positive (D-
Dimer>0,5 pg/mL, NLR>5, CRP>5 mg/dL, ESR >50 mm/h, Ferritin>500 ng/mL)

In about three months, our three patients who were aged
46, 56, and 73, died. One of them was female and two
were male. Our overall mortality rate was 3%.

CRP (p <0.001), erythrocyte sedimentation rate (p
<0.001), neutrophil lymphocyte ratio (NLR) (p <0.001),
lactate dehydrogenase (LDH) (p <0.001), ferritin
(p<0.001), procalcitonin (p = 0.007), D-dimer (p =
0.001), creatine kinase (p = 0.008) and triglyceride (p =
0.048) levels were found to be significantly higher in

group 2. Lymphocyte (p <0.001) and hemoglobin (p =
0.035) levels were significantly lower in patients in group
2. While the white blood cell count was over 11,000 / uL
in only three patients, it was below 4000 / uL in 37
(56.9%) patients. However, there was no difference (p =
0.430) between the groups in terms of white blood cell
count (Table 3).
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Table 4. ROC analysis data for some laboratory tests

Laboratory test AUC 95% ClI p value Cut-off Sensitivity Specificity
CRP 0.786 0.687 — 0.884 <0.001 >5.01 84.0 69.2
ESR 0.805 0.704 - 0.906 <0.001 >61.5 70.8 83.3
Procalcitonin 0.693 0.566 — 0.820 0.007 >0.075 70.8 60.4
D-Dimer 0.724 0.598 — 0.851 0.001 >0.49 66.7 70.7
Ferritin 0.774 0.636 — 0.913 <0.001 >393 66.7 94.4
Hemoglobin 0.637 0.507 - 0.767 0.045 <12.35 68.0 58.5
Lymphocyte 0.778 0.676 — 0.880 <0.001 <905 88.0 72.3
NLR 0.750 0.639 - 0.861 <0.001 >3.69 76.0 67.7
Triglyceride 0.641 0.504 - 0.777 0.048 >160.5 45.8 78.2
LDH 0.765 0.662 — 0.867 <0.001 >277.5 80.0 66.2
CK 0.633 0.501 - 0.765 0.050 >186 40.0 86.2

CRP: C-reactive protein, ESR: Erythrocyte sedimentation rate, NLR: Neutrophil/lymphocyte rate, LDH: Lactate dehydrogenase, CK: Creatine kinase

In the ROC analysis performed to predict poor prognosis
in patients, it was seen that the cut-off values for CRP
was 5.01 mg/dL (AUC: 0.786; 95% CI: 0.687 - 0.884; p
<0.001), for erythrocyte sedimentation rate (ESR) 61.5
mm/h (AUC: 0.805; 95% CI: 0.704 - 0.906; p <0.001),
for D-dimer 0.49 pg/mL (AUC: 0.724; 95% CI: 0.598 -
0.851; p: 0.001) , for ferritin 393 ng/mL (AUC: 0.774;
95% CI: 0.636 - 0.913; p <0.001), for NLR 3.69 (AUC:
0.750; 95% CI: 0.639 - 0.861; p <0.001); and above these
levels. On the other hand, it was seen that the lymphocyte
cut-off value was 905/uL (AUC: 0,778; 95% CI: 0,676 —
0,880; p<0,001), and the hemoglobin cut-off value was
12.35 g/dL (AUC: 0,637; 95% CI: 0,507 — 0,767;
p=0,045) or less these levels (Table 4, figure 1).
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Figure 1. ROC analysis of five laboratory parameters

(CRP: C-reactive protein, Sedimentation: Erythrocyte
sedimentation rate, NLR: Neutrophil/lymphocyte rate)

For our study to add a difference to the literature; some
boundaries were drawn considering the statistically
calculated cut-off values and clinical features. For this,
the results of CRP, ESR, NLR, D-dimer, and ferritin
which had highest separation success according to ROC
analysis were selected. Some levels were determined as
five and their multiples. Levels > 0.5 pg/mL for D-dimer,
> 5 mg/dL for CRP, > 5 for NLR, > 50 mm/h for ESR
and finally >500 ng/mL for ferritin were considered
positive. Patients, whose four of these five parameters
were positive, were determined. Four of five parameters
were found to be positive in only two patients (3.1%) in
group 1, and 17 patients (68%) in group 2. It was
observed that this classification was statistically
significantly different (p<0.001) (rule of five, Table 3).

DISCUSSION

COVID-19, a new type of coronavirus, has affected the
whole world and caused a pandemic and great losses. In
some studies, risk factors of patients have been tried to be
determined. One of these; was a meta-analysis made by
Yang et al. In this study, the researchers reported that;
diabetes mellitus, hypertension, respiratory system, and
cardiovascular system diseases were the most common
diseases in COVID-19 patients and comorbid disease,
advanced age were associated with severe disease (9).
Our study showed that the presence of chronic disease
increased the severity of the disease in COVID-19
patients. However, not the most common diseases such as
diabetes mellitus and hypertension; asthma (p = 0.041)
and other (p=0.016) diseases were seen more in the
severe group (group 2).

Since the beginning of the COVID-19 pandemic, some
studies have stated that the neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR) is a parameter that provides information about the
patient's condition, and the NLR has been evaluated as
data indicating the patient's inflammatory status (10,11).
In our study, NLR (p<0.001) was also found to be a poor
prognostic indicator. Zhou et al. in their study which
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examining mortality risk factors; thought that high
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score,
advanced age, and D-dimer results higher than 1 pg/mL
might be risk factors (12). In our study, age was not seen
as a factor and D-dimer cut-off value was found lower as
0.49 pg/mL (AUC: 0.724; 95% CI. 0.598 - 0.851; p:
0.001). In a similar study, it was concluded that the
presence of diabetes mellitus, age, high body
temperature, high SOFA score, high D-dimer, high CRP,
and low albumin values may indicate severe disease (13).
In a large meta-analysis, it was seen that patients
admitted to the intensive care unit had higher leukocyte
count, lactate dehydrogenase, and procalcitonin (14).
Leukocytosis was rare in our patients and the incidence of
leukopenia was higher; however, when the white blood
cell averages were evaluated, there was no difference
between the two groups (p = 0.430). Besides, although
those with bacterial infection were not included, our
procalcitonin values were found to be higher in the
desaturated group and the procalcitonin cut-off value was
0.075 ng/mL (AUC: 0.693; 95% CI: 0.566 - 0.820; p:
0.007).

In a study conducted in our country, hypertension was
reported as the most common comorbid disease with
COVID-19, and it was shown that intensive care patients
were significantly different from other patients in terms
of advanced age, male gender, and diabetes mellitus (15).
During the pandemic period, in our hospital, patients who
met the criteria of intensive care were not followed up in
our clinic. But, unlike the studies conducted, although our
patients had similar chronic diseases between the groups,
it was observed that the number of drugs they used due to
chronic disease was significantly higher (p = 0.046) in the
group with severe disease (group 2).

In the guidelines published by our Ministry of Health,
lymphocyte count (<800/ul), CRP (>10mg/L), ferritin
(>500ng/ml) and D-dimer (>1000 ng/ml) are emphasized
as poor prognostic indicators (16). However, in our study,
other than these parameters; high levels of ESR,
procalcitonin, NLR, triglyceride, LDH, creatinine Kinase
and low levels of hemoglobin were also found to be poor
prognostic indicators. In addition, in our study, the
predictive values of these four indicators (lymphocyte
count, CRP, ferritin, D-dimer) for poor prognosis were
different from the levels specified in the guidelines
published by our Ministry of Health. Lymphocyte count
<905/uL, CRP >5.01 mg/dL (50.1 mg/L), ferritin >393
ng/ml, and D-dimer >0.49 pg/mL (490 ng/ml) were
found to be predictive values for poor prognosis.
Considering that some innovations are needed in the
process of COVID-19 disease, which is difficult to
manage, five parameters with a high prediction of the
severe disease have been determined to contribute to the
literature. Some levels were determined as five and their
multiples. Levels > 0.5 pg/mL for D-dimer, > 5 mg/dL
for CRP, > 5 for NLR, > 50 mm/h for ESR and finally
>500 ng/mL for ferritin were considered positive.
Patients separated who were positive four of these five
parameters. It has been observed that this classification is
statistically significantly different (p<0.001) (rule of
five). Scoring methods have been used frequently in some
diagnoses or units from past to present and provide
convenience in patient follow-up. For example, in the

follow-up of patients admitted to intensive care units,
various scoring systems such as Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation-11 (Apache-Il) and SOFA are
used, as a means of defining the degree of organ failure
or as a mortality risk determinant (17). However, large-
scale studies are needed to make this practical scoring
method (rule of five) definite.

According to the data from the World Health
Organization, the global mortality rate has been
approximately 2% for COVID-19 infection; the reported
death rate in our country is 2.67% (18,19). In our study,
our mortality rate was found to be 3% similar to the
literature. Three of our patients who were followed up
died. All three of these patients did not smoke; however,
it was observed that they had at least two chronic
diseases. Besides, although there was no significant
difference between the groups (p = 0.129); it was
remarkable that two male patients (46 and 56 years old)
who died, had epilepsy as a chronic disease and used
antiepileptic drugs. In all patients followed, the
compatibility of drugs used chronically with drugs used
for COVID-19 was controlled and provided following the
guidelines of the Ministry of Health (20). Nevertheless; of
the five patients using antiepileptic drugs, two died, one
had a severe illness, and one was referred. There were
case reports on epilepsy, but no data on mortality risk or
disease severity in patients with epilepsy were found
(21,22). More studies are needed on this topic.

Statistical analysis of rare diseases such as epilepsy and
rheumatoid arthritis could not be performed separately
due to insufficient numbers. Research with a wide range
of patients is needed, where individual analyses of all
diseases are carried out. Besides, the absence of intensive
care patients and the lack of SOFA score in our study
were other shortcomings.

CONCLUSION

In conclusion, there is a need for studies that can be path
guides in the follow-up of patients with COVID-19
infection, which has caused the death of thousands of
people all over the world and whose effective treatment
has not yet been found for about two years. We believe
that knowing the aggravating risk factors of this disease
and the parameters, that may be signs of severe disease
will guide this fight. Some poor prognostic indicators
have been reported in studies and in our Ministry of
Health COVID-19 guide. It should be considered that
apart from those known as poor prognostic indicators; the
presence of asthma, high fever, high level of
procalcitonin, lactate dehydrogenase, ESR, creatine
kinase, triglyceride, and low level of hemoglobin may
indicate poor prognosis. These patients should also be
followed closely. The poor prognosis levels of some tests
such as D-dimer, ferritin and lymphocyte should be
reconsidered. In addition, we believe that not only one
parameter should be evaluated, but all parameters should
be evaluated and some facilitating tables such as the
scoring system should be added to the guides.
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Kolorektal Kanser Hiicrelerinde Boraksin Gpx4/ACSL4 Sinyal Yolu
Aracihigryla Sitotoksik Etkileri

Ceyhan HACIOGLU “*, Fatih DAVRAN 2

(0)/

Amac: Kolorektal kanser (CRC), kansere baglh 6liimlerin yaklasik %10'unu olusturmasiyla, malignite yoniinden tiglincii
ve kansere bagli 6liimlerde ikinci sirada yer almaktadir. Ferroptoz, CRC dahil ¢ok sayida kanserin tedavisinde ilag
direncini 6nlemede terapétiklerin anti-kanser etkinligini arttirabilecek potansiyel demire bagh hiicre 6lim yolagidir. Bu
¢alismada CRC hiicrelerinde ferroptozu sinyal yolagi lizerinden boraksin anti-proliferatif etkilerini arastirmak
amagclandi.

Gerec ve Yontemler: Oncelikle, boraksin sitotoksik konsantrasyonlar1 (0-64 mM araliginda) 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difenil tetrazolyum bromiir (MTT) testi ile belirlendi. Daha sonra sitotoksik boraks konsantrasyonlari ile 24 saat
inkiibe edilen HCT-116 hiicrelerinde glutatyon peroksidaz 4 (GPx4), acil-KoA sentetaz uzun zincirli aile iiyesi 4
(ACSL4), malondialdehit (MDA) ve 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) seviyeleri belirlendi.

Bulgular: 1 ve 4 mM boraks konsantrasyonlar1 hiicre canliligini etkilemezken, 8 mM ve izerindeki boraks
konsantrasyonlart HTC-116 hiicrelerinde canliligi anlamli gekilde diisiirmiistiir (p<0,05). MTT sonuglarina gore,
boraksin IC25 ve IC50 konsantrasyonlari sirasiyla 12,5 mM ve 20,8 mM olarak belirlendi. HTC-116 hiicrelerinde 24
saat boyunca 12.5, 16,2 ve 20,8 mM boraks maruziyeti GPx4 seviyelerinde konsantrasyon baghm sekilde disiis
olurken, ACSL4 seviyelerinde artis olmustur. Ayrica, HTC-116 hiicrelerine artan boraks uygulamasinin, kontrole
kiyasla MDA ve 8-OHdG seviyelerinde onemli bir artig ile lipit peroksidasyonuna ve DNA hasarina neden oldugu
bulundu (p<0,05).

Sonug: Deneysel verilerimiz dogrultusunda, boraks insan CRC hiicrelerinde potansiyel bir anti-kanser ajani olarak
ferroptozu indiikleyerek anti-proliferatif etkiler gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Boraks; DNA hasari; ferroptoz; HTC-116; lipit peroksidasyonu.

Cytotoxic Effects of Borax via GPx4/ACSL4 Signaling Pathway in Colorectal Cancer Cells

ABSTRACT

Aim: Colorectal cancer (CRC) ranks third in terms of malignancy and second in cancer-related deaths, accounting for
approximately 10% of cancer-related deaths. Ferroptosis is a potential iron-induced cell death pathway that could
increase the anti-cancer efficacy of therapeutics in preventing drug resistance in the treatment of many cancers,
including CRC. In this study, we aimed to investigate the anti-proliferative effects of borax via ferroptosis signaling
pathway in CRC cells.

Material and Methods: Firstly, we determined the cytotoxic concentrations of borax (range 0 to 64 mM) with the 3-
(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) assay. Subsequently, glutathione peroxidase 4
(GPx4), acyl-CoA synthetase long chain family member 4 (ACSL4), malondialdehyde (MDA) and 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) levels were determined in HCT-116 cells incubated with cytotoxic borax
concentrations for 24 hours.

Results: Borax at 1 and 4 mM concentrations did not affect cell viability, while borax at 8 mM and above
concentrations significantly reduced viability in HTC-116 cells (p<0.05). According to MTT results, 1C25 and IC50
concentrations of borax were determined as 12.5 mM and 20.8 mM, respectively. In HTC-116 cells, exposure to 12.5,
16.2, and 20.8 mM borax for 24 hours resulted in a concentration-dependent decrease in GPx4 levels and an increase in
ACSLA4 levels. We also found that increased borax administration to HTC-116 cells caused lipid peroxidation and DNA
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damage with a significant increase in MDA and 8-OHdG
levels compared to control (p<0.05).

Conclusion: In line with our experimental data, borax
showed anti-proliferative effects by inducing ferroptosis
as a potential anti-cancer agent in human CRC cells.
Keywords: Borax; DNA damage; ferroptosis; HTC-116;
lipid peroxidation

GIRIS

Kolorektal kanser (CRC), erigkin kadinlarda en sik
goriilen ikinci, erkeklerde ise ii¢iincii en yaygin kanserdir
ve diinya ¢apinda dliimlerin %9,2'sini olusturan dordiincii
onde gelen kanser 6lim nedenidir (1). Gelismekte olan
iilkelerde devam eden ilerlemeyle birlikte, diinya ¢apinda
CRC insidansinin 2035t 2,5 milyon yeni vakaya
yiikselecegi tahmin edilmektedir (2). CRC, bagirsagin en
uzun dalmi temsil eden kolon dokularindan birinde ve
rektum dokularinda olmak {izere ortaya ¢ikan bir
malignitedir. Hemen hemen tim CRC, polip adi verilen
kiiciikk bir gelisme olarak baglar; bu tiir polipler tipik
olarak iyi huyludur ve birka¢ yil sonra kanser gibi
biiyiiyebilirler (3). Yas, polip varligi, inflamatuar
bagirsak hastaligi, yasam standardi ve genetik bozukluk
Oykisii dahil olmak iizere obezite, fiziksel hareketsizlik,
yetersiz beslenme, sigara ve asir1 alkol kullanimi gibi
cevresel faktorler de CRC riski ile iligkilendirilmistir (4).
Gelismekte olan CRC  herhangi bir semptom
gostermeyebilir ve CRC endikasyonlar: siklikla metastaz
yapma kabiliyetine ve konumuna baglidir. Evreye gore
degismekle birlikte CRC tedavisinde genel yaklagim
radyoterapi ve/veya kemoterapi ile kombine cerrahi
rezeksiyondur (5). Kemoterapdtik ajanlarin etkinligini
degerlendiren ¢ok sayida klinik ¢alisma siirmekte olsa da,
maalesef ilerlemis rezeke edilemeyen CRC, yillik
ortalama 50.000 {iizerindeki O6lim orant ile tedavi
edilemez durumdadir (6). Bu nedenle kanserin molekiiler
mekanizmalarina odaklanan hedefe yonelik ve giivenli
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine ihtiyag vardir. Bu
sinirlamalarin iistesinden gelmek icin de c¢esitli dogal
bilesiklerin ve baz1 eser elementlerin hiicre &liim
yolaklart etkilerinin arastirilarak potansiyel anti-kanser
aktivitelerinin ortaya konmasi gerekmektedir.

Ferroptoz ilk olarak Dixon tarafindan 2012'de yeni bir
hiicre O6limi olarak Onerilmistir (7). Otofaji  ve
apoptozdan farkli olarak, ferroptozda, azalmis veya yok
olmus mitokondriyal kristalar ve bozulmus ve
yogunlagmis bir dis mitokondriyal membran dikkat
¢ekicidir. Ferroptozdaki bu hiicre anormallikleri, artmis
membran lipid peroksidasyonu ve oksidatif hasar
nedeniyle plazma zarmm segici  gegirgenliginin
kaybindan kaynaklanmaktir (8). Ferroptoz, glutatyon
peroksidaz 4 (GPx4) aktivitesini kaybetme, sistein
eksikligi ve agil-KoA sentetaz uzun zincirli aile iiyesi 4
(ACSLA4) seviyelerinde artis gibi bir dizi faktdriin neden
oldugu hiicrelerde demire bagimli lipit peroksitlerin
birikmesinden kaynaklanan bir tiir diizenlenmis hiicre
Olumiidiir (9). Artan sayida yeni ¢aligma, hiicre igi ferr6z
demirin  (Fe*?), reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
seviyelerini artirarak, antioksidan glutatyon (GSH)
seviyesini azaltarak veya CRC hiicrelerinde GPx4'u
inaktive ederek ferroptozun indiiklenmesinin, CRC'nin
klinik  tedavisine katkida bulunabilecegini ortaya
koyarken, ferroptoz inhibisyonunun tiimériin ilerlemesine

ve CRC'nin tedavi direncine yol acabilecegi bildirilmistir
(10). Bu nedenle, ferroptozun diizenlenmesi, CRC
tedavisi i¢in umut verici bir strateji olabilir. Ayrica,
ferroptoz ile iligkili terapétik ajanlar ve metabolitler, bu
hastaligin teshisi ve prognozu icin biyolojik belirtegler
olarak hareket edebilir. Ancak, bildigimiz kadariyla,
CRC'nin gelisimi ve tedavisinde ferroptozun rolleri ve
etki mekanizmalarina odaklanan c¢ok smirli sayida
caligma yapilmustir.

Bor, bitkiler igin esansiyel bir eser elementtir ve saglik
sisteminde yaygin olarak kullanilan bir mineral maddedir.
Viicuda uygulandiktan sonra hizla emilir ve pasif
diftizyon sayesinde hizla yayilarak bazi metabolik
stirecleri tizerinde faydali etkileri vardir (11). Bor
bilesikleri olan borik asit ve boraksin deney hayvanlari ve
insanlarda sistemik toksik etkilerine bagl olarak, anti-
kanserojenik,  anti-invaziv,  anti-mutajenik,  anti-
inflamatuar ve ayrica anti-oksidatif 6zellikler dahil olmak
tizere ¢ok cesitli biyolojik etkiler sergilemistir (12,13).
Ayrica, yakin tarihli bir calisma, ¢esitli borik asit
konsantrasyonlarinin CCL-233 kolon kanseri hiicre hatt1
lizerinde anti-proliferatif etkiye sahip olabilecegini
gosterdi (14). Bununla birlikte, bor bilesiklerinin CRC
iizerindeki  sitotoksik  etkilerine  dair  molekiiler
mekanizmalar heniiz tam olarak ortaya cikarilamamustir.
Bu nedenle, bor bilesiklerinin neden oldugu hiicresel
degisikliklerin bilinmesi, borun potansiyel terapdtik
etkilerini ortaya ¢ikaracak ve bu alandaki diger
calismalara rehberlik edecek olan gelecekteki anti-kanser
¢aligmalari i¢in ¢ok dnemlidir. Mevcut ¢aligmamizda da,
boraksin (sodyum tetraborat) HCT-116 kolorektal kanser
hiicreleri tizerindeki anti-proliferatif etkilerini bir hiicre
6lim yolagt olan ferroptoz iizerinden arastirmayi
amagladik. Bununla birlikte, farkli konsantrasyonlardaki
boraksin HCT-116 hiicrelerindeki  canliligi, lipit
peroksidasyonu, DNA hasar1 ve ferroptoz sinyal yolagi
iizerindeki etkilerini degerlendirdik. Bu dogrultuda
boraks konsantrasyonlar1 ile inkiibe edilmis HCT-116
hiicrelerinde malondialdehit (MDA), 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), GPx4 ve ACSL4
seviyeleri analiz edildi.

GEREC VE YONTEMLER

Hiicre Hatt1 ve Kiiltiir Kosullar:

Insan CRC hiicreleri HCT-116, Amerikan Tipi Kiiltiir
Koleksiyonundan (ATCC, Rockville, MD, ABD) temin
edildi. Kiiltiir ortamina L-glutamin ve %10 fetal sigir
serumu igeren RPMI 1640 (SLM-240 Sigma-Aldrich) ile
penisilin/streptomisin (100 pg/mL-100 pg/mL; 15140148
Thermo Fisher Scientific) ilave edildi. Kiiltiir ortamu,
uygun nem ve %35 karbondioksit ile 37°C sicakliktaki bir
inkiibatdrde stabilize edildi.

Hiicre Canhih@ Analizi

Hiicre canlilig1 analizi i¢in hiicreler, bir kiiltiir ortamu ile
kuyu basina 5x10° hiicre yogunlugunda alt1 oyuklu kiiltiir
plakalarina ekildi. Boraks ¢ozeltisi 1, 2, 4, 8, 16, 32 ve
64 mM konsantrasyonlarda (71997 Sigma-Aldrich)
hazirlandi. HCT-116  hiicreleri hazirlanan  boraks
konsantrasyonlar ile 24 saat boyunca inkiibe edildi.
Ardindan, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT) soliisyonu kiiltiir
ortamina eklenerek canli hiicreler tarafindan mitokondrial
dehidrojenaz tarafindan formazan kristallerine
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doniistiirilmesi  saglanmistir ve devamunda formazan
kristallerini ¢6zmek i¢in dimetil siilfoksit (DMSO) ilave
edilmistir. Olusan renk yogunlugu, 570 nm'de bir
mikroplaka okuyucu (Epoch, BioTek) yardimiyla analiz
edildi.

HCT-116 hiicrelerinin canlilik yiizdesi asagidaki formiille
hesaplandi:

(Inkiibe edilen hiicrelerin optik yogunlugu — bos optik
yogunlugu) / (Inkiibe edilmeyen hiicrelerin optik
yogunlugu — bos optik yogunlugu) x 100
Hiicre Lizatinin Hazirlanmas1 ve
Olciimler

Boraksin biyokimyasal agidan HCT-116 hiicrelerindeki
MDA, 8-OHdG, GPx4 ve ACSL4 seviyeleri tizerindeki
etkilerini  belirlemek i¢in Oncelikle hiicre lizatlari
hazirlandi. MTT sonuglarina gore belirlenen boraksin
IC25, IC50 ve bir ara konsantrasyonu ile HCT-116
hiicrelerin 24 siireyle inkiibe edildi. Ardindan, kiiltiir
kabina yapisik hiicreler, soguk fosfat tamponu (pH 7.0)
ile yikandi ve daha sonra tripsin eklenerek kiiltiir
ortamindan ayrilmasi saglandi ve 4°C'de 10 dakika
boyunca 1000xg'de santrifiijlendi. Toplanan hiicreler, pH
7.0'deki fosfat tamponu ile li¢ kez yikandi ve lizis
tamponu (RIPA) yeniden siispanse edilerek 4°C'de 15
dakika boyunca ile inkiibe edildi. Son olarak, hiicre
kalintilari, 4°C'de 30 dakika boyunca 10000xg'de
santrifiijlenerek  uzaklastirildi. Hiicrelerdeki protein
seviyeleri Lowry ve ark. (15) yontemine gore olgiildii.
Hazirlanan hiicre lizatlari, biyokimyasal analizler igin
hemen kullanildi.

Ferroptozun o6nemli biyobelirtegleri olan ACSL4 ve
GPx4 seviyelerinin yan1 sira DNA hasarinin  bir
gostergesi olan 8-OHAG, boraks ile inkiibe edilen hiicre
lizatlarindan, bir mikroplaka okuyucu kullanilarak ticari
olarak  mevcut  kitler (sirastyla ~ MBS9331516,
MBS2000338 ve CSB-E10140h) kullanilarak olgiildii.
Analizi i¢in Oncelikle kit bilesenlerinin oda sicakligina
gelmesi saglandi. ACSL4, GPx4 ve 8-OHdG analizi igin
onceden uygun antikorlar ile kaplanmis plakalar
kullanilarak {iretici talimatlar1 dogrultusunda reaksiyon
ortamina eklenen reaktif sonucu olusan renk yogunlugu
450 nm'de olgiildii. Sonuglar ng/mg protein olarak ifade
edildi.

Lipit peroksidasyonunun 6nemli bir biyolojik belirteci
olan MDA 'nin, boraks ile inkiibe edilen HCT-116 hiicre
lizatlarinda, ticari olarak mevcut bir kit (MAKO085-1KT
Sigma-Aldrich) kullamilarak {ireticinin  talimatlarina
dogrultusunda mikroplaka okuyucu yardimiyla 532 nm'de
kolorimetrik olarak 6l¢iildii. Sonug seviyeleri nmol/mg
protein olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analiz

Deneysel protokoliin ii¢ kez tekrarlanmasinin ardindan
bagimsiz gruplara ait veriler ortalama =+ standart sapma
olarak sunuldu. Verilerin normallik analizi Shapiro-Wilk
normallik testi yardimiyla yapilmistir. Normal dagilima
uyan veriler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanilarak degerlendirildi ve ¢oklu karsilastirmalarda
Tukey posthoc testi kullamild:. Istatistiksel analizlerde
GraphPad Prism 7 programlari kullanildi. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Biyokimyasal

Hiicre canlilif1 analizi HCT-116 hiicrelerinin boraksin 1,
2, 4,8, 16, 32 ve 64 mM konsantrasyonlar1 ile 24 saat
sireyle inkiibe ederek gerceklestirildi. Tiim hiicre
canlilign yiizdeleri ve Onem seviyeleri, Sekil 1’de
sunulmustur. Inkiibasyon sonunda, 1, 2 ve 4 mM boraks
konsantrasyonlar1 kontrol grubuna kiyasla HCT-116
hiicrelerinin canliliginda 6nemli bir azalmaya neden
olmamistir (p>0,05). Kontrol ile karsilastirildiginda 8
mM'lik konsantrasyon, dnemli sitotoksisiteye sahip olan
ilk boraks konsantrasyonuydu (p=0,014). Bununla
birlikte, 8 mM ve iizerindeki boraks konsantrasyonlarinda
hiicre canliliginda istatiksel olarak anlamli bir disiis
tespit edilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, 8,
16, 32 ve 64 mM boraks konsantrasyonlarinda hiicre
canliliklart sirasiyla %38,6, % 35,8, %65,2 ve %974
(p=0,014 ve p<0,001). MTT sonuglarina gére, HCT-116
hiicreleri icin IC25 ve IC50 konsantrasyonlar: sirasiyla
12,5 mM ve 20,8 mM olarak belirlendi. Biyokimyasal
analizler sirasinda 1C25 ve IC50 konsantrasyonlarina ek
olarak 16,2 mM boraks bir ara konsantrasyon olarak
kullanildt.
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Sekil 1. HCT-116 kolorektal hiicrelerindeki boraks
uygulamasinin hiicresel proliferasyon iizerindeki etkileri.
* p<0,05; *** p<0,001 kontrol grubuna gore

12,5, 16,2 ve 20,8 mM boraks konsantrasyonu ile tedavi
edilen HCT-116 hiicrelerindeki GPx4 ve ACSL4

seviyeleri, Sekil 2A ve B'de gosterilmistir. 24 saat
boyunca 12,5, 16,2 ve 20,8 mM boraks
konsantrasyonlar1 ile inkiibe edilen hiicreler, ACSL4

seviyelerinde kontrol grubundaki hiicrelere kiyasla
strastyla %54,2, %76,3 ve %106,2'lik istatistiksel olarak
anlamli bir artis gosterdi (p<0,001). Ote yandan, boraks
ile inkiibe edilen HCT-116 hiicrelerindeki GPx4
seviyeleri kontrole gore sirasiyla %35,1, %64,4 ve %83,7
oraninda istatistiksel olarak azaldi (p<0,001). Genel
olarak boraksin konsantrasyon bagimli bir sekilde
ferroptozu indiikledigini gozlemledik.

Sekil 3'de gosterildigi gibi, 12,5, 16,2 ve 20,8 mM
boraks ile inkiibe edilen HCT-116 hiicrelerinde, kontrole
kiyasla artan boraks konsantrasyonlariyla birlikte 8-
OHdG seviyelerinde nemli bir artiga neden oldu. 12,5 ve
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16,2 mM'lik boraks konsantrasyonu, kontrol ile
kargilastirildiginda 8-OHAG seviyelerinde sirastyla %53, 1
ve %118,4’1ik artigla sonugland: (p<<0,001). Ayrica, 20,8
mM boraks konsantrasyonunda 8-OHdG seviyelerin
yaklasik 3 katlik yiikselisle en biiyiik artisa yol agmistir
(p<0,001).

Boraks inkiibasyonu sonrast HCT-116 hiicrelerinde lipit
peroksidasyon seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
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bir artig gozlendi. Boraks, HCT-116 hiicrelerinde MDA
seviyelerinde dnemli konsantrasyon bagimli bir artisa yol
acmistir. Artan konsantrasyonlarda boraks ile inkiibe
edilmis hiicrelerde MDA seviyeleri, Sekil 4'de
gosterilmistir. Kontrol grubu kiyaslandiginda 12,5, 16,2
ve 20,8 mM boraks ile inkiibe edilen HCT-116
hiicrelerindeki MDA seviyeleri sirastyla %13,5, %38,2 ve
%66,4’1liik artig gostermistir (p=0,0026 ve p<0,001).
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Sekil 2. HCT-116 kolorektal hiicrelerindeki boraks uygulamasmin ferroptoz biyobelirtecleri {izerindeki etkileri. A:
ACSLA4 seviyeleri; B: GPx4 seviyeleri; GPx4: Glutatyon peroksidaz; ACSL4: A¢il-KoA sentetaz uzun zincirli aile tiyesi

4; * p<0,001 kontrol grubuna gore
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Sekil 3. HCT-116 kolorektal hiicrelerindeki boraks
uygulamasinin lipit peroksidasyonu {iizerindeki etkileri.
MDA: Malondialdehit; * p<0,01; ** p<0,001 kontrol
grubuna gore
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Sekil 4. HCT-116 kolorektal hiicrelerindeki boraks
uygulamasinin DNA hasar1 tizerideki etkileri. 8-OHdG:
8-hidroksi deoksiguanozin; * p<0,001 kontrol grubuna
gore
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TARTISMA

Diinya niifusunun yaslanmasi ve risk faktorlerinin artmasi
nedeniyle kanser insidansi siirekli artmaktadir. Tim
kanser tiirleri arasinda kolon kanseri yiiksek insidans ve
mortalite oranlarina sahiptir (16). Erken tanidaki artig ve
yeni gelistirilen tedavi yontemlerinin basarisi nedeniyle
sagkalim oranlarinda kismi iyilesme olmustur. Ancak, 5
yillik sagkalim oranlart hala %60'mm altindadir (17).
Tedavinin basarisi, kanser hiicrelerinin molekiiler
profiline ve toksik etkilerin diizeyine baglidir (18).
Sentetik kemoterapétik ilaglarin yan etkilerinden dolayi,
basta kolon kanseri olmak iizere bir¢ok kanserin tedavisi
icin ¢esitli dogal bilesikler, besinler ve fitokimyasallar
arastirllmistir (19). Bu alanda biyoaktif bor bilesikleri,
daha onceki makalelerde incelenen dnemli 6zellikleri ile
arastirilan molekiillerden biridir (20). Bor bilesikleri ve
tuzlari, endiistriyel alanlarda bakteri ve mantarlari
oldiirmek icin antiseptik bir ajan olarak kullanilmaktadir.
Mikroorganizma biiylimesini inhibe etme yeteneginden
dolay1 bazi gida firlinlerinin korunmasinda borik asidin
kullanildigr bildirilmistir (21). Son yillarda kanserle
iligkili ~ ¢aligmalarda bor bilesikleri  kullanilmaya
baglanmistir. Ek olarak, fenilboronik asit, guanidin
biborik asit, dihidroksi bor hidrokloriir monohidrat, borik
asit ve sodyum tetraborat gibi bor tiirevi bilesiklerin
B16F10 murin melanomu, HL-60 ve U-937 insan 16semi
hiicreleri  iizerinde  sitotoksik  etkileri  oldugu
belgelenmistir (22,23). Bir bagka ¢alismada, borik asidin
insan prostat kanseri ve insan kolon adenokarsinom
hiicreleri  proliferasyonu iizerindeki  inhibisyonunu
arastirmak i¢in borik asit igeren besiyeri eklenmis ve
daha sonra hiicrelerde proliferasyon, apoptoz, hiicre
dongiisii ve mitokondriyal aktivasyon agisindan DU145,
LNCaP, PC3 ve SW-480 kanser hiicre hatlarinda doza
bagli olarak hiicre proliferasyonunu agikga azalttig1 tespit
edilmigtir (24,25). Benzer sekilde, daha &nce bir
caligmamizda borik asidin DU-145 kanser hiicrelerinde
konsantrasyona bagl olarak proliferasyonu engellemis ve
morfolojik deformitelere ve oksidan stresi arttirarak da
apoptoza neden oldugunu bulduk (26). Bu c¢aligmada,
CRC kanser hiicre hatlar1 iizerinde yukarida bahsedilen
anti-proliferatif ve apoptotik etkileri nedeniyle sitotoksik
ajan olarak boraksi sectik. Bugiine kadar, ¢ogu g¢alisma
borik asidin hiicre proliferasyonu ve sitotoksisite
iizerindeki etkilerini incelemistir. Bu nedenle bu
¢alismada HCT-116 hiicrelerinin 24 saatlik boraks
maruziyetinin ferroptoz iizerinden verdigi yanitlari
gostermeyi  hedefledik.  Sonuglarimizda, boraksin,
kolorektal kanser HCT-116 hiicrelerinde GPx4/ACSL4
sinyal yolunun lipit peroksidasyon aracili anti-timor
aktiviteler gosterdigini ortaya koymaktadir.

Son yillarda bir¢ok arastirmaci bor ve bilesikleri tizerinde
¢esitli deneysel calismalar yapmislardir. Acerbo ve ark.
farkli zaman araliklarinda (1-10 giin) SK-MEL-28 insan
melanom hiicrelerinin canlilig1 lizerindeki degisen borik
asit  (5-50mM) dozlarinin  etkisini tripan mavisi
yontemiyle arastirmistir. Burada borik asidin hiicre
canliligint azalttig1 ve doza ve zamana bagl bir sekilde
apoptoza neden oldugu bulunmustur (27). Ayrica borik
asidin ozellikle ytiksek dozlarda DU-145, PC-3 prostat ve
ZR-75-1 meme hiicre dizilerinde hiicre go¢iini
engelledigi ve 8 giin sonra hiicre canlihigini azalttig1 da
bildirilmistir (28). Ek olarak, MDA-MB-231 meme

kanseri hiicrelerinde, borik asidin hiicre biiyiimesini
inhibe ettigi de bildirilmistir (29). Bir bor bilesigi olan
boraksin HCT-116 kolorektal kanseri hiicreleri tizerindeki
etkilerini arastirmak icin yaptigimiz ¢alismamizda MTT
yontemi ile hiicre canlilif1 analizi gerceklestirdik. Burada
24 saatlik siire boyunca hiicre canliliginda konsantrasyon
bagimli bir azalma gozlemledik.

CRC, sindirim sisteminin ¢ok yaygin bir malign
tiimoridiir. CRC tedavisinde okzaliplatin ve fluorourasil
gibi ¢esitli kemoterapi ilaglar1 uygulanmis olmasina
ragmen mortalite orani hala ¢ok yiiksektir. Son yillarda
onkoloji  alaninda  ferroptoz  {izerine  odaklanan
arastirmalar olduk¢a yogundur ve ayrica CRC ile
ferroptoz arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir¢cok bilimsel
basar1 da bulunmaktadir (30). Ferroptoz, esas olarak
hiicre i¢i demir birikimi ve lipit peroksidasyonu ile
indiiklenen bir hiicre 6liimii geklidir. Asir1 demir, Fenton
reaksiyonu ile ROS iiretimi yoluyla ferroptoza katkida
bulunur; nikotinamit adenin diniikleotit fosfat (NADPH)
bagimli lipit peroksidasyonu ve GSH tiikenmesi de
ferroptozun uyarilmasinda ¢ok 6nemli roller oynar (31).
GPx4, lipit hidroperoksitleri toksik olmayan lipit
alkollere indirgemek igin kofaktorii olarak GSH'yi
kullanir,  boylece  ¢ift  fosfolipit  katmanlarinin
biitiinliigiini  korur ve ferroptozu Onler. GPx4'in
farmakolojik veya genetik olarak inaktivasyonu, toksik
lipit peroksitlerin siddetli birikimine yol agar ve
ferroptozu tetikler (32). Deneysel c¢aligmalar, tagitinin
C’ye maruz kalan HCT-116 hiicrelerinde ROS, lipit
peroksidasyonu, MDA ve kararsiz demir havuzu
seviyelerinde artis ve GPx4 ve GSH seviyelerindeki
diistisle ferroptozun indiikledigi gostermistir (33). Bir
baska c¢alismada, demir homeostazini diizenleyen bir
siderofor proteini olan lipokalin 2 asir1 eksprese
edildiginde, hiicre i¢i demir seviyelerini azaltarak ve
GPx4 ve XxCT ekspresyonunu uyararak ferroptozu
azaltabilecegi, bunun da hem in vitro hem de in vivo
kolorektal kanser hiicrelerinde 5-florourasil direncine yol
acabilecegini gostermistir (34). Calismamizin sonuglari,
ferroptozun gostergesi olan lipit peroksidasyonu ve
ACSL4 diizeylerinin konsantrasyona bagli olarak
artarken, GPx4 diizeylerinin distiigiinii gdstermistir.
Dahasi, boraksin IC50 konsantrasyonunda MDA ve 8-
OHdG seviyelerini arttirdigini tespit ettik. Bildigimiz
kadariyla, farkli olasi hedefler i¢in Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli ferroptoz
indiikleyici bilesikler olmasina ragmen, kolorektal
kanseri iizerinde onaylanmig ferroptoz indiikleyen
molekiiller yoktur. Bor tiirevi bilesik olan boraksin HCT-
116  kolorektal hiicre hatti iizerinde ferroptozu
indiikledigini ilk kez belirledik.

SONUC

Bugiine kadar, ¢ok sayida arastirma, CRC'de ferroptozun
olasi rollerini arastirmistir. Ferroptoz, yavas yavas timor
direncinin tersine c¢evrilmesi alaninda bir arastirma
noktas1 haline gelen, hiicre i¢i ROS birikimi ile
karakterize edilen, demire bagimli, apoptotik olmayan,
hiicre 6liimiiniin yepyeni bir yoludur. Yukarida bahsi
gecen caligsmalarda, klasik oksidatif stres yolunun
ferroptozu indiiklemek igin onemli bir nedensel faktor
oldugunu gostermistir. CRC patofizyolojisi iizerine
yapilan  kapsamli  arastirmalarla, =~ CRC  direng
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mekanizmasi giderek daha fazla tartigilmaktadir. Kanser
hiicrelerinde ~ ferroptozun  indiiklenmesinin,  ¢oklu
kemoterapotiklerin ve hedeflenen preparatlarin direncini
tersine ¢evirdigi ve ilaglarin terapotik etkilerini
arttirdigini  dogrulanmigtir. Bu nedenle, bu ¢aligmada,
boraks uygulamasinin, CRC hiicre hattinda ferroptoz
indiikleyerek timor hiicrelerini canliligini baskilaya
bilecegi gosterilmistir. Sonug¢ olarak, boraks, HCT-116
hiicrelerinde ferroptoz dahil olmak {izere sitotoksik
etkiler gostermigtir. Kayda deger sekilde, boraks
ferroptozun indiiklemesine neden oldugu etki, HCT-116
hiicrelerindeki lipit peroksidasyonunu da arttirarak ani-
proliferatif etkileri giiclendirdigi ortaya konmustur. Anti-
kanser etkinlik, boraks uygulamasiyla ferroptoza duyarl
olmayan HCT-116 hiicrelerini ferroptotik hiicre liimiine
duyarli hale getirdi. Ek olarak, boraksin ayrica
ferroptozun indiiklemesinin yani sira DNA hasar1 ile
sinerjik sitotoksisiteye sahip oldugunu bulduk. Bu da,
kanserde ilag direncinin istesinden gelmek icin yeni
terapotik strateji hakkinda fikir verebilir. Ote yandan,
mevcut verileri destekleyebilecek molekiiller temellere
sahip ferroptoz biyobelirteglerinin ekspresyon
seviyelerinin aragtirildig1 farkli CRC hiicre hatlar1 ve in
vivo modelleri igeren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yazarlarin Katkilari: Fikir /Kavram: C.H.; Tasarim:
C.H.; Veri Toplama ve/veya Isleme: C.H., F.D.; Analiz
ve/veya Yorum: C.H., F.D.; Literatiir Taramasi: C.H.,
F.D.; Makale Yazimi: C.H.; Elestirel Inceleme: C.H.,
F.D.
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COVID-19 Pandemi Oncesi ve COVID-19 Pandemi Doneminde 3. Basamak
Saghk Kurulusuna Basvuran Kisilerde Kronik Obstriiktif Akciger Hastalgi ve
Astim Vakalarimin Sikhiklarimin Karsilastirilmasi

Adem KOYUNCU “!, Davut SARI !, Giilden SARI “* Cebrail SIMSEK “*, Unal AKEL"*

(0Y4

Amag: Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde nedeni bilinmeyen viral pnémoni olgulariin bildirilmesi iizerine yapilan
arastirmalarda yeni bir Koronaviriis etkeni saptanmustir. Kronik hastaliklar, COVID-19 salgini ile salginin etkilerini
arttiran bir zemin hazirlamistir. Bu arastirma COVID-19 pandemi 6ncesi ve COVID-19 pandemi déneminde hastaneye
basvuran kisilerde, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) ve astim vakalarinin sikliklar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olup olmadiginin saptanmasi amaciyla yapilmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Caligmaya COVID-19 pandemi 6ncesi donem ile COVID-19 pandemi déoneminde hastanenin acil
servis, poliklinikler ve servislerine bagvuran KOAH ve astim hastalar1 alindi. Caligmaya dahil edilen vakalarin
demografik verileri ile KOAH ve astim vakalari, pandemi 6ncesi donem ile pandemi donemine gore hem KOAH ve
hem de astim toplam vakalar {izerinden hem de ayr1 ayr istatistiksel olarak analiz edildi. Pandemi dncesi ve pandemi
doneminde hava kalite diizeyinin, KOAH ve astim vaka sikliklari {izerine etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Elde edilen sonuglara gére, COVID-19 pandemi dénemindeki hastaneye basvuran KOAH ve astim sayisi,
COVID-19 pandemi 6ncesi donemdeki hastaneye bagvuran KOAH ve astim sayisindan istatistiksel olarak anlamli
olarak daha diisiikk bulundu (p<0,05). Pandemi 6ncesi ve pandemi doneminde hava kalite diizeyinin, KOAH ve astim
vaka sikliklari lizerine etkisi degerlendirildi. Pandemi déneminde, pandemi dncesine gore hava kalitesinde artis oldugu
saptandi.

Sonug¢: COVID-19 pandemi doneminde alinan genel ve kigisel dnlemlerin KOAH ve astim hastalarinin hastaneye
basvurmasinda azalmaya neden oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; pandemi; kronik obstriiktif akciger hastaligi; astim.

Comparison of the Frequencies of Chronic Obstructive Lung Disease and Asthma Cases Who
Applied to the Tertiary Hospital Before the COVID-19 Pandemic and during the COVID-19

Pandemic Period
ABSTRACT
Aim: In December 2019, a new coronavirus agent was detected in the research conducted on the reporting of viral
pneumonia cases of unknown cause in Wuhan, China. Chronic diseases have prepared a ground that increases the
effects of the epidemic with the COVID-19 epidemic. This study was carried out to determine whether there is a
statistically significant difference between the frequencies of COPD and Asthma cases, who applied to the hospital
before the COVID-19 pandemic and during the COVID-19 pandemic period.
Material and methods: COPD and Asthma patients who applied to the emergency service, outpatient clinics and
services of the hospital during the pre-COVID-19 pandemic period and the COVID-19 pandemic period were included
in the study. Demographic data of the cases included in the study and COPD and asthma cases were statistically
analyzed separately, both on the total cases of COPD and Asthma, according to the pre-pandemic period and the
pandemic period.
Results: According to the results, the number of COPD and asthma admitted to the hospital during the COVID-19
pandemic period was found to be statistically significantly lower than the number of COPD and asthma admitted to the
hospital in the pre-COPD-19 pandemic period. (p<0,05). The effect of air quality level on COPD and Asthma incidence
rates was evaluated in the Pre-Pandemic and pandemic periods. During the pandemic period, it was determined that
there was an increase in air quality compared to the pre-pandemic period.
Conclusion: It can be said that the general and personal precautions taken during the COVID-19 pandemic period cause
a decrease in the admission of COPD and Asthma patients to the hospital.
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GIRIS

Aralik  2019°da  Cin’in  Wuhan sehrinde nedeni
bilinmeyen viral pnémoni olgularimmn bildirilmesi {izerine
yapilan arastirmalarda yeni bir Koronavirlis etkeni
saptanmustir. Baglangigta “2019-nCoV” ad1 verilen virtis,
daha sonra “Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS)” viriistine benzerligi sebebiyle “SARS-CoV-2”
olarak isimlendirilmigtir (1). Hastalik hizla tiim diinyaya
yayillmis ve 2020 Mart ayinda Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir.
Asemptomatik olgulardan yogun bakim izlemi gerektiren
akut siddetli solunum yetmezligi ile sonuglanan genis bir
klinik spektrumda ortaya ¢ikan Koronaviriis Hastaligi, 25
Eylil 2022 tarihi itibari ile 650 milyondan fazla kisiyi
enfekte etmis ve 6,5 milyondan fazla insanin &liimiine
neden olmustur (2,3). Koronaviriisler, tipik olarak soguk
alginligina neden olan fenotipik ve genotipik olarak genis
cesitlilikte bir virlis ailesidir. Kuglarda, memelilerde ve
insanlarda hastaliga neden olabilen bu viriisler tek iplikli
ve pozitif kutuplu bir RNA genomu igerir.
Koronaviriisler, insanlar ve diger hayvanlar igin ciddi
saglik tehdidi olusturmaktadir (4).

Kronik hastaliklar, COVID-19 salgin1 ile salginin
etkilerini arttiran bir zemin hazirlamistir. Elde edilen
veriler, kronik hastaligi olan bireylerde hastaligin daha
sik goriildiigiine ve daha agir seyrettigine dikkat ¢ekmigtir
(5,6).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), halen
diinyada morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebidir.
Hastaligin seyrinde goriilen alevlenme donemleri,
hastaligin ~ progresyonuna,  saglik  harcamalarinin
artmasimna ve mortaliteye neden olmaktadir. KOAH
alevlenmelerinin en basta gelen nedeni trakeo-bronsial
enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlarin da Onemli bir
boliimiinii viral enfeksiyonlar olusturmaktadir (7). Bu
bilgiler 15181nda; koronaviriis pandemisi sirasinda KOAH
hastalarinin  birgok nedenle daha fazla etkilenecegi
ongoriilebilir. Astim ise, COVID-19’a yakalanma
acisindan fazladan bir risk yaratmadigi gibi bu hastaligin
agir seyretmesi i¢in de risk faktéri olusturmadigini
bildiren yayinlar vardir (8,9). Astimli hastalar COVID-
19’a yakalandigi zaman normal popiilasyonla benzer
seyre sahiptir. Ama her solunum yolu enfeksiyon
hastalig1 astim atag1 icin risk faktorii oldugu gibi SARS-
CoV-2 de astimda kontrolii bozan bir viriistiir (10). Astim
ve KOAH’a bagl morbidite ve mortalite riskini arttiran
nedenlerden biri de hava kirliligi diizeyindeki artistir.
KOAH’dan kaynaklanan kiiresel 6limlerin %41'i, hava
kirliligine atfedilmektedir (11).

Bu aragtirmanin amaci; 3. basamak bir saglik
kurulusunda COVID-19 pandemi oncesi (11/03/2019-
10/03/2020) ve COVID-19 pandemi doneminde
(11/03/2020-10/03/2021) hastaneye bagvuran kisilerde,
KOAH ve astim vakalarinin sikliklar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadiginin

gosterilmesidir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma, Saglhik Bakanligi Saglik Bilimleri
Universitesi Atatiirk Gogiis Hastaliklart ve  Gogiis

Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesinde retrospektif

olarak yapildi. Hastalarin klinik bilgilerine ve demografik
verilerine bilgisayar ortamindan ulasildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin verileri, hastane veri tabami kullanilarak
elde edildi. Calismaya COVID-19 pandemi 6ncesi donem
ile COVID-19 pandemi déneminde hastanenin acil servis,
poliklinikler ve servislerine basvuran KOAH ve astim
hastalart alindi. KOAH i¢in J,44 alt kirimlari, astim igin
J,45 alt kirimlart tanis1 almig tiim hastalardan 18 yas tstii
olanlar ve arastirilan kriterlere bilgisayar ortaminda
eksiksiz ulasilabilen hastalar dahil edildi. Calismaya dahil
edilen vakalarmm demogafik verileri ile KOAH ve astim
vakalari, pandemi Oncesi donem ile pandemi dénemine
gore, hem KOAH ve astim toplam vakalar1 iizerinden
hem de ayr1 ayr istatistiksel olarak analiz edildi. Hava
icinde askida bulunan partikiillerin boyutu aerodinamik
caplar1 2,5 um’den kiiciik olanlar PM2.5 ve 10 um’den
kiigiik olanlar PM10 olarak tanimlanmaktadir. T.C. Cevre
ve Sehircilik Bakanligi, Ulusal Hava Kalite Izleme Ag
Ankara Ili  Kegidren Ilgesi’ndeki  Sanatoryum
istasyonunun COVID-19 pandemi 6ncesi donem PM2,5
Olciim degerleri ile COVID-19 pandemi doénemindeki
PM2,5 6lgiim degerleri hava kalitesi diizeyleri agisindan
kargilagtirildi.  Calismaya Kegioren Egitim Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirma Etik Kuruludan onay
alindiktan sonra baslanmistir (27.04.2021 tarihli ve 2290
sayili).

Istatistiksel Analiz

Arastirmada toplanan veriler bilgisayar ortaminda
Satistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
15 programu ile analiz edilmistir. Tanimlayici istatistikler
say1, ylizde, ortalama + standart sapma (SS) ve normal
dagilim gostermeyen degiskenler i¢in medyan (minimum-
maximum) olarak verilmistir. Nicel verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov testiyle test
edildi. Nicel verilerin istatistiksel analizinde verilerin
normal dagilima uymamasi nedeni ile Mann Whitney U
testi yapildi. Kategorik verilerin istatistiksel analizi igin
Ki-kare testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
olarak p<0,05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Arastrmada COVID-19 pandemi oOncesi donem ve
COVID-19 pandemi donemi toplam vaka sayisi 55320
olarak saptandi. Bu vakalarin 32757’si (%59,2) erkek,
225931 (%40,8) kadinlardan olugsmaktaydi. COVID-19
pandemi oncesi donemde hastaneye bagvuran KOAH ve
astim toplam vaka sayist 39383 kisi olarak saptandi. Bu
donemde aylik olarak, hastaneye bagvuran minimum vaka
sayist 1575, maksimum vaka sayist 4215 olmustu.
COVID-19 pandemi oncesi donemde erkek vaka sayisi
23416, kadin vaka sayist 15967 olmustu. COVID-19
pandemi doneminde ise hastaneye basvuran KOAH ve
astim toplam vaka sayis1 15967 kisi olarak saptandi. Bu
donemde aylik olarak, hastaneye bagvuran minimum vaka
sayist 729, maksimum vaka sayist 1977 idi. Pandemi
doneminde erkek vaka sayis1 9341, kadin vaka sayist
6626 olmustu (Tablo 1) (Grafik 1).

Arastirmada, aylik vaka yas ortalamalarinin 6zellikleri su
sekildeydi; COVID-19 pandemi Oncesi donemde
hastaneye bagvuran vakalarda; en diisiik aylik vaka yas
ortalamas1 58,3+0,8, en yiiksek aylik vaka yas ortalamasi
60,2+1,1, ortalama aylik vaka yas ortalamasi 59,0 = 0,6
aylik vaka yas ortalamasi ortanca degeri 59,0 olarak
saptandi.
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Tablo 1. COVID-19 pandemi 6ncesi donemi ve COVID-19 pandemi dénemi vakalarin tanimlayici 6zellikleri

Vaka sayis1 Pandemi Oncesi Dénem Pandemi Donemi Toplam
(n=55320) Sayi(n) Yiizde (%) Sayi(n) Yiizde (%) Sayi(n) Yiizde (%)
Erkek 23416 71,5 9341 28,5 32727 59,2
Kadin 15967 70,7 6626 29,3 22593 40,8
Astim 12260 65,9 6346 34,1 18606 33,6
KOAH 27123 73,8 9621 26,2 36744 66,4
Aylik Ortalama + SS 3031,1+736,1 1228,2+349.9
Aylik Minimum 1575 729
Aylik Maksimum 4215 1977
SS =standart sapma
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Grafik 1. Pandemi 6ncesi (donem 1) ve pandemi donemlerindeki (dénem 2) aylik toplam vaka sayilar

COVID-19 pandemi doneminde hastaneye bagvuran
vakalarda ise; en disiik aylik vaka yas ortalamasi
56,0+0,7, en yiiksek aylik vaka yas ortalamasi 57,6+0,8,
ortalama aylik vaka yas ortalamasi 56,6 + 0,5, aylik vaka
yas ortalamasi ortanca degeri 56,6 olarak saptandi.
COVID-19 pandemi oncesi vakalarin aylik vaka yas
ortalamas1 ortanca degeri, COVID-19 pandemi dénemi
vakalarin aylik vaka yas ortalamas1 ortancasindan
istatistiksel olarak, anlamli derecede yiiksek idi (p=0,001)
(Tablo 2). COVID-19 pandemi 6ncesi donem ve COVID-
19 pandemi donemlerinde hastaneye bagvuran toplam
vaka sayilari cinsiyete gore analiz edildi. COVID-19
pandemi Oncesi donemde hastaneye bagvuran erkek vaka
sayist ve kadin vaka sayisi, COVID-19 pandemi
doneminde hastaneye basvuran erkek ve kadin vaka
sayisindan istatiksel olarak anlaml sekilde daha fazlaydi
(p=0,025) (Tablo 3). Pandemi 6ncesi donem ile pandemi
doneminde hastaneye bagvuran asttim vaka sayilari
karsilastirildiginda pandemi 6ncesi donemdeki astim vaka
sayisi, pandemi donemindeki astim vaka sayisindan,
istatistiksel olarak anlamli sekilde fazlaydi. Benzer

sekilde pandemi Oncesi donem ile pandemi doneminde

hastaneye bagvuran KOAH vaka sayilari
karsilagtirildiginda pandemi 6ncesi donemdeki KOAH
vaka sayisi, pandemi donemindeki KOAH vaka

sayisindan, istatistiksel olarak anlamli sekilde fazlaydi
(p=0,001) (Tablo 3).

Pandemi oncesi ve pandemi doneminde hava kalite
diizeyinin, KOAH ve astim vaka sikliklar1 {izerine etkisi
degerlendirildi. T.C. Cevre ve Sehircilik Bakanligi,
Ulusal Hava Kalite Izleme Agi’nda Ankara ili Kegidren
Ilgesi’ndeki Sanatoryum istasyonu PM 2,5 &lciim
degerleri esas alinarak elde edilen verilerde pandemi
oncesi donemde mart ayinda PM2,5 Olcimi
yapilamadigi, bu doénemde olgiilen en diisik PM2,5
degeri 10,1 ile agustos ayinda, dlgiilen en yiiksek PM2,5
degeri ise 36,2 ile aralik ayinda, bu donemdeki ortalama
PM2,5 ise 17,1 olarak saptandi. Pandemi Doneminde ise
Olciilen en diisiik PM2,5 degeri 7,5 ile mart ayinda,
Olciilen en yiiksek PM 2,5 degeri 28,0 ile aralik ayinda,
bu donemdeki ortalama PM2,5 ise 14,0 olarak saptandi
(Grafik 2).
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Tablo 2. COVID-19 pandemi 6ncesi ve pandemi déoneminde aylik vaka yas dagilimi

Aylik Vaka Yas Pandemi Oncesi Dénem Pandemi Dénemi p degeri
En Diisiik 58,3 56,0

En Yiksek 60,2 57,6

Ortanca 59,0 56,6 0,001*

* Mann-Whitney U Testi p degeri

Tablo 3. Cinsiyete ve Hastaliga gore COVID-19 pandemi 6ncesi donemi ve COVID-19 pandemi dénemi vakalarin

dagilim
Hastaneye Bagvuran Vaka Sayilari
(n=55320) Pandemi Oncesi Dénem Pandemi Donemi Toplam p*
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Erkek 23416 71,5 9311 28,5 32727 59,2 0,025
Kadin 15967 70,7 6626 29,3 22593 40,8
Astim 12260 65,9 6346 34,1 18606 33,6 0,001
KOAH 27123 73,8 9621 26,2 36744 66,4
*Ki Kare Testi p degeri
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Grafik 2. Pandemi 6ncesi (donem 1) ve pandemi donemindeki (donem 2) aylik PM2.5* degerleri
*PM2.5: Hava Kalitesi Olgiimiinde, gap1 2.5 mikrondan kiigiik partikiilleri ifade eder, 6l¢ii birimi pg/m* dir.

TARTISMA

Aragtirmada, pandemi Oncesi donem ve pandemi
doneminde toplam vaka sayisi 55350 idi. Bu vakalarin
32757(%59,2)’si  erkek, 22593(%40,8)’ii kadin idi.
COVID-19 pandemi Oncesi vakalarm aylik vaka yas
ortancasi, COVID-19 pandemi donemi vakalarin aylik
vaka yas ortancasindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p=0,001). Pandemi Oncesi donemde
vakalarin yas ortancalarinin pandemi donemine gére daha
yiiksek ¢ikmast; pandemi doneminde, 6zellikle daha yaslh
hastalarim  koronaviriis enfeksiyonuna karsi, kisisel
koruma oOnlemleri noktasinda diger daha geng hastalara
gore daha fazla hassasiyet gostermesi bunun sonucunda

da daha az siklikta hastaneye bagvurmasi olabilir. Grgic
ve arkadagslar tarafindan HIN1 influenza pandemisi ile
ilgili bir ¢calismada, erkek vaka sayisi oram1 % 58 kadin
vaka sayist orani % 42, HIN1 influenza pandemisi
donemi vakalarin, yas ortalamasi 42,0+27,0, pandemi
sonrast vakalarin yas ortalamasini ise 49,0+30,0
saptamiglardir, yani pandemi sonrasi donemdeki hastalar
daha yasli olmasina ragmen istatistiksel analizde ise
anlamli bir fark saptanamamistir(12).Bu caligmadaki,
cinsiyet oranlar1 ve pandemi dénemi ve pandemi sonrasi
donem yas ortalamalar1 verileri, yaptigimiz g¢alismanin
verileri ile benzerlik gosteriyordu.
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COVID-19 pandemisi oOncesi donemde hastaneye
basvuran KOAH ve astim vaka sayisi, COVID-19
pandemi Déneminde hastaneye bagvuran KOAH ve astim
vaka sayisindan, istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla saptandi (p=0,001). Pandemi doneminde
hastalarin kisisel hijyenine daha fazla dikkat etmesi,
sosyal temastan kaginmasi, evden disartya ¢ikmamaya
dikkat etmesi ve disar1 ¢iktiginda maske takmaya 6zen
gostermesi, mecbur kalmadikca hastaneye bagvurmamast,
hasta ziyaretlerine gitmemeye ve toplu ulagim araclarina
binmemeye 6zen gdstermesi gibi kisisel dnlemler ve bu
donemde yerlesim yerlerindeki trafik yogunlugunun
pandemi Oncesi doneme gore nispeten daha az olmasi
bunun da neticesinde hava kirliligindeki azalma,
iilkemizde uygulanan genel pandemi dnlemleri nedeniyle
gergeklestigi sOylenebilir. Yapilan ¢aligmalarda, pandemi
doneminde yapilan gegici kisitlamalarin hava kalitesi
degerlerini iyilestirdigi saptanmustir (13,14). Wu ve
arkadaglar1 tarafindan siddetli akut solunum sendromu
(SARS) risk faktorlerinin  arastirildigi  ¢aligmada,
herhangi bir enfeksiyon klinigini veya hastaneyi ziyaret
etmek, haftada birden fazla kez digsarida yemek yemek ve
haftada en az bir kez taksi veya otobiise binmek de dahil
olmak iizere ¢esitli ulasim araglarmi kullanmak SARS
enfeksiyonunu arttiran faktorler olarak saptanmustir.
Ayni caligmada, disar1 ¢ikarken maske takmak ve eve
donerken ellerini yikamak SARS enfeksiyonundan
koruyucu etkenlerdi (15). Bu galigmadaki sonuglar, bizim
pandemi donemi vaka sayilarindaki azalma nedenleri
hakkindaki ongoriilerimizi desteklemektedir. Akyiiz ve
arkadaslarinin Tiirkiye’de yaptiklari arastirmada, evden
disar1 ¢ikarken maske ve/veya eldiven kullanimi, erkekler
arasinda %42,0, kadinlar arasinda ise %63,0, kronik
hastalig1 olan kisiler de ise %66,0 saptanmistir. Aym
arastirmada, kronik hastaligt olan kisilerin salgin
doneminde kalabalik ortamlarda bulunuyor musunuz?
sorusuna arastirmaya katilanlarin %82,0’si hayir cevabini
vermistir. Aym1 arastirmada, kronik hastaligt olan
katilimcilara ait salgindan korunma 6nermelerinden olan
“Son zamanlarda yurtdisindan gelen birisiyle temasta
bulundunuz mu?” sorusuna verdikleri yanit, %90,0 hayir
cevabi olmustur (16). Bu arastirmadan elde edilen veriler
ile bizim aragtirmamizdaki Ongérillerimiz arasinda
benzerlikler saptandi. Martin-Loeches ve arkadaslarinin
yaptigt benzer bir aragtirmada influenza pandemisi
sonrasi donemdeki Sliim oranlari, influenza pandemisi
doneminden daha yiliksek bulmusglardir. Arastirmacilar bu
durumu pandemi sonrast donemde daha diisiik bir klinik
farkindalik ve daha savunmasiz bir niifus (6nceki doneme
gore; daha kotii kisisel hijyen, sosyal mesafenin
korunamamasi, maske kullaniminin azalmasi) ile
aciklamislardir (17).

2020'de ABD’de SARS-CoV-2 digindaki solunum yolu
viral enfeksiyonlarin1 o6nceki 5 yilda karsilik gelen
donemlerle karsilastirmak icin geriye doniik bir kohort
analizinde su sonuglara ulasilmistir; COVID-19
hastaliginin yayilmasin1 sinirlamak i¢in uygulamalar
baslatildiktan sonra ¢esitli solunum yolu hastaliklarinin
(6zellikle viral hastaliklar) tespiti, onceki 5 yilin ayni
donemine gore % 80 daha disiik oldugu, bunun da
COVID-19 hastaligina karst alman tedbirlerden
kaynaklandigi (sosyal mesafenin korunmasi, maske
kullanimi  gibi) sonucuna varimistir (18). Bu

arastirmadaki veriler, arastirmamizdaki veriler sonucunda
elde ettigimiz sonuglar1 destekliyordu.

Literatiir taramalarimizda, yapilan ¢aligmalarda COVID-
19 enfeksiyonunun astim vaka sayisi iizerinde énemli bir
etkisi olmadigini gdstermistir. Cin’in Wuhan kentinde
yapilan bir ¢aligmada, 58’1 agir COVID-19 ile enfekte
140 olgu icinde hi¢ alerjik rinit, astim, gida allerjisi,
atopik dermatit gibi allerjik hastalik goriilmemistir (19).
Benzer sekilde, PCR pozitif ve PCR negatif 290 COVID-
19 olgusu icinde sadece bir astim olgusu tanimlanmigtir
(20). New York’taki koronaviriis Oliimlerinin sadece
%5’ini  astimli  hastalar  olusturmaktaydi  (21).
Arastirmacilar astim prevalansindaki bu disiikligi
astimli hastalarin sigara i¢gmekten kagimmalarina ve
sigaranin COVID-19 igin agirlastirct bir faktor olduguna
baglamislardir  (22). ACE-2, akciger hiicrelerinin
yiizeyinde yerlesen bir molekiildir ve COVID-19’un
akciger hiicrelerine girmesine ve enfeksiyona neden
olmasina izin veren ‘girig noktasi’ olarak tanimlanmustir.
Astimda veya tip 2 immun yanit iligkili allerjilerde ACE-
2 ekspresyonu diisiik veya daha az aktiftir. Allerji, ACE
reseptorlerini  inhibe  etmektedir’> nedenleri ile
aciklamaktadir ki bu veriler bizim bu konudaki
Ongoriilerimizi kismen desteklemektedir (23).

Yapilan ¢alismalarda KOAH’1in, COVID-19 hastaliginin
prognozunu olumsuz etkilemede 6nemli bir risk faktorii
oldugu goriilmekle birlikte, KOAH vakalarinin hastane
basvuru sikliginda artisa neden olduguna rastlanmamustir.
Arastirmacilar bu durumu, KOAH hastalarinin tedavileri
strecinde  kullandiklart  steroid inhalerlerin  rolii
olabilecegine bagliyorlardi. Italya’da yapilan bir
calismada, COVID-19 nedeni ile dlenlerin ortalama yasi
80,0 iken, yogun bakim destegi gerckenlerde ortalama
yas 67,0 idi. Bu, Italya’da yash populasyonun
¢oklugunda sigara kullaniminin fazla olmasi, KOAH ve
diger kronik hastaliklarin ¢oklugu ile agiklanmigtir. On
bir olgu serisinin incelendigi, 2002 hastay1r kapsayan
sistematik bir derlemede ise KOAH’in eslik ettigi
COVID-19 hastalarinda siddetli hastalik riskinin dort
katina ¢iktigi (OR:4.38) gosterilmistir (24). Yaptigimiz
calismada, pandemi 6ncesi ve pandemi donemi KOAH
vaka sikligi ile ilgili elde ettigimiz veriler, bu
caligmalardan elde edilen sonuglar ile benzerlik
gosteriyordu.

Vaka sayisinin fazla oldugu tiiclincii basamak gogiis
hastaliklar1 dal hastanesinde yapilmis olmasi arastirmanin
giicli  yoniiyken, arastirmanin retrospektif yapilmasi,
tanilarin  hastane yonetim bilgi sisteminden alinnus
olmasi da arastirmanin kisith yonleridir.

SONUC

Bu aragtirmada, COVID-19 pandemi doneminde
hastaneye bagvuran KOAH ve astim vaka sayisi, COVID-
19 pandemi Oncesi doneminde hastaneye basvuran
KOAH ve astim vaka sayisindan daha az idi. Bu durum,
pandemi doneminde hastalarin; kisisel hijyenine dikkat
etmesi, sosyal temastan kagmmasi, evden disariya
¢itkmamaya dikkat etmesi ve disar1 ¢iktiginda maske
takmaya 6zen gostermesi, mecbur kalmadik¢a hastaneye
basvurmamasi, hasta ziyaretlerine gitmemeye ve toplu
ulasim araglarina binmemeye ¢alisma noktasinda daha
fazla duyarlilik gosterdigi, bu donemdeki azalan motorlu
tagit trafiginin de etkisiyle hava kirliligindeki azalma
sonucu  KOAH ve astim hastalarinin  hastaneye
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basvurmasinda azalmaya neden olabilecegi sdylenebilir.
Hastaneye basvuran KOAH ve astimli erkek hasta sayisi
kadin hasta sayisindan fazla saptandi. Bu durum, KOAH
ve astim ile miicadelede faaliyet programlari
gergevesinde yapilacak caligmalarda erkeklere daha fazla
Oonem verilmesini gosterilmektedir. COVID-19 pandemi
donemindeki hastalarin yasi, COVID-19 pandemi 6ncesi
donemin hastalarinin yasindan ortanca deger olarak daha
diisiiktii. Buradan hareketle, ileri yasli KOAH ve astimli
hastalarin, pandemiden korunma kurallarina nispeten
daha fazla uyduklar1 sdylenebilir.
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Cerrahi Tedavi Planlanan Lomber Disk Hernisi Hastalarinda Geleneksel ve

Tamamlayici Tip Tekniklerinin Kullanimi: Anket Calismasi

Giiven KILIC @, Omer POLAT 2, Ali Umit ERBAS 2

(0Y4

Amag: Lomber disk hastalig1 ortaya ¢ikardigi kronik ve tekrarlayici bel agrist nedeniyle hastalarin yasam kalitelerini ve
psikolojik durumlarini etkilemektedir. Ayrica ciddi is giicii ile ekonomik kayba neden olabilen bir hastaliktir. Agri
nedeniyle son yillarda hastalar geleneksel ve tamamlayici tip tekniklerine yonelebilmektedir. Bu g¢alismanin amaci
lomber disk hernisi nedeni ile cerrahi uygulanacak hastalarda, geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari (GETAT) ve
non-farmakolojik yontemler kullanma durumunun ve kullanilan yontemlerin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontemler: Lomber disk hernisi nedeni ile cerrahi tedavi endikasyonu konulmus 36 hasta galismaya dahil
edildi. Hastalar norolojik muayene, Viziiel Analog Skalasi, Karnofsky performans 6lgegi ile degerlendirildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri ile GETAT ve non-farmakolojik yontemler kullanma durumuna yoénelik sorular yiiz
ylize goriisme sirasinda soruldu.

Bulgular: Cerrahi endikasyon konulup caligmaya katilan hastalarin 18’1 (%50) erkek ve 18’i (%50) kadin, yas
ortalamasi 47,6948,05 yil idi. Herhangi bir GETAT yontemi hastalarin %55,6’sinda tan1 konuldugunda uygulatilmisti.
En sik uygulatilan GETAT yontemi hacamatti. Fayda gormedigini bildiren hasta sayisi 27 (%75), daha kotiilestigini
bildiren hasta sayisi ise iki (%5,6) idi. Hastalarin 26’s1 (%72,2) bu yontemlerin kullanilmasini 6nermemekteydi.
GETAT uygulayan kisilerden sadece 4’tiniin (%]11,1) doktor oldugu 6grenildi.

Sonug¢: Tiirk toplumunda da giderek kullanim sikligi artan GETAT yontemlerinin halk arasinda dogru sekilde
anlatilarak, bu konuda dogru bilgilenmenin saglanmasina, saglik¢ilar tarafindan uygulamalarin yapilmas: konusunda
onlemler alinmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bel agrisi; tamamlayici terapiler; agri 6lgtimii.

The Use of Traditional and Complementary Medicine Techniques in Patients with Lumbar
Disc Herniation and Undergoing Surgical Treatment: A Questionnaire Study

ABSTRACT

Aim: Lumbar disc disease affects quality of life and psychological status of patients due to chronic and recurrent low
back pain. It is also cause serious labor and economic loss. In recent years, patients may turn to alternative and
complementary medicine techniques due to pain. This study aimed to examine the use and methods of traditional and
complementary medicine (TCM) and non-pharmacological methods in patients undergoing surgery for lumbar disc
herniation

Material and Methods: Thirty-six patients with surgical indication for lumbar disc herniation were included in the
study. Patients were evaluated with neurological examination, Visual Analogue Scale, Karnofsky performance scale.
Questions about the demographic and clinical characteristics of the patients and use of TCM and non-pharmacological
methods were asked face-to-face interview.

Results: Eighteen (50%) patients were male and 18 (50%) were female, and the mean age was 47.6948.05 years. The
TCM method was applied in 55.6% of patients when the disease was diagnosed. The most frequently (43.8%) applied
TCM method was hijama. The number of patients reporting no benefit was 27 (75%), and the number of patients
reporting worsening was 2 (5.6%). 26 (72.2%) of the patients did not recommend the use of these methods. It was
learned that only 4 (11.1%) of the people who applied TCM were doctors.

Conclusion: There is a need to explain TCM methods, which are increasingly used in Turkish society, correctly among
the public, to provide accurate information on this subject, and to take precautions for the implementation of
applications by health professionals.

Keywords: Low back pain; complementary therapies; pain measurement.
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GIiRiS

H. pylori gram negatif, katalaz, oksidaz ve ireaz pozitif
Intervertebral disk yapilarmin disariya dogru yer
degistirerek fitiklagmasimna disk hernisi denmektedir.
Herniye disk materyali noronal dokuya baski
uyguladiginda iskemiye neden olabilir. Bu durumun
patofizyolojisinde inflamatuar cevabin da katkisi oldugu
bilinmektedir. Mekanik basiya sekonder gelisen 6dem,
sinir koklerinin vaskiiler yapilarina kompresyon yapar ve
sinir kok iskemisi gelisir. Bu duruma bagli olarak bel
agrisi, belde tutulma sikayetleri ve diger ndrolojik
bulgular ortaya ¢ikar (1,2).

Lomber  disk  hastaliklarinda  bilimsel  tedavi
seceneklerinin tip literatlirline girmesinden Once bazi
yontemler tedavi secenegi gibi goziikkmiis ve insanlik
tarihi boyunca denenmistir. Hastalik ile ilgili bilimsel
verilerin  artmasi  ve goriintileme yontemlerinin
gelismesiyle Dbirlikte, gergekte konservatif tedavinin
uygun olmadigi hastalarda (kauda ekuina sendromu,
ilerleyici norolojik defisit, vb.) bile gare olarak goriilmiis
yontemler terk edilerek, akilci, bilimsel temellere
dayanan konservatif tedavi protokollerine gegilmistir
(1,2). Ancak ortaya ¢ikan kronik ve tekrarlayici bel agrist
hastalarin yasam kalitelerini ve psikolojik durumlarini
oldukca fazla etkileyebilmektedir. Giiniimiizde tedavisi
olan bu hastaliklarin tekrarlayici, kronik ve takip
gerektiren hastalik olmasi, hastalarin geleneksel ve
tamamlayict tip tekniklerine yonelebilmesine neden
olmaktadir (1,2).

Geleneksel ve tamamlayic1 tip uygulamalari (GETAT),
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan  “fiziksel ve
ruhsal hastaliklardan korunma, tani koyma, iyilestirme
veya tedavi etmenin yani sira sagligin iyi bir bigimde
stirdiiriilmesinde kullanilan, farkli kiiltiirlere 6zgii, teori,
inan¢ ve tecriibelere dayali izahi yapilabilen veya
yapilamayan bilgi, beceri ve uygulamalar biitiini” olarak
tanimlanmistir (3). Tarihi ¢ok eskilere dayanmakta olan
GETAT, son yillarda oldukca popiiler hale gelmis,
kullanim alam1 ve sikhigi artnugtir. DSO 2000 yili
verilerine gére GETAT uygulamalarinin kullanim siklig1
Afrika’da %80, Kanada’da %70, Avustralya’da %48,
Amerika Birlesik Devletleri’nde %42, Belgika’da %38,
Fransa’da %49 dur (4-5). GETAT pek ¢ok iilkede oldugu
gibi Tirkiye’de modern tip uygulamalar1 ile birlikte
kullanilmaktadir. Diinya lizerinde GETAT; akupunktur,
homeopati, ozon tedavisi, oksijen tedavisi, mezoterapi,
masaj, hipnoz, ayurveda, aromaterapi, yoga, kriyoterapi,
meditasyon, osteopati, reflekseloji, kaplica tedavisi,
termal tedavi, hidroterapi, miizikoterapi, plates gibi ¢esitli
yontemlerle uygulanmaktadir. Ulkemizde son olarak

Saglik Bakanligr tarafindan Ekim 2014 senesinde
“Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalar
Yonetmeligi” yaymnlanmistir  (6). Bu  yonetmelik

sayesinde yontemlerin kullanim amagclari, hangi tiir
hastaliklara uygulanmip uygulanamayacagi, yapilacak
egitimler, hangi saglik kuruluslar1 ve kimler tarafindan
uygulanabilecekleri net sekilde ifade edilmistir.
Akupunktur disindaki yontemler ilk kez bu yonetmelikte
ele alinmigtir ve 15 yontem kabul gérmiis ve agiklamalari
yapilmistir.  Bunlar; fitoterapi, larva uygulamasi,
mezoterapi, proloterapi, miizik terapi, hipnoz, kupa
uygulamasi, homeopati, ozon uygulamasi, siiliik tedavisi,
osteopati,  akupunktur, refleksoloji,  kayropraktik,

apiterapidir. Bu yontemleri uygulama yetkisi doktorlara
ve kendi alanlarmin disina ¢ikmamak sartiyla dis
hekimleri ve eczacilara verilmistir (4,6-8).

Caligmamizda lomber disk hernisi nedeni ile beyin
cerrahi anabilim dalinda cerrahi uygulanacak hastalarda,
GETAT ve non-farmakolojik yoéntemler kullanma
durumu ve kullanilan yontemler incelenmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Caligmaya Kasim 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahi
poliklinigine lomber disk hastalig1 tanisi ile basvurup
cerrahi endikasyon konmus ve ¢alismaya katilmay1 kabul
eden 18 yas iistl, uygulanan ydntemin ne oldugu
konusunda bilgi verebilecek sosyokiiltiirel seviyede olan
36 kisi dahil edildi. Hastalara noérolojik muayeneleri
yapildi. Agr1 siddeti Viziiel Analog Skalasi (VAS) ve
giinliik iglevlerini yerine getirme durumlari Karnofsky
performans oOlgegi ile degerlendirildi (9). Hastalarin
demografik ve klinik o6zelliklerine iligkin sorulardan;
GETAT ve non-farmakolojik yontemler kullanma
durumuna yonelik sorulardan olusan bir veri toplama
formu kullanildi. Bu formda hastalara, alternatif ve
tamamlayict tip teknikleri konusundaki yaklagimlarini,
algilarini, ne siklikta uyguladiklarini, etkili bulup
bulmadiklarini, uygulanan yontemin ne oldugu, sonuglari,
kim tarafindan uygulandig1 gibi ¢ok sayida soru soruldu.
Calisma i¢in kullanilan anket formlar1 hastalarla yapilan
yiiz ylize goriisme sirasinda dolduruldu.

Tiim bu islemler 6ncesinde Diizce Universitesi Girisimsel
Olmayan Saglik Arastrmalari  Etik  Kurulu’ndan
05.10.2020 tarih ve 2020/225 karar no ile onay alindi.
Hastalara form doldurulmadan &nce arastirma ile ilgili
bilgi verildi, onaylart alindi ve gonilli olur formu
imzalatildi.

Istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler IBM SPSS V.22 programi
ile degerlendirildi. Sayisal verilerin dagilimi Shapiro-
Wilk testi ve basiklik ve carpiklik katsayilarn ile
incelendi. Normal dagilim gdsteren veriler igin
tanimlayict istatistikler ortalama ve standart sapma,
normal dagilim goéstermeyen veriler igin ortanca,
ceyreklikler ve minimum-maksimum degerler ile verildi.
Kategorik veriler say1 ve yiizde ile 6zetlendi. istatistiksel
analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak dikkate
alind1.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 36 hastanin 18’1 (%50)
erkek ve 18’1 (%50) kadin olup, yas ortalamasi
47,69+8,05 wyil idi. Tim hastalarin evli oldugu, 12
(%33,3) hastanin sigara ve 4 (%11,1) hastanin alkol
kullanmakta oldugu goriildii. Hastalarin geliri, meslegi,
egitim durumu gibi demografik 6zellikleri Tablo 1’de
gosterilmistir.

Hastalarin tamaminda agr1 ve norolojik defisit mevcuttu.
Topikal tedavi %380,6’sinda, non-steroidal
antiinflamatuvar (NSAI) ilag kullamimi %94,4’iinde ve
fizik tedavi uygulamalar1 %11,1’inde cerrahi tedavi karar1
oncesinde kullanilmisti. Hastalarin VAS ortancast 8,
Karnofsky ortancasi ise 60 olarak tespit edildi (Tablo 2).
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Tablo 1. Hastalara ait demografik dzellikler

Tablo 3. Hastalarin GETAT kullanim zamani ve
haberdar oluslari

Demografik Ozellik n (%)
Yas (yil), ortalama+ss [min- 47,69+8,05 [36-66]
maks]
Cinsiyet
Erkek 18 (50,0)
Kadin 18 (50,0)
Medeni hali
Evli 36 (100)
Sigara 12 (33,3)
Alkol 4(11,1)
Aile geliri
< Asgari licret 12 (33,3)
Asgari-5000 9 (25,0)
5001-10000 13 (36,1)
>10001 2 (5,6)
Meslek
Memur 1(2,8)
Ozel sektor 5(13,9)
Isci 4(11,1)
Ev hanimi 10 (27,8)
Kendi isi 5(13,9)
Emekli 2 (5,6)
Diger 9 (25,0)
Egitim durumu
Gitmemis 1(2,8)
Ilkokul 11 (30,6)
Ortaokul 5(13,9)
Lise 14 (38,9)
Yiiksekokul 1(2,8)
Universite 4(11,1)

Tablo 2. Hastalarin klinik 6zellikleri

Alternatif tedavi n (%)
Hangi durumda uyguladiniz
Hastalik hafifken
Hastalik tanisi  konur|4 (11,1)
konmaz 20 (55,6)
Bacagim tutmayinca 10 (27,8)
Tedaviye dair tmidimi|2 (5,6)
yitirince
Ne kadar siire kullandiniz
0-2 hafta 33(91,7)
2-4 hafta 1(2,8)
1-6 ay 1(2,8)
>6 ay 1(2,8)
Es zamanli doktor tedavisi
Evet, diizenli 18 (50,0)
Evet, bazen 12 (33,3)
Hayir 6 (16,7)
Nasil haberiniz oldu
Internet 4 (8,0)
Arkadas 19 (38,0)
Akraba 8 (16,0)
Tamdik 11 (22,0)
Televizyon 8 (16,0)

Hastalhik Ozellikleri n(%o)

Agrt  siiresi  (yil), ortanca )
(CAG) [min-maks] 4,5 (8) [1-20]
Agn 36 (100)
Norodefisit (uyusukluk, duyu) (36 (100)

Kas giicii kayb1 32 (88,9)
Topikal tedavi 29 (80,6)
NSATI tedavi 34 (94,4)
Ameliyat 36 (100)
FTR 4(11,1)
VAS, ortanca (CAG) [min- )
maks] 8 (1) [5-10]
Karnofsky, ortanca (CAG) )
[min-maks] 60 (30) [40-80]

GETAT yontemlerine hastalarmm 20’sinin (%55,6) tani
kondugunda, 10 (%27,8) hastanin ise klinik bulgu
arttiginda basvurdugu saptandi. GETAT tedavi siiresinin
hastalarin  %91,7’sinde kisa siireli oldugu, hekimden
aldiklar1 tedavilere %350’sinin diizenli olarak devam
ettikleri goriildi. GETAT yodntemlerinden %60 oranla
arkadas ve tamdiklar aracilifiyla haberdar olduklar
saptand1 (Tablo 3).

Hastalarin 17°si (%47,2) bir, 13’i (%36,1) iki, 4’
(%11,1) ig, 1’1 (%2,8) dort, 1’1 (%2,8) bes ayrt GETAT
yontemini kullanmisti. En sik (28 hasta) uygulatilan
GETAT yontemi hacamatti. Hacamati 11 hasta tek
bagina, 17 hasta ise bel ¢ektirme, masaj, kupa ¢ekme,
fitoterapi ve siilikk gibi ek GETAT yontemleri ile birlikte
uygulatmigti. Tablo 4’de uygulatilmis GETAT yontemleri
ve hasta sayilar1 verilmistir.

Hastalarin =~ %75’nin hekimi ~ GETAT  uygulatip
uygulatmadiklarini sormus, %25’inin hekimi hastayr bu
konuda  sorgulamamisti. Hekim  tarafindan
sorgulanmayan hastalarin = %55,6’sinin - bu  islemi
hekimine bildirmemistir. Hastalarin %29,6’sinin hekimi
bu uygulamay1 birakmasini isterken, %51,9°u dnermemis
ancak devam edip etmeme kararini hastaya birakmustir.
Hastalarin GETAT uygulatmasinda temel neden olarak;
sikilip-bagka yontem arayigina girmis olmak ve bu
yontemlerin dogal, tehlikesiz ve yan etkisinin olmadigina
olan inan¢ yatmaktaydi. Fayda gordiigiinii belirten hasta
sayisi yedi (%19,4), fayda gormedigini bildiren hasta
sayst 27 (%75), daha kétiilestigini bildiren hasta sayist
ise iki (%5,6) 1idi. Hastalarin 26’s1 (%72,2) bu
yontemlerin kullanilmasini dnermemekteydi (Tablo 5).
GETAT uygulayan kisilerin meslegi soruldugunda
4’tinlin (%]11,1) doktor, 14’iiniin (%38,9) diger saglik
personeli oldugu, 14’tiniin (%38,9) saglik¢i olmadigi, 4
(%11,1) hastanin ise bu konuda fikir sahibi olmadigi
saptanmigtir. Uygulayan kisilerin 17 (%47,2) hastada
egitim almis, 4 (%11,11) hastada egitim almamis oldugu
saptandi. Hastalardan 15’inin (%41,7) uygulayan kisinin
egitimli olup olmadigiyla ilgilenmedigini bildirmistir
(Tablo 6).
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Tablo 4. Hastalarin alternatif tedavi kullanma sayilar1 ve
dagilimi

Tablo 5. Hastalarin GETAT kullanma durumlar: ve fayda
oranlari

Alternatif tedavi n (%)
Kullanilan say1
1 17 (47,2)
2 13 (36,1)
3 4(11,1)
4 1(2,8)
5 1(2,8)
Tedavi*
Gida takviyesi 231
Fitoterapi 2331
Kaplica 1(1,6)
Bel ¢ektirme 9 (14,1)
Hacamat 28 (43,8)
Siliik 7 (10,9)
Ozel diyet 1(1,6)
Masaj 7 (10,9)
Akupunktur 1(1,6)
Kupa 6 (9,4)
Tedavi
Gida takviyesi
Gl_da takv_iyesi+Hacamat+Sl'iliik 1(2.8)
Fitoterapi+Hacamat 1(28)
. . . 1(2,8)
Fitoterapi+Hacamat+Masaj+Akupunkt 1(28)
ur+Kupa 1 (2’8)
Kaplica+tHacamat+Masaj 1 (2,8)
Bel ¢ektirme 1 (2,8)
Bel ¢ektirmet+Masaj ;
. 5 (13,9)
Bel ¢ektirme+Hacamat 1(28)
Bel ¢ektirme+Hacamat+Siiliik 1 (2,8)
Bel 11 (30,6)
¢ektirme+Hacamat+Masaj+Kupa 411 1’)
Hacamat 102 8’)
Hacamat+Siiliik 1 (2’8)
Hacamat+Masaj 1 (2’8)
Hacamat+Masaj+Kupa 1 (2’8)
Sulik '
. . 1(2,8)
Ozel fhyet 2 (5.6)
Masaj+Kupa '
Kupa

Alternatif tedavi n (%)
Doktor sordu mu
Evet 27 (75,0)
Hayir 9 (25,0)
Kendiniz bildirdiniz mi (n=9)*
Bagslamadan once 1(11,1)
Fayda etmeyince 1(11,1)
Fayda edince 1(11,1)

izin vermedi, yine de kullandim |1 (11,1)

Hayir 5 (55,6)
Doktor tepkisi (n=27)**

Birakmami soyledi 8 (29,6)

Onermedi, bana birakti 14 (51,9)

Kullanabilecegimi soyledi 2(7,4)

Umursamadi 2(7,4)

Diger 1(3,7)
Kullanma nedeni

Modern ilag fayda etmiyor

Sikildim, baska yontem arayist 6 (16.7)

’ 10 (27,8)

Dogal, tehlikesiz ve yan etkisi

16 (44,5)
yok 128)
Cok kolay ulasiliyor 3 '
o0 (83)
Bilmiyorum
Fayda etti mi
Evet 7(19,4)
Hayir 27 (75,0)
Kotiilestirdi 2 (5,6)
Ne kadar fayda
Iyi 3(8,3)
Ortalama 2 (5,6)
Cok az 6 (16,7)
Hig 23 (63,9)
Hayal kirikligi 2 (5,6)
Onerir misiniz
Evet 3(8,3)
Hayir 26 (72,2)
Deneyebilirler 1(2,8)
Herkes kendi karar versin 6 (16,7)

*: Birden fazla secenek isaretlenmis olup 36 katilimcidan toplam 64
cevap alinmustir.

Tablo 6. GETAT uygulayan kisilerin meslegi ve egitim
durumu

Alternatif tedavi (n=36)
Uygulayan meslegi
Doktor 4(11,1)
Saglik personeli 14 (38,9)
Saglike¢1 degil 14 (38,9)
Bilmiyorum 4(11,1)
Uygulayan egitimi
Evet, almis 17 (47,2)
Evet, almamis 4 (11,11)
Ilgilenmedim 15 (41,7)

*: Sadece iistteki soruya hayir yanitini veren 9 kisi i¢in
**: Sadece iistteki soruya evet yanitint veren 27 kisi i¢in

TARTISMA

Lomber disk hastaligi 6nemli bir saglhk sorunudur.
Tarihsel perspektifte baktigimizda bilimsel tedavi
seceneklerinden Once bazi geleneksel yontemler tedavi
secenegi olmus ve ylizyillarca denenmistir (1). Modern
tiptaki  gelismelere ragmen  kronik  hastaliklarin
tedavisinde c¢oklu ila¢ kullanilmasi, ila¢ ve tibbi
miidahalelerin ¢ok sayida yan etkisinin olmasinin yani
sira hastalardaki bagisikligr giliglendirmek ve zinde
kalmak istegi, hastalar1 yeni uygulamalar1 aramaya
yoneltmistir (10,11).

GETAT uygulamalari tiim diinyada giderek artmaktadir
(12). GETAT kullanimi, flkeler arasinda ve iilke
icerisinde arastirilan popiilasyona gore farkliliklar
gosterebilmektedir (6,13). Yasam boyu GETAT kullanim
orant %35 ile %69 arasindadir. Tiirkiye’de bu oran
%12,6-76 arasinda yer almaktadir (14,15). GETAT 1n en
yaygin kullanildig: iilkelerin basinda Cin gelmektedir.
Ozellikle geleneksel Cin tibbi1 igerisinde yer alan
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akapunktur, lomber disk hastalig1 tedavisinde kullanilmig
ve bel agris1 iizerinde tedavi edici etkisinin oldugu
belirtilmistir (9,16). Agrinin azaltilmasindaki ilerlemelere
karsin, tam olarak yonetilememektedir. Bu durum hem
hastalar1 hem de bakim verenleri agrinin ydnetiminde
farkli arayislara yonlendirmigtir (17). Hastalarimizin
tamaminda agr1, ndrolojik defisit vardi ve VAS ortancasi
oldukga yiiksekti.

GETAT uygulatan hastalarin daha ¢ok bekar, erkek, lise
mezunu, ¢ocugu olmayan, serbest meslek sahibi, genis
aileler ve gelir durumu yetersiz olanlardan olustugu
bildirilse de bu bulgular farkli caligmalarda farkli
sonuclar icermektedir (6). GETAT kullanimi1 baska bir
calismada daha cok egitim seviyesi diigiikk olanlarda ve
bayanlarda tespit edilmistir (18,19). Yavuz ve ark. evli,
yliksek egitimli, emekli ve ev hanimi kisilerde daha
yliksek oranda GETAT uygulamasi  oldugunu
gormiislerdir (20). Calismamizda diger ¢alismalarin
aksine hastalarda kadin erkek oraninin esit ve tamaminin
evli oldugu saptandi. Calismamizda en sik GETAT
uygulamasina bagvuranlarin mesleki agidan Yavuz ve
ark. c¢aligmalarindaki sonuglarmma benzer sekilde ev
hanimlar1 oldugu, egitim seviyesi olarak ise GOrmiis ve
ark. caligmalarindaki sonuglara benzer sekilde lise
mezunlar1 oldugu gorilmiigtiir. Giingdrmiis ve ark. (6)
hastalarinin  %39.6’sinin  ¢evrenin tavsiyesine uyarak
GETAT uygulattigin1 bildirmis, ¢aligmamizda ise %60
hastada arkadas ve tamidiktan duyulduktan sonra karar
verdikleri Ogrenilmistir. Babayigit ve ark. yaptiklari
calismada kronik agri sikayeti ile GETAT uygulatan
hastalarinda en stk GETAT yontemi olarak %97,6 orani
ile kupa ve hacamat oldugunu, bunu %96,3 oram ile
stliik tedavisinin takip ettigini bildirmislerdir (10).
Calismamizda da hacamat en sik uygulatilan GETAT
yontemiydi. Hacamati 11 hasta tek bagina, 17 hasta ise
bel ¢ektirme, masaj, kupa ¢ekme, fitoterapi ve siiliikk gibi
ek GETAT yontemleri ile birlikte uygulatmusti.

Hangi amagla uygulandigina gore degismekle birlikte
hastalarin fayda gérme oranlari arasinda oldukca fazla
fark oldugu goriilmektedir. Kutlu ve arkadaslarinin
calismasindaki bireylerin %64,3’ii kullandig1 yontemi
faydasiz, %20,6’s1 yan etki gordiiklerini ifade etmislerdir
(17). Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda, olgularin
%36’s1 kullandiklart GETAT yontemini faydal, %4’4
Bati tibbindan daha iyi olarak degerlendirmistir (16).
Hughes ve ark. olgularmin %57,7’sinin  fayda
gormediklerini,  %10’unda  kdtiilesme  oldugunu
bildirmislerdir (21). Gilingdr ve ark. (5) ¢alismalarinda
hastalarinin  %83,7’sinin kullandig1 yontemin agrisim
gecirdigini ifade ettigini bildirmislerdir. Calismamizda
fayda gordigiini belirten hasta sayis1 yedi (%19,4), fayda
gormedigini Dbildiren hasta sayisi 27 (%75), daha
kotiilestigini bildiren hasta sayist ise iki (%5,6) idi.
Hastalarin 26’s1 (%72,2) bu yontemlerin kullanilmasini
onermemekteydi.  Ayrica  c¢alismamizda ~ GETAT
uygulayan kisilerin meslegi soruldugunda sadece 4’iiniin
(%11,1) doktor, 14’iiniin (%38,9) diger saglik personeli
oldugu, 14’tiniin (%38,9) saglik¢t olmadigi, 4 (%11,1)
hastanin ise bu konuda fikir sahibi bile olmadig
Saptanmuigtir.

SONUC

Tirk toplumunda da giderek kullanim sikligr artan
GETAT yontemlerinin halk arasinda dogru sekilde

anlatilarak, bu konuda dogru bilgilenmenin saglanmasina,
saglikcilar tarafindan uygulamalarin yapilmas: konusunda
onlemler alinmasina ihtiyag¢ vardir.
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COVID-19’a Bagh Sitokin Firtinasinda Anakinra ve Tosilizumab Tedavilerinin

Karsilastirilmasi™

Ali AKIN “' Yilmaz SAFI ©2, Talat Soner YILMAZ !
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Amag: Koronaviriis-19 hastaligina (COVID-19) bagh gelisen sitokin firtinasinin (SF) mortalite ve morbiditeyi
etkilemede onemli oldugu diisliniilmektedir. Calismamizda yogun bakim kliniginde SF nedenli yatan hastalarda
tosilizumab ile anakinranin etkinliklerinin karsilagtirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya Ocak 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda SF gelisen 69 hasta alindi. Anakinra veya
tosilizumab tedavisi alan hastalarin aldiklari tedavi siireleri ve dozlari, daha 6nce aldiklar1 tedaviler (favipiravir ve pulse
steroid) kayit altina alindi. Hastalarin biyokimyasal parametreleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Sitokin firtinasi olan olgularm 42’si (% 60,9) anakinra, 27’si (% 39,1) tosilizumab kullanmist1. Olgularin %
39,11 (n=27) kadin, % 60,9’u (n=42) erkekti. Olgularin yaslari 27 ile 89 arasinda degismekte olup, ortalama yas
56,27+13,87 yil olarak saptandi. iki grup arasinda tedavi &ncesi ve 48. saatte bakilan; beyaz kiire (Wbc), lenfosit,
nétrofil, ferritin, C Reaktif Protein (CRP), prokalsitonin, fibrinojen, D-dimer, kreatinin degerleri benzerdi (p> 0,05).
Anakinra tedavisi alan 42 hastanin 21’1 (% 50) exitus oldu, 21’i (% 50) servise alindi. Tosilizumab tedavisi alan 27
hastanin 23’1 (% 85,2) exitus oldu, 4’i (% 14,8) servise alindi. Anakinra ve tosilizumab arasinda mortalite agisindan
anlaml fark oldugu tespit edildi (p= 0,014).

Sonug¢: Calismamizda COVID-19 nedenli SF gelisen hastalarda anakinra tedavisi, tosilizumaba gore mortalite agisindan
iistiin bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Anakinra; COVID-19; sitokin firtinasi; tosilizumab.

Comparison of Anakinra and Tocilizumab Treatments in Cytokine Storm Due to

COVID-19
ABSTRACT
Aim: It is thought that cytokine storm (CS) developing due to Coronavirus-19 disease (COVID-19) is important in
affecting mortality and morbidity. In our study, it was aimed to compare the efficacy of tocilizumab and anakinra in
patients hospitalized with CS in the intensive care clinic.
Material and Methods: Between January 2021 and December 2021, 69 patients who were developed CS were included
in the study. Treatment durations and doses who received anakinra or tocilizumab treatment, and previous treatments
(favipiravir and pulse steroids) were recorded. Biochemical parameters of the patients were retrospectively analyzed.
Results: Of the cases with CS, 42 (60.9%) received anakinra and 27 (39.1%) tocilizumab. Of the cases, 39.1% (n=27)
were female and 60.9% (n=42) were male. The ages of the cases ranged from 27 to 89 years, and the mean age was
56.27+13.87 years. Between the two groups, before treatment and at the 48th hour; white blood cell (Whbc), lymphocyte,
neutrophil, ferritin, C Reactive Protein (CRP), procalcitonin, fibrinogen, D-dimer, creatinine values were similar (p>
0.05). Of the 42 patients who received anakinra treatment, 21 (50%) died, and 21 (50%) were taken to the ward. Of 27
patients who received tocilizumab treatment, 23 (85.2%) died, and 4 (14.8%) were taken to the ward. There was a
significant difference in mortality between anakinra and tocilizumab (p= 0.014).
Conclusion: In our study, anakinra treatment was found to be superior to tocilizumab in terms of mortality in patients
who developed CS.
Keywords: Anakinra; COVID-19; cytokine storm; tosilizumab.
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AKIN ve ark.

GIiRiS

Cin'de 2019 yiliin sonunda pnémoni vakalarinin nedeni
olarak yeni bir koronaviriis tespit edildi ve vakalar hizla
artarak diinyanin diger ilkelerine yayildi. Subat 2020'de
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan koronaviriis hastaligi
2019 (COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)) olarak
tanimlandi (1).

Yetiskinlerde COVID-19'un klinik tablolari,
asemptomatik  enfeksiyondan hafif solunum yolu
semptomlarina, akut solunum sikintist sendromu (ARDS)
ve ¢oklu organ yetmezligi ile siddetli pndmoniye kadar
uzanmaktadir (2). Coklu organ yetmezligi olan hastalarda
sistemik sitokin ve kemokin seviyelerinde artis
gozlenmektedir  (3). COVID-19'un  bu  siddetli
bulgularinin potansiyel bir etiyolojisi sitokin salinim
sendromudur (SSS) ve bunun en siddetli formu sitokin
firtinas1 (SF) olarak adlandirilir. Bu sendromlar asiri
inflamatuvar sitokin dretimi (IL-6, IL-10 ve Timor
nekroz faktorii-a (TNF-a)) ile karakterizedir (4).
COVID-19 enfeksiyonunda mortalite ve morbiditeyi asil
belirleyen mekanizmanin; inflamatuvar sitokinler olan
IL-1B, IL-6 ve TNF-o’nin artmisg saliniminin, dogal
immun sistemi aktive etmesi oldugu diisiiniilmektedir (5).
Yapilan calismalarda viral replikasyonun nekroz ve
piropitoz  igeren  inflamatuvar  hiicre  Oliimiiyle
proinflamatuvar  sitokin  ekspresyonunu  arttirdigi
saptanmustir (6). Sitokin yanit1 ile enfekte olmayan
monosit/makrofajlarla noétrofillerin enfeksiyon alanina
toplanmasi, giiglii bir inflamatuvar yanit olusturur ve
doku hasari ile sistemik inflamasyona neden olur (7).
Yapilan calismalar; siddetli COVID-19 ve
hiperinflamasyonu olan hastalar1 immiinomodiilatér
ilaglarla tedavi etmenin, prognozu iyilestirebilecegini
gostermistir. 1L-6 antagonisti olan tosilizumabin orta-
siddetli COVID-19 hastalarinda etkin olduguna ve
hastaligin progresyonunu oOnledigine dair calismalar
yaymlanmigtir (8). Bir diger immiinomodiilator ilag olan
IL-1 reseptor antagonisti anakinra dahil olmak {izere
baska antisitokin stratejileri de 6nerilmektedir (9).
Calismamizda, yogun bakimda COVID-19 nedenli yatan
ve SF gelisen hastalarda IL-6 antagonisti tosilizumab ile
IL-1 reseptor antagonisti anakinranin mortalite tizerindeki
etkinliklerinin karsilastirilmasi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Ocak 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda
Sanliurfa Mehmet Akif Inan Egitim Arastirma Hastanesi
Covid Yogun Bakim Unitesi'nde COVID-19 tamsi ile
yatirilan ve SF tanisi alan 69 olgu dahil edildi. Saglik
Bakanligi'ndan bilimsel ¢aligma izni alindi. Calisma
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Onay numarasi: 2HRU. 2/04/15 tarih:
21.02.2022, 4 nolu oturum karariyla). Caligma Helsinki
Bildirgesi uyarinca yliriitiildi.

SF; solunum fonksiyonlarinda hizli bozulma olmasina
ilaveten tli¢ kriterden (Ferritin>900 pg/L veya 48 saat
icinde hastaneye kabul edilen seviyenin iki kati ve
iizerinde artis, C Reaktif Protein (CRP)>100 mg/L ve D-
dimer>1500 pg/L) ikisinin olmasi olarak tanimlanmigtir
(10). Bu kriterlere gére COVID-19 tanist almis ve SF
gelismesine sekonder oldugu diisiiniilen akut solunum
stkintis1 sendromu (ARDS), sepsis, septik sok ve/veya
¢oklu organ yetmezligi tablolar1 bulunan veya sonraki
stiregte bu tablolar gelisen olgularin anakinra veya

tosilizumab tedavileri, tedavi siireleri, tedavi dozlar1 ve
daha once aldiklar1 tedaviler (favipiravir ve pulsesteroid)
kayit altina alindi. Olgularin biyokimyasal parametreleri
retrospektif olarak incelendi. Toraks bilgisayarli
tomografi (BT), kan kiiltiirii ve prokalsitonin sonuglarina
gore aktif bakteri ve mantar enfeksiyonu diglanan hastalar
calismaya dahil edildi. Mevcut klinik bulgular
dogrultusunda 18 yagindan kiigiik, aktif bakteri ve mantar
enfeksiyonu olan, tedavi edilmemis kanser ve/veya buna
bagli metastazlart bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Ayrica 50 000/uL’den az  trombositopeni  veya
1500/uL’den az ndtropeni, bagirsak perforasyonu veya
divertikiilit dykiisii olmasi durumunda immiinmodilator
tedavi verilemeyecegi icin diglama kriterleri olarak
belirlendi. Tiim hastalara immiinmodilatér ilag Oncesi
favipiravir ve pulse steroid tedavileri verilmisti. Tedaviye
yanitt olmayan, klinik ve biyokimyasal parametrelere
gore SF diisliniilen hastalara ileri tedavi olarak
tosilizumab veya anakinra uygulandi. Tosilizumab ve
anakinra tedavileri benzer klinik ve labaratuvar
degerlerine sahip, tedavi kriterlerini saglayan hastalara
rastgele verildi.

SF gelistigi disiiniilen, takip edilen hemodinamik ve
laboratuvar parametrelerinde kotiiye gidis gozlenen,
oksijenizasyon ihtiyact artan (kismi oksijen basincinin
(Pa0O2) solunan oksijen fraksiyonuna orami (FiO2; P:F
orant) oda havasinda 350 mm Hg’dan az veya ek oksijen
ve iki tarafli pulmoner infiltrasyonu olan) hastalara
tosilizumab veya anakinra tedavileri  uygulandi.
Tosilizumab 8 mg/kg dozdan, maksimum 800 mg olacak
sekilde, hastanin durumuna gore totalde 400 veya 800 mg
100 ml izotonik sodyum klorir (%0,9) iginde
sulandirilarak  bir saat iginde intravendz yoldan
uygulandi. Anakinra ise 2-10 mg/kg tedavi dozunda,
hastanin ihtiyacina gore 1-7 giin boyunca, totalde 400-
2100 mg arast uygulandi. Anakinra dozu ve siiresi hasta
bazinda degerlendirildi ve SF’nin ciddiyetine, laboratuvar
degisikliklerine gore diizenlendi.

Hastalar anakinra ve tosilizumab olarak; servise ¢ikan ve
exitus olan olarak ayri ayri iki gruba ayrildi. Tedavi
Oncesi ve sonrasindaki 48. saatteki laboratuvar degerleri
(beyaz kire (WBC), noétrofil, lenfosit sayisi,
prokalsitonin, fibrinojen, ferritin, CRP, D-dimer,
kreatinin) iki grubun ayr1 ayr1 kiyaslandi. Hastalarin yas,
cinsiyet, komorbid hastaliklari, yatis esnasindaki
inotropik ila¢ ihtiyaglari, parmak ucu oksijen saturasyon
degerleri, ates ve entiibasyon durumu kayit altina alindi.
Tedavi Oncesi anakinra ve tosilizumab alan hastalarin
biyokimyasal parametreleri ve klinik  durumlar
kayitlardan incelendi, benzer klinik ve labaratuvar
degerlerine sahip oldugu goriildii.

istatistiksel Analiz

Caligmamizda verilerin istatistiksel analizleri SPSS 24.0
yazilimi (SPSS Inc., Chicago, IL. USA) kullanilarak
yapildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama,
standart sapma, medyan en diisiik, en yliksek, frekans ve
oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov Test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz
normal dagilan verilerin analizinde Bagimsiz Orneklem T
Test kullanildi. Nicel bagimsiz normal dagilmayan
verilerin analizinde Bagimsiz Orneklem Mann-Whitney
U Test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi.
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BULGULAR

Caligmaya 69 olgu dahil edildi. Olgularin 42’si (%60,9) anakinra, 27’si (%39,1) tosilizumab aldi. Calismaya katilan
olgularin % 39,11 (n=27) kadm, % 60,9’u (n=42) erkekti. Anakinra verilen hastalarin 22’si (% 52,4) erkek, 20’si (%
47,6) kadin; tosilizumab verilen hastalarin 20’si (% 74,1) erkek, 7’si (% 25,9) kadind1.

Olgularin yaslar1 27 ile 89 arasinda degismekte olup, ortalama yas 56,27+13,87 yil olarak saptandi. Her iki grubun
komorbid hastaliklar1 benzerdi (p>0,05). Iki grup arasinda tedavi dncesi bakilan; beyaz kiire, lenfosit, nétrofil, ferritin,
CRP, prokalsitonin, fibrinojen, D-dimer, kreatinin degerleri benzerdi (p> 0,05). ki grup arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamh fark yoktu (sirastyla p= 0,400, p=0,720) (Tablo 1).

Tablo 1. Sitokin firtinasi geligen COVID-19 olgularda tedavi 6ncesi laboratuvar degerleri

Anakinra Tosilizumab
(n=42) (n=27)

Tedavi éncesi Mean+SD Mean+SD p
Yas (yi) 57,42+13,60 54,48+14,36 0,400
Cinsiyet (n) 0,195
Erkek 22 (% 52,3) 20 (% 74,0)
Kadin 20 (% 47,7) 7 (% 26,0)
Beyaz kiire 14,30+9,45 13,81+6,00 0,580
Lenfosit 0,96+0,67 0,82+0,55 0,304
Notrofil 12,12+9,70 12,71£5,79 0,184
CRP 111,04+84,12 118,48+79,14 0,606
Prokalsitonin 3,05+15,48 0,74+2,20 0,513
Ferritin 1014,85+652,96 948,70+538,08 0,782
D-dimer 2,634£3,00 4,01+3,71 0,10
Kreatinin 1,17£1,28 1,00+0,76 0,61
Fibrinojen 4,88+1,80 4,24+1,75 0,14

iki grup arasinda tedavi Oncesi ve 48. saatte bakilan; beyaz kiire, lenfosit, notrofil, ferritin, CRP, prokalsitonin,

fibrinojen, D-dimer, kreatinin degerleri benzerdi (p> 0,05) (Tablo 2).

Tablo 2: Sitokin firtinas1 gelisen COVID-19 pozitif ol

gularda tedavi sonrasi 48.saatte laboratuvar degerleri

Anakinra Tosilizumab
(n=42) (n=27)

Tedavi sonrasi 48. saat Mean=SD Mean+SD p
Yas (y1l) 57,42+13,60 54,48+14,36 0,400
Cinsiyet (n) 0,195
Erkek 22 (52,3) 20 (74,0)

Kadin 20 (47,7) 7 (26,0)

Beyaz kiire 13,91+9,14 14,05+6,96 0,518
Lenfosit 0,87+0,71 0,60+0,28 0,141
Notrofil 13,03+8,97 12,94+6,91 0,620
CRP 69,55+69,69 56,11+40,38 0,828
Prokalsitonin 3,36+16,06 0,56+1,36 0,620
Ferritin 920,46+593,03 953,85+552,96 0,749
D-dimer 4,54+3,76 5,10+3,34 0,27
Kreatinin 1,12+1,20 1,00+1,00 0,323
Fibrinojen 3,66+1,48 3,10+1,44 0,152
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Anakinra kolundaki 42 hastanin 21’1 (% 50) exitus oldu, 21’1 (% 50) servise ¢ikarildi. Tosilizumab grubundaki 27
hastanin 23’1 (% 85,2) exitus oldu, 4’1 (% 14,8) servise ¢ikarildi. Anakinra grubu ortalama 7,1544,09 giin, tosilizumab
grubu ortalama 15,75+8,96 giin yogun bakimda kaldiktan sonra servise gikarildi. Servise ¢ikan hastalarin yogun
bakimda kalis siireleri arasinda anlamli bir fark yoktu. (p= 0,157) Servise ¢ikan hastalardan her iki grupta da exitus
goriilmedi.

Kronik hastalig1 olan bireylerle hastaligi olmayan bireylerin taburcu olmalar1 (veya exitus olmalari) arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,126) (Tablo 3).

Tablo 3. Kronik hastaligi olan ve olmayan bireylerin mortalite ve servise ¢ikma durumu (p=0,126)

Exitus Servis Total
Kronik hastalik var 26 10 36
Kronik hastalik yok 18 15 33
Total 44 25 69

Exitus olan ve servise ¢ikan hastalarin tedavi 6ncesi bakilan beyaz kiire, lenfosit, nétrofil, ferritin, CRP, prokalsitonin,
fibrinojen, kreatinin degerleri benzerdi (p> 0,05). Sadece D-dimer diizeyi mortal seyreden vakalarda anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (p=0,008). Servise ¢ikan hastalarda ortalama deger 1,85+2,69 mg/L iken mortal seyredenlerde
4,0043,57 mg/L olarak saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Servise ¢ikan ve exitus olan hastalarda tedavi ncesi laboratuvar degerleri

Servis Exitus

(n=25) (n=44)
Tedavi 6ncesi Mean=SD Mean=SD p
Yas (yil) 55,56+13,28 54,93+13,64 0,252
Cinsiyet (n) 0911
Erkek 15 (% 60,0) 27 (% 61,1)
Kadin 10 (% 40,0) 17 (% 38,9)
Beyaz kiire 13,30+8,81 16,23+12,47 0,326
Lenfosit 1,00+0,52 2,29+10,52 0,569
Notrofil 11,72+8,63 12,91+8,47 0,592
CRP 95,27+75,19 122,11+85,21 0,212
Prokalsitonin 0,37+0,92 3,10+14,83 0,392
Ferritin 870,27+605,72 1072,50+627,73 0,213
D-dimer 1,854+2,69 4,00+3,57 0,008
Kreatinin 0,83+0,46 1,23+1,30 0,17
Fibrinojen 4,96+2,07 4,33+1,65 0,18

Exitus olan hastalarin tedavi sonrasi 48. saatte bakilan beyaz kiire, notrofil, CRP, ferritin, D-dimer, kreatin diizeyleri
servise ¢ikanlara gore daha yiiksek bulundu ve bu fark istatiksel olarak anlamli saptand: (p degerleri sirasiyla 0,031,
0,001, 0,040, 0,034, 0,008, 0,038). Lenfosit, prokalsitonin ve fibrinojen diizeyleri arasinda ise istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p> 0,05) (Tablo 5) .
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Tablo 5. Servise ¢ikan ve exitus olan hastalarda 48. saatteki laboratuvar degerleri

Tedavi sonrasi 48. saat

Mean+SD

AKIN ve ark.

Mean+SD

Yas (y1) 55,56+13,28 54,93+13,64 0,252
Cinsiyet (n) 0911
Erkek 15 (% 60,0) 27 (% 61,1)

Kadin 10 (% 40,0) 17 (% 38,9)

Beyaz kiire 11,48+3,23 19,20+23,05 0,031
Lenfosit 1,16+0,83 3,79+21,44 0,569
Notrofil 9,68+2,99 15,20+9,31 0,001
CRP 34,68+36,23 77,78+62,29 0,040
Prokalsitonin 0,16+0,25 3,40+15,15 0,322
Ferritin 724,77+478,24 1053,37+627,42 0,034
D-dimer 3,16+2,99 5,47+3,57 0,008
Kreatinin 0,77+0,38 1,22+1,32 0,038
Fibrinojen 3,41+1,26 3,35+1,47 0,862

Mortal seyreden ve servise ¢ikan hastalarda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p
degerleri sirasiyla 0,252, 0,911) (Tablo 4).
Mortalite agisindan anakinra tosilizumaba gore daha iistiin bulundu ve bu fark istatiksel olarak anlamli idi (p= 0,014)

(Grafik 1).

25

20 +

15

10

Mortalite

Servis

m ANAKINRA
®m TOSILIZUMAB

Grafik 1. Anakinra ve tosilizumab gruplarinda mortalite ve servise ¢ikma durumu (p=0,014)
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TARTISMA

Siddetli COVID-19’u olan hastalarda asir1 inflamatuvar
sitokin {iretimi (IL-1f, TNF-a IL-6, IL-10) sonucu sitokin
salinim sendromu ve bunun en siddetli formu olan SF
goriilebilmektedir. Cok sayida ¢aligmada SF’nin COVID-
19 hastalarinin koétiilesmesinde etkili oldugu belirtilmistir.
Yapilan ¢aligmalar; IL-6 antagonisti tosilizumab’in ve IL-
1 reseptdr antagonisti Anakinranin SF’de mortalite ve
morbiditeyi azaltabilecegini gostermistir (10,11).
Aomar-Millan ve ark.’nin siddetli COVID-19 pnémonisi
olan 143 hastay1 igeren retrospektif ¢alismalarinda; sadece
metilprednizolon, metilprednizolon ile tosilizumab alanlar
ile metilprednizolon ile anakinra alanlar karsilagtirilmistir.
Anakinra  alanlarda mortalite daha disik ve
komplikasyonlar daha az goriilmiistiir (12).

Cavalive ark.’nin ARDS gelismis, yogun bakim {initesi
disinda tedavi goren COVID-19 hastalar1 ile yapmis
oldugu calismalarinda; anakinra alanlarda (29 hasta)
kontrol grubuna (16) gore tedavi giivenli bulunmus ve
anakinra tedavisi hastalarin %72'sinde klinik iyilesme ile
iliskilendirilmistir (10).

Langer-Gould ve ark.‘min retrospektif bir kohort
calismasinda sitokin firtinas1 gelismis COVID-19
hastalarinda anakinra ile tedavi edilen hastalarda

mortalitenin tosilizumab ile tedavi edilenlerden daha
diisiik oldugu bulunmustur (13).

Caligmamizda COVID-19 nedenli SF gelisen hastalarin
tedavisinde mortalite acisindan anakinra tosilizumaba
gore iistiin bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda agir COVID-19 geciren hastalarda
CRP, D-dimer, kreatinin, ferritin, 1L-6, kreatin kinaz ve
laktat dehidrogenaz seviyelerinde artis tespit edilmistir
(14,15). Kritik COVID-19 hastalarinda lenfopeni yaygin
goriilmiistir ve bu kot prognostik faktor olarak
degerlendirilmistir (16). Galvan Roman ve ark.‘nin
yaptig1 ¢alisgmada COVID-19 olup tosilizumab kullanan
hastalarda; D-dimer, CRP ve prokalsitonin seviyelerinde
azalma gorilmistir (17). COVID-19’a bagh SF gelisen
hastalarda yapilan bir ¢aligmada tosilizumab verilenlerde;
lenfosit seviyelerinde artis olurken CRP seviyesinde
anlamh diislis saptanmistir (18). Siddetli COVID-19
enfeksiyonu olan 21 hastayi igeren bir ¢aligmada rutin
tedaviye ek olarak tosilizumab ile tedavi edilen
hastalarda; akciger lezyonlarinin yiiksek oranda diizeldigi,
diisiik CRP seviyeleri, oksijen gereksiniminde azalma ve
hastaneden erken taburculuk gérilmiistiir (11). COVID-
19’a bagli SF gelisen anakinra tedavisi uygulanan
hastalarla yapilan bir ¢alismada tedavi sonrasinda
hastalarin; ferritin, CRP ve IL-6 seviyelerinde belirgin
diisiis saptanmigtir (19). Bir bagka ¢alismada COVID-19
gecirip  anakinra  kullanan  hastalarin  oksijen
ihtiyaglarinda, viicut sicakliginda ve CRP diizeylerinde
belirgin diisiis goriilmiistiir (20).
Calismamiza alinan hastalarin
lenfopeni mevcut olup tedavi sonras: anakinra ve
tosilizumab gruplarinda lenfosit diizeylerinde anlaml
degisiklik goriilmemistir. Tedavi sonrasi 48. saatte beyaz
kiire, lenfosit, noétrofil, prokalsitonin, fibrinojen ve
kreatinin diizeyleri tedavi Oncesindeki degerlere gore
benzer bulunmus; ancak CRP, ferritin ve D-dimer
diizeyleri tedavi 6ncesine gore daha diisiik bulunmustur.

timiinde Dbaglangicta

SONUC

COVID-19 hastalarinda gelisen SF tedavisinde IL-6
antagonisti tosilizumabin ve IL-1 antagonisti anakinra’nin
mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegi gosterilmistir.
Caligmamizda SF gelisen hastalarda anakinranin
tosilizumaba gore mortaliteyi azaltmakta daha etkin
oldugu gosterilmekle beraber hasta sayimizin ve izlem

stiremizin  kisith  olmast  g¢alismamizin  kisitliligini
olusturmaktadir. Yapilacak genis Olgekli g¢aligmalar
immiinmodiilatér ~ tedaviler olan tosilizumab ve

anakinranin etkinligini gdsterme agisindan yol gosterici
olacaktir.
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Kan Kiiltiirii Orneklerinden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik

Direnc Profillerinin incelenmesi

Zuhal KALAYCI CEKIN !, Mustafa BEHCET %, Fatma AVCIOGLU &,
Yusuf AFSAR ! Ersin SENTURK “*, Muhammet Giizel KURTOGLU !
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Amac: Son yillarda genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi nedeniyle ¢oklu ilaca direngli bakterilerde
meydana gelen artiglar diinya capinda acil bir sorun haline gelmistir. Bu ¢aligmada kan kiiltiiri 6rneklerinden izole
edilen Gram negatif bakterilerin antimikrobiyal diren¢ paternlerinin saptanarak ampirik tedavi ve antibiyotik kullanim
politikalarma katkida bulunulmasi amaglanmaistir.

Gereg ve Yontemler: Laboratuvarimiza Haziran 2018-Haziran 2021 tarihleri arasinda gonderilen kan kiiltiiriinden izole
edilen 495 Gram negatif bakteri izolat1 retrospektif olarak incelenmistir. Bakterilerin identifikasyonu i¢in konvansiyonel
yontemler ve tam otomatize cihaz (VITEK2, bioMericux, Fransa) kullanilmistir. Tiplendirme sonrasinda izolatlarin
antibiyotik duyarlilik testleri, VITEK2 sistemi ile yapilmis, EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) kriterlerine gére yorumlanmustir.

Bulgular: Gram negatif izolatlar, siklikla yogun bakim servislerinden izole edilmistir (%39). Gram negatif
bakteriyemilerde saptanan etkenler siklik sirasina gore; Escherichia coli %33,9, Klebsiella pneumoniae %19,1,
Acinetobacter spp. %18,5, Pseudomonas spp. %10,3 ve Enterobacter spp. %4,6 bulunmustur. E.coli’ de daha az direng
karbapenemlere (meropenem %0, imipenem %2,9 ve ertapenem %3,7) , tigesikline %1,8, ve amikasine karsi %2
saptanmistir. Enterobacterales izolatlarinda daha az diren¢ oranlari sirasiyla karbapenemlere (%6,8-14,5) amikasine
(%10,6) ve tigesikline (%15,9) karst bulunmustur. Pseudomonas spp.’de daha az direng amikasine (%11,8) ve
karbapenemlere (%13,7-22,7) karst saptanmustir.

Sonug¢: Karbapenemler, amikasin ve tigesiklin disindaki bazi antibiyotiklere direng oranlarmin yiikksek oranda
saptanmasi, hastalara ampirik antibiyotik tedavinin dikkatli sekilde uygulanmasi gerektigini gostermektedir. Bu
sonuglarin hastanemizde akilci antibiyotik kullanimina ve ampirik tedavi segimine katki saglayacagi kanaatindeyiz.
Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci; Gram negatif bakteriler; kan kultiirti.

Investigation of Antibiotic Resistance Profiles of Gram Negative Bacteria Isolated from Blood

Culture Samples
ABSTRACT
Aim: Due to the widespread use of broad-spectrum antibiotics in recent years, the increase in multidrug resistant
bacteria has become an urgent problem worldwide. In this study, it was aimed to determine the antimicrobial resistance
patterns of Gram negative bacteria isolated from blood culture samples and to contribute to empirical treatment and
antibiotic use policies.
Material and Methods: 495 Gram negative bacteria isolates isolated from blood cultures sent to our laboratory between
June 2018 and June 2021 were retrospectively analyzed. Traditional methods and a fully automated device (VITEK2,
bioMerieux, France) were used for the identification of bacteria. After typing, antibiotic susceptibility tests of
microorganisms were performed with the VITEK2 system, interpreted according to EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) criteria.
Results: Gram-negative isolates were frequently isolated from intensive care units (39%). In order of frequency, the
agents detected in Gram-negative bacteremias were; Escherichia coli 33.9%, Klebsiella pneumoniae 19.1%,
Acinetobacter spp. 18.5%, Pseudomonas spp. 10.3% and, Enterobacter spp. 4.6%. Less resistance was found in E.coli
against carbapenems (meropenem 0%, imipenem 2.9% and ertapenem 3.7%), tigecycline 1.8%, and amikacin 2%. Less
resistance rates in Enterobacterales isolates were found against carbapenems (6.8-14.5%), amikacin (10.6%) and
tigecycline (15.9%), respectively. Less resistance was detected against amikacin (11.8%) and carbapenems (13.7-22.7%)
in Pseudomonas spp.
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Conclusion: The high rates of resistance to some
antibiotics other than carbapenems, amikacin and
tigecycline indicate that empirical antibiotic therapy
should be applied carefully to the patients. We are of the
opinion that these results will contribute to the rational
use of antibiotics and the choice of empirical treatment in
our hospital.

Keywords: Antibiotic resistance; blood culture; Gram
negative bacteria.

GIRIS

Kan dolagimi enfeksiyonlari, uygun antimikrobiyal
tedavinin zamaninda uygulanmamasi halinde yiiksek
oranda morbidite ve mortalite ile sonuglanabilen agir
enfeksiyonlardir (1). Kan dolagimi enfeksiyonlar1 akut
olaylar olup, genellikle sepsis ve septik sok gibi yasami
tehdit eden organ islev bozukluklarina neden olmaktadir
(2,3). Sepsis, 6nemli bir halk sagligi sorunu olup, son
zamanlarda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan kiiresel bir
saglik 6nceligi olarak ele alinmaktadir (4,5).

Kan dolagimi enfeksiyonlarina bakteri ve mantarlar da
dahil olmak tizere bir dizi mikroorgonizma neden olabilir,
ancak etkenlerin %90'Indan fazlasindan bakteriler
sorumludur (6,7,8,9). Gram negatif tiirlerin neden oldugu
bakteriyemi vakalarinin sayist 1997-2013 yillar1 arasinda
onemli Olgiide artarak %33'ten %43'e yiikselmistir (10).
Artan Gram negatif bakteriyemi insidansi ile birlikte,
siklikla tedaviyi zorlastiran ve mortaliteyi artiran
antimikrobiyal direncin de ortaya ¢ikmasi gesitli
caligmalarla bildirilmistir (8,10-16). Coklu ilaca direngli
Enterobacterales'e bagli bakteriyemi oranlar1 1997 ile
2016 arasinda iki kattan fazla artarak %6,3'ten %15,8'e
yiikselmistir (10). 2005 yilinda en yaygin kan dolasimi
etkeni olarak S. aureus' unyerini E. coli almigtir. A.
baumannii, K. pneumoniae ve P. aeruginosa kan dolagim
enfeksiyonuna neden olan patojen siralamasinda ilk 10
icerisindedir. Bakteriyemi vakalarinin = %6-27'sini E.
coli, 9%05-13"tini K. pneumoniae, % 4-9'unuP.
aeruginosa ve % 1-13"inii A. baumannii olusturmaktadir
(7,9,10,12,17). Bu bakteri tiirleri i¢in enfeksiyon oranlari,
muhtemelen hasta demografisi ve cografyasi, verilerin
toplandigt yil ve Dbakteriyemi tanimlari nedeniyle
caligmalar arasinda degiskenlik gostermektedir. Gram
negatif bakteriyeminin prevalansi ve antibiyotik direnci
gectigimiz yillara gore oran olarak artmaktadir, ancak bu
konuda daha net bilgiler edinmek i¢in arastirma sayisini
artirmak gereklidir (18).

Bu calismada da kan kiiltiirlerinde iireyen Gram negatif
bakterilerin dagilim1 ile antibiyotik diren¢ oranlarini
belirlemek ve uygun ampirik tedavinin se¢imine katkida
bulunmak amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Caligmanin etik kurul onayi Bolu Abant izzet Baysal

Universitesi  klinik  arastirmalar  etik  kurulundan
almmistir.  (Karar No: 2021/207, Karar Tarih:
27/07/2021)

Bolu Abant Izzet Baysal Universite Hastanesi’nde
Haziran 2018-Haziran 2021 tarihleri arasinda yatan ve
poliklinik hastalarindan alinan kan kiiltiirii 6rneklerinden
izole edilen Gram negatif bakteri iiremesi olan toplam
495 hasta izolat1 ¢aligmaya dahil edilmistir. Onsekiz yas
alt1 hastalardan elde edilen mikroorganizmalar ¢aligmaya
almmamustir. Ayni hastadan birden fazla lireme olan kan

kiiltiirii  6rneklerinden sadece ilk izolat
alinmustir.

Kan kiiltiir sisesine alinan ornekler BACTEC 9120
(Becton Dickinson, ABD) otomatik kan kiiltiirii cihazinda
5 giin siire ile inkiibe edilmistir. Ureme sinyali veren
siselerden Gram boyama yapilmis, % 5 koyun koyun
kanli agar ve eozin metilen mavisi (EMB) agara (RTA,
Tiirkiye) pasajlar yapilarak 35.5°C’de 18-24 saat siireyle
etiivde inkiibe edilmistir. Ureyen mikroorganizmalarin
identifikasyonu i¢in konvansiyonel ydntemler ve tam
otomatize tanimlama sistemi (VITEK 2 Compact
bioMérieux, Marcyl’Etoile, France) kullanilmistir.
Antibiyotik duyarlilik testleri ayni otomotize sistem ile
yapilmig, sonuglar EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine gore
belirlenmistir (19).
Istatistiksel Analiz
Istatistiksel ~olarak veriler
Ozetlenmistir.

BULGULAR
Degerlendirmeye alinan hastalarin ortalama yas1 71£15.4;
ortanca degeri 73 olarak saptandi. Hastalarin 242’si
(%49) kadin, 25371 (%51) erkekti.

[zolatlar siklikla yogun bakim iinitelerinden (%39) elde
edilirken bunu sirasiyla dahili servisler (%32), acil
poliklinigi (%17), cerrahi servisler (%11) ve poliklinikler
(%1) izlemistir.

Gram negatif bakteriyemilerde etkenler siklik sirasina
gore; E. coli %33,9, K. pneumoniae %19,2, Acinetobacter
spp. %18,6, Pseudomonas spp. %10,3 Enterobacter spp.
%4,6 olarak saptanmigtir (Tablo 1).

Tablo 1. Kan kiltiriinde etken olarak degerlendirilen
Gram negatif bakterilerin dagilimu.

caligmaya

frekans ve yiizdelerle

n %
Escherichia coli 168 33,9
Klebsiella pneumoniae 95 19,2
Enterobacter spp, 23 4,6
Morganella morganii 3 0,6
Proteus spp. 3 0,6
Serratia spp. 4 0,8
Salmonella spp. 6 1,2
Enterobacterales (Toplam) 302 61,0
Acinetobacter spp. 92 18,6
Pseudomonas spp. 51 10,3
Stenotrophomonas maltophilia 42 8,5
Nonfermentatif =~ Gram  negatif | 185 37,4
basiller (Toplam)
Brucella spp. 8 1,6
Gram Negatif bakteri (Toplam) 495 | 100,0

E.coli’ de daha az direng¢ karbapenemlere (meropenem
%0, imipenem %2,9 ve ertapenem %3,7) , tigesikline
%1,8, amikasine %2 kars1 saptanirken, K. pneumoniae’
de daha az direng imipenem (%15,4) ve tigesikline (%17)
kars1 saptanmustir.

Tiim Enterobacterales suslarinda daha az direng
karbapenemler (imipenem %6,8, meropenem %9,1 ve
ertapenem %214,5), amikasin (%10,6) ve tigesikline
(%15,9) kars1 bulunmustur.

Pseudomonas spp. izolatlarinda daha az direng
amikasin’e (%11,8) ve karbapenemlere (meropenem
%13,7, imipenem %22,7) kars1 saptanmigtir (Tablo 2).
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Tablo 2. Enterobacterales izolatlarinin antibiyotik direng oranlari [n (%)].

Antibiyotik

Ampisilin
Piperasilin
Piperasilin-Tazobaktam
Sefepim
Seftriakson
Sefuroksim
Sefoksitin
Seftazidim
imipenem
Meropenem
Ertapenem
Tobramisin
Siprofloksasin
Amikasin
Gentamisin
Tigesiklin
Trimetoprim-
Siilfametoksazol

Not: Tabloda yer alan bakteri tiirlerininin hepsinde belirtilen antibiyotiklerin tamaminin duyarlilig1 test edilmemistir.

Escherichia coli

(n=168)
S
40 (29,4)
4 (14,3)

135 (87,1)
81 (53,6)
71 (53,0)
62 (45,9)
115 (86,5)
84 (55,6)
33 (97,1)
161 (98,2)
131 (96,3)
20 (64,5)
79 (47,0)
145 (94.,8)
120 (72,7)
161 (97,6)

106 (63,1)

S: Duyarli R: Direngli, I: Orta duyarh

* Dogal direngli

** Diger Enterobacterales grubunda 23 Enterobacter spp., 3 Morganella morganii, 3 Proteus spp., 4 Serratia spp. olmak {izere toplam 33 izolat degerlendirilmistir.
*** Enterobacterales ailesinden Salmonella cinsi bakteriler ¢ikarilmistir.

[
0(0)
0(0)

3(19)

8(5.3)
0(0)
0(0)

2(15)
0(0)
0(0)

3(18)
0(0)
0(0)

5(3,0)

5(3.3)
0(0)

1(0,6)

0(0)

R
96 (70,6)
24 (85,7)
17 (11,0)
62 (41,1)
63 (47,0)
73 (54,1)
16 (12,0)
67 (44,4)
1(2,9)
0(0)
5(3,7)
11 (35,5)
84 (50,0)
3(2,0)
45 (27,3)
3(1,8)

62 (36,9)

(n=95)

S

*

0 (0)
31(33,7)
22 (24,4)
15 (22,1)
14 (20,3)
37 (58,7)
21 (22,6)
21 (80,8)
60 (67,4)
42 (60,9)
10 (38,5)
26 (27,4)

59 (67)
60 (63,8)
61 (64,9)

35 (36,8)
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Klebsiella pneumoniae

[
0(0)
8(8,7)
3(33)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
1(3.8)
3(34)
0(0)
0(0)
4(42)
4 (4,6)
8(8,5)
17 (18,1)

0(0)

R

*

22 (100)
53 (57,6)
65 (72,2)
53 (77,9)
55 (79,7)
26 (41,3)
72 (77,4)
4 (15,4)
26 (29,2)
27 (39,1)
16 (61,5)
65 (68,4)
25 (28,4)
26 (27,7)
16 (17,0)

60 (63,2)

Diger Enterobacterales **

(n=33)

S
3(33.3)
5 (41,7)
21 (72,4)
23 (79,3)
14 (63,6)
6 (28,6)
4 (57,1)
15 (48,4)
14 (100)
32 (97,0)
21 (91,3)
12 (85,7)
23 (69,7)
23 (100)
26 (81,2)
22 (70,0)

24 (75,0)
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0(0)
0(0)
2(6,9)
1(3.4)
0(0)
0(0)
1(14,3)
13,2
0(0)
1(3)
1 (4,4)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
4 (13,3)

0(0)

R
6 (66,7)
7 (58,3)
6 (20,7)
5 (17,2)
8 (36,4)
15 (71,4)
2 (28,6)
15 (48,4)
0 (0)
0 (0)
1(4,4)
2 (14,3)
10 (30,3)
0(0)
6 (18,8)
5 (16,7)

8 (25,0)

Enterobacterales ***
(Toplam)
(n=296)

82

S
43(29,7)
9 (14,5)

187 (67,8)
126 (46,7)
100 (44.6)
82 (36,4)
156 (76,8)
120 (43,6)
68 (91,9)
253 (88,5)
194 (85,1)
42 (59,2)
128 (43,2)
227 (86,0)
206 (70,8)
244 (84,1)

165 (55,9)

|
0(0)
0(0)
13 (4,7)
12 (4,4)
0(0)
0(0)
3(L5)
1(0.4)
1(1,3)
7(24)
1(0.4)
0(0)
9(3,0)
9(34)
8(2,7)
0(0)

0(0)

R
102(70,3)
53 (85,5)
76 (27,5)
132 (48,9)
124 (55,4)
143 (63,6)
44 (21,7
154 (56,0)
5 (6,8)
26 (9,1)
33 (14,5)
29 (40,8)
159 (53,8)
28 (10,6)
77 (26,5)
46 (15,9)

130 (44,1)



Tablo 3. Nonfermenter bakteri izolatlarinin antibiyotik direng oranlari [n (%)].

KALAYCI CEKIN ve ark.

Antibiyotik (Pnsi:;i;)monas spp. ,(A;]c:igzt)obacter spp. (Sr:ir;c;t)rophomonas maltophilia (Tno:p1|g$
S | R S | R S | R S | R

Piperasilin 22(59,5)  0(0) 15 (40,5) - - - - - - 22 (59,5) 0 (0) 15 (40,5)
Piperasilin-Tazobaktam 31(66,0) 0(0) 16 (34,0) - - - - - - 31 (66,0) 0 (0) 16 (34,0)
Sefepim 37(78,7)  0(0)  10(21,3) - - - - - - 37 (78,7) 0 (0) 10 (21,3)
Seftazidim 38(79,2)  0(0)  10(20,8) - - - - - - 38 (79,2) 0(0) 10 (20,8)
imipenem 34(773)  0(0)  10(227)  2(36) 0(0) 54(96,4) - - - 36 (36,0) 0(0) 64 (64,0)
Meropenem 38(74,5) 6(11,8) 7(137) 5(4) @ 1(1,1) 86(93,5) - - - 43 (30,1) 7(4,9) 93 (65,0)
Aztreonam 20 (46,5) 8(18,6) 15(34,9 - - - - - - 20 (46,5) 8 (18,6) 15 (34,9)
Siprofloksasin 39(76,5)  0(0) 12 (23,5) 1(1,1) 1(1,1) 87(97,8) - - - 40 (28,6) 1(0,7) 99 (70,7)
Amikasin 40 (78,4) 5(9,8) 6(11,8) 34(37,00 2(2,1) 56(60,9) - - - 74 (51,7) 7(4,9) 62 (43,4)
Gentamisin 39(76,5) 0(0)  12(235) 21(228) 0(0) @ 71(77,2) - - - 60 (39,2) 0(0) 93 (60,8)
gg;gfﬁgg&zol : ; : 37(402) 0(0) 55(59.8) 41(97.6)  0(0) 124)  78(82)  0(0) 56 (41,8)
Not: Tabloda yer alan bakteri tiirlerininin hepsinde belirtilen antibiyotiklerin tamaminin duyarlilig1 test edilmemistir.
Enterobacterales ve non-fermenter izolatlarin antibiyotik direng oranlari sirasiyla Tablo 2 ve Tablo 3’te verilmistir.
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TARTISMA

Hastanemizde bakteriyemi kabul edilen hastalarin
ornekleri en stk yogun bakim {initelerinden (%39), dahili
servislerden (%32) ve acil servisten (%17) gonderilmistir.
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde bakteriyemi oraninin
ylksek olmasimin nedenleri komorbidite oranlarinin
yiiksekligi, immiinite yetersizligi ve hastalarin genel
durumunun bozuk olmasi olabilir. Bu ylizden yogun
bakim {iinitelerinde enfeksiyon kontrol dnlemlerinin daha
stki  uygulanmasi, gereksiz invaziv  girisimlerden
kaginilmast ve yogun bakim ihtiyact olmayan hastalarin
kisa siirede bu initelerden ¢ikarilmasi kan dolasimi
enfeksiyonlarmin ~ kontroliinii  saglamada  6nemli
unsurlardir (20).

Ingiltere’deki labaratuvarlarin %90’nin katildigi, 2004-
2008 yillar1 arasinda yapilan siirveyans caligsmasinda
Gram negatif bakteriyemilerin daha yiiksek oranda
goriildiigii ve Gram negatif bakterilerin son yirmi yilda
Gram pozitif bakterilerin ve mantarlarin yerini almaya
basladig1 bildirilmistir 21). Gram negatif
bakteriyemilerin son yillarda giderek artan oranlarda
bildirilmesinin  nedenleri  arasinda Gram  negatif
bakterilerde gelisen c¢oklu ilag direncine ragmen ayni
oranda yeni ve etkili antibiyotik kesfedilememesi, Gram
negatif bakteriyemilerin iiriner ve ve pulmoner sistem
enfeksiyonlarina sekonder olarak gelismesi ile hastane
enfeksiyonuna neden olan P. aeruginosa ve A. baumannii
prevalansinin artmis olmasi sayilabilir (22).

Tabah ve ark.’nin (23) 2012’de 24 iilke 162 yogun bakim
tinitesinde  yaptiklar1 ¢alismada Acinetobacter spp.
(%12,2), Klebsiella spp. (%11,9) ve Pseudomonas spp.
(%11,4) en sik izole edilen kan dolasimi enfeksiyon
etkenleri olarak tespit edilmistir.

Bu ¢alisma ile benzer sekilde 2014 yilinda Hindistan’da
bir travma merkezinde yapilan ¢alismada kan dolasimi
enfeksiyonlarina neden olan bakteriler; A. baumannii
(%21,5) ve K. pneumoniae (%18) olarak rapor edilmistir
(24).

Bu ¢alismalarin aksine Wilson ve ark. (21) ¢alismalarinda
en sik bakteriyemi etkeni olarak E.coli’yi (%23)
saptamiglardir. Benzer sekilde 2015 yilinda Kanada’da
Sligl ve ark.’nin c¢aligmasinda (25) yogun bakim
initesinde, Gram negatif bakteri izole edilen hastalarda en
sik tespit edilen bakteri E. coli (%21) olmustur.

Ergoniil ve ark.’nin (26) 2016 yilinda 17 yogun bakim
initesinden izole edilen Gram negatif bakteriyemi
etkenleri; A. baumannii (%31), K. pneumoniae (%27), E.
coli (%24), P. aeruginosa (%9) en sik etkenler olarak
saptanmistir.

Tirkiye’den de farkli cografi bolgelerden secilmis 120
laboratuvarin  caligmaya  katildigi, 2020  yilinda
yayinlanan, %90’dan fazlasinin kan kiiltiirii izolatlarinin
olusturdugu WHO CAESAR (Central Asian And Eastern
European Surveillance Of Antimicrobial Resistance)
raporuna gore en fazla izole edilen bakteriler sirasiyla E.
coli, K. pneumoniae, A. baumannii ve P. aeruginosa
olarak bildirilmistir (27).

Bizim c¢aligmamizda bu rapora benzer olarak, siklik
sirasina gore bakteriler E. coli (%33,9), K. pneumoniae
(%19,1), A. baumannii (%18,5), P. aeruginosa (%10,3),
Enterobacter spp. (%4,6) olarak saptanmustir.
Calismamizda E. coli i¢in antibiyotik direng oranlar
sirastyla  ampisilin - (%70,6), siprofloksasin  (%50),

seftriakson  (%47), seftazidim (%44,4), gentamisin
(%27,3), piperasillin-tazobaktam (%11) ve amikasin (%2)
oraninda bulunmustur. WHO CAESAR 2020 raporunda
Tirkiye verilerine gore antibiyotik diren¢ oranlari
calismamizla benzer sekilde sirasiyla ampisilin (%79),
seftriakson (%53), siprofloksasin  (%52), seftazidim
(%47), gentamisin (%26), piperasillin-tazobactam %22,
karbarpenem direnci (%3) ve amikasin (%2) tespit

edilmistir (27).
Calismamizda K. pneumoniae antibiyotik diren¢ oranlar
sirastyla  seftriakson  (%77,9), seftazidim (%77,4),

siprofloksasin (%68,4), piperasillin-tazobactam (%57,6),
ertapenem  (%39,1), karbapenemler (%15,4-39,1),
amikasin (%28,4), gentamisin (%27,7) bulunmustur.
WHO CAESAR 2020 raporunda Tiirkiye verilerine gore
kan kiiltiiriinde tireyen K. pneumoniae antibiyotik direng
oranlar1 yine calismamizla benzer sekilde sirasiyla
seftriakson (%73), seftazidim (%70), siprofloksasin
(%65), piperasillin-tazobaktam (%60), ertapenem (%51),
gentamisin (%45), karbapenem (%39), amikasin (%27)
olarak tespit edilmistir (27).

WHO CAESAR 2020 raporunda Tiirkiye verilerine gore
karbapenem direng oranlar1 K. pneumoniae’da %39, P.
aeruginosa ‘da %38, Acinetobacter spp’de %90 olarak
bildirilmistir (27). Tabah ve ark.’nin (23) 2012°de 24 iilke
162 yogun bakim iinitesinde yaptiklart kan dolagimi
enfeksiyonlarmi iceren c¢alismada karbapenem direng
oranlar1 Acinetobacter spp.’de %69, K. pneumoniae’da
%38, Pseudomonas spp.’ de %37, Enterobacter spp.’de
%5,7 ve E. coli’de %1 bulunmustur. Ayrica Italya’da
Boncagni ve ark. (28) 2015’te yaptiklar1 bir ¢aligmada;
karbapenem direngli suslarin yiiksek oranda Klebsiella
spp. ve Pseudomonas spp. suslarinda saptandigimi
bildirmislerdir.

Bu c¢alismada karbapenemler ig¢in  direng orani K.
pneumoniae’da  %15,4-39,1, Pseudomonas spp. icin
%13,7-22,7, Acinetobacter spp. icin  %93,5-96,4
bulunmustur. Karbapenem direncli suslar, genellikle diger
antibiyotiklere de direncli olmalari nedeniyle tedavi
secenegini kisitlamakta ve tedavisi daha zor, mortalitesi
daha  yilksek enfeksiyonlara neden  olmaktadir.
Acinetobacter spp. ve K. pneumoniae karbapenem direng
oranlarmin yiliksek olmasi ve bu klonlarin hastane
ortaminda yayilmasi hastane enfeksiyonu agisindan
endise vericidir (29).

Sonu¢  olarak  ¢aligmamizda en sik  goriilen
mikroorganizmalar; E. coli (%33,9), K. pneumoniae
(%19,1), A. baumannii (%18,5) ve P. aeruginosa (%10,3)
olarak belirlenmistir. E. coli de dgilinci kusak
sefolosporinler (seftriakson ve seftazidim), florokinolon
(siprofloksasin) direncinin  yiikksek olmasi, K.
pneumoniae’ de karbapenem direng oranlarmin yiiksek
olmasi, A. baumannii suslarinin ¢oklu ilaca direngli
olmasi dikkat ¢ekicidir.

Her hastanenin akiler antibiyotik kullanim politikalarini
belirlemesi i¢in kendi verilerini olusturmasi ve
klinisyenler ile tibbi mikrobiyologlarin yakin isbirligi
icinde ¢aligmasi gerektigini diistinmekteyiz. Calismamizin
hastanemizde ki akilc1 antibiyotik kullanim politikalarina
katkida bulunmasi ve klinisyenlere yol gostermesi
acisimdan faydali olacagi diistiniilmiistiir.
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Anxiety Levels in Cancer Patients during the First Months of the COVID-19

Pandemic
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ABSTRACT

Aim: COVID-19 remains the biggest health crisis in the age we live in. It is obvious that this pandemic will cause
psychological and physical disorders. The aim of this study is to investigate the frequency of anxiety caused by the
COVID-19 pandemic in patients with cancer and the factors that may affect it.

Material and Methods: This is an observational, single-center study involving 235 cancer patients admitted to our
outpatient clinic. The Turkish validated "Generalized Anxiety Disorder-7" questionnaire form was preferred to evaluate
patients’ anxiety levels. We also asked patients how long they thought about COVID-19 during the day.

Results: More than one-third of the cancer patients had high and severe anxiety levels because of COVID-19. Severe
anxiety was significantly higher in patients with metastatic disease (p<0.001). In addition, the rate of severe anxiety was
higher in patients with ECOG-PS 2-3 versus ECOG-PS 0-1 (p<0.001). Those who thought about COVID-19 for more
than 3 hours per day had severe anxiety scores (p<0.001). There was no significant relationship between the age, gender
or educational status of the patients with the time to focus on COVID-19 and anxiety levels (respectively; p=0.754,
p=0.283, p=0.276 and p=0.689, p=0.628, p=0.626). However, approximately two-thirds of patients (66.40%) were more
concerned about different issues than COVID-19.

Conclusion: In our study, most cancer patients surveyed were significantly concerned about both COVID-19 infection
and delaying active cancer treatments, especially for patients with metastatic disease and poor performance status. In
particular, patients in this group should be provided with more careful psychological support.

Keywords: Anxiety; cancer; COVID-19; pandemic.

COVID-19 Pandemisinin ilk Aylarinda Kanser Hastalarinda Kayg: Diizeyleri
(0V4
Amag: COVID-19, yasadigimiz ¢agin en biyiik saglik krizi olmaya devam etmektedir. Bu pandeminin psikolojik ve
fiziksel rahatsizliklara yol agacagi asikardir. Bu ¢aligmanin amaci, kanserli hastalarda COVID-19 pandemisinin neden
oldugu anksiyete sikligini ve bunu etkileyebilecek faktorleri arastirmaktir.
Gereg¢ ve Yontemler: Calismamiz, poliklinigimize bagvuran 235 kanser hastasini i¢eren gozlemsel, tek merkezli bir
caligmadir. Hastalarin anksiyete diizeylerini degerlendirmek i¢in Tiirkge gecerliligi olan "Genellestirilmis Anksiyete
Bozuklugu-7" anket formu tercih edildi. Ayrica hastalara giin i¢inde COVID-19 hakkinda ne kadar diisiindiikleri
soruldu.
Bulgular: Kanser hastalarinin ticte birinden fazlasinin COVID-19 nedeniyle yiiksek ve siddetli anksiyete diizeyleri
vardi. Metastatik hastalig1 olan hastalarda siddetli anksiyete anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Ek olarak, ECOG-
PS 0-1'e kiyasla ECOG-PS 2-3 olan hastalarda siddetli anksiyete orami daha yiiksekti (p<0,001). COVID-19'u giinde 3
saatten fazla diigiinenlerin ciddi anksiyete puanlari vardi (p<0,001). Hastalarin yasi, cinsiyeti, egitim durumu ile
COVID-19'a odaklanma zamani arasinda ve anksiyete diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (sirasiyla;
p=0,754, p=0,283, p=0,276 ve p=0,689, p=0,628, p=0,626). Bununla birlikte, hastalarin yaklasik tigte ikisi (%66,40)
COVID-19'dan farkli konular hakkinda daha fazla endise duyuyordu.
Sonu¢: Caligmamizda, ankete katilan kanser hastalarinin ¢ogu, 6zellikle metastatik hastalign ve diisiik performans
durumu olan hastalar, hem COVID-19 enfeksiyonu hem de aktif kanser tedavilerinin ertelenmesi konusunda 6nemli
dlgiide endise duymustur. Ozellikle bu gruptaki hastalara daha dikkatli psikolojik destek saglanmalidir.
Anahtar Kelimeler: Anksiyete; COVID-19; kanser; pandemi.
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INTRODUCTION

The virus disease COVID-19 (Coronavirus disease-2019)
seen in China in December 2019 was accepted by the
World Health Organization as a pandemic in January
2020 (1). The pathogen has been identified as a novel
enveloped RNA betacoronavirus currently known as
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) (2). COVID-19 continues to exert its influence by
constantly changing and creating new variants from the
moment it first emerged to the present day. Omicron
variant, the last variant of the COVID-19, emerged in the
last quarter of 2021 and has taken the whole world under
its influence (3). As in all over the world, COVID-19 is
spreading in Turkey, and daily morbidity and mortality
rates are increasing.

The rapid spread of the pandemic has challenged the
capacity of the countries’ health systems. However, these
outbreaks cause psychological problems such as anxiety,
sleep disturbance and fear (4,5). In this process, some
chronic diseases were considered as risk groups. Among
these, cancer patients and especially those receiving
chemotherapy and immunosuppressive drugs have more
risk for mortality (5). This causes anxiety among cancer
patients. Anxiety disorder is a common psychiatric
disorder in patients diagnosed with cancer (6). In a study
conducted by Nikbakhsh N. et al., fear and anxiety were
observed in 46% of patients with cancer (7). Anxiety
negatively affects the quality of life of cancer patients as
well as the general population. In addition, it is known to
reduce patients' compliance with medical treatment (8).
There were only a few studies conducted on the fear and
anxiety caused by COVID-19 in cancer patients in the
literature.

This study aimed to investigate the frequency of anxiety
caused by the COVID-19 outbreak and related factors
that may affect it in patients with cancer during the
pandemic (9).

MATERIAL AND METHODS

Patients and study design

A cross-sectional prospective single-center study was
conducted using a survey to evaluate the anxiety levels of
various types of cancer patients in response to the
COVID-19 outbreak. This study was approved by
Karadeniz Technical University Medical Faculty,
Medical Oncology Outpatient Clinic in July and August
2020.

The sample size was calculated using the open. Epi
(Open source epidemiologic Statistics for Public Health)
software. The expected prevalence of anxiety is taken as
60% and deviation as 6%. At a 95% confidence interval,
the calculated sample size was 205 contributors, and we
included 235 participants in the study. Diagnoses and
metastasis status of patients were recorded from patients’
files. The patients' Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG-PS) was evaluated and noted.
In our study, we used a screening test called “Generalized
Anxiety Disorder-7", which was validated in the Turkish
language and consisted of 7 questions (10). The GAD-7
is a self-administered patient questionnaire, which takes
approximately 1-2 minutes to complete.

It was thought to be the most appropriate test for this
study since it was validated in the Turkish language and
was a self-administered and short-term questionnaire in

pandemic conditions. It is a Likert-type quartet scale (0 =
none, 1 = many days, 2 = more than half of the days, 3 =
almost every day) containing 7 items, which evaluates the
experiences asked in the scale items during the last 2
weeks. According to the answers given to the questions in
the survey, the GAD-7 score of the participants was
determined. In scoring, 0-4: mild anxiety, 5-9: moderate
anxiety, 10-14: high anxiety and 15-21: severe anxiety.
Scores of 5, 10, and 15 were taken as the cut-off points
for mild, moderate, and severe anxiety, respectively. The
internal consistency of the GAD-7 was excellent
(Cronbach [1=0.92) for the original questionnaire (9).
The Cronbach's alpha coefficient was found to be 0,852
for the total score of GAD-7 in the Turkish validated
GAD-7 questionnaire (10).

In addition to examining the demographic characteristics
of the patients in the study, the patients were asked how
long they thought of COVID-19 in one day [less than 1
hour, 2-3 hours or more than 3 hours]. Patients who
underwent routine control or treatment process were
included in this study.

Patients who were over 18 years of age, who did not have
organic brain syndrome, who were not in the terminal
period of cancer, and who agreed to participate in the
study were included in the study. Individuals with brain
metastases or primary brain tumors were excluded from
the study.

Since this was a survey study, when the participants were
informed about the study, their verbal consent was
accepted as their completion of the questionnaire. So,
verbal informed consent was obtained before the
interview. The study was approved by the Ethics Board
Committee of Karadeniz Technical University Medical
Faculty (Ref No: 24237859-275 Date: 13.05.2020) and
ethical principles laid down in the Declaration of Helsinki
have been followed. The submission of the answered
questionnaire was regarded as consensual to participate in
the study.

Statistical Analysis

“IBM Statistical Package for Social Science [SPSS
23.0” program was used for the analyses. Descriptive
statistics were applied to identify the items included in
the questionnaire. We used numbers and percentages
when presenting descriptive data. Since the age variable
is not normally distributed, it is given with median,
minimum and maximum values. The Chi-square test was
used to compare categorical variables. We admitted
values of p <0.05 in the comparison results between the
groups as statistically significant.

RESULTS

The median age of the patients was 59.0 ( min:21,
max:82) years. One hundred fourteen patients (48.50%)
were female, and 121 patients (51.50%) were male. The
patients who had less than middle-high school education
level were 57%. The most frequent diagnoses of the
patients in this study were gastrointestinal cancers
(32.30%) and breast cancer (26.80%). Additionally,
43.40% of these patients were metastatic; 56.60% were
nonmetastatic. The ECOG performance status of 82.10%
of patients was 0-1; the rest was 2-3. The demographic
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characteristics of the study participants are shown in
Table 1.

Table 1. Socio-demographic characteristics of the 235
cancer patients enrolled in the study

n (%)
Sex
Female 114 (48.5)
Male 121 (51.5)
Age (years)
18-35 11 (4.7)
36-50 45 (19.1)
51-65 127 (54)
>65 52 (22.2)
Martial Status
Married 208 (88.5)
Never-Married 15 (6.4)
Others* 12 (5.1)
Who lives with
Living with family 231 (98.3)
Living alone 4(1.7)
Educational Background
Iliterate 15 (6.4)
Primary school 119 (50.6)
High school 69 (29.4)
University 32 (13.6)
Job
Working 33 (14)
Not-working 202 (86)
Comorbidities
Absent 116 (49.4)
Present 119 (50.6)
ECOG-PS
0-1 193 (82.1)
2-3 42 (17.9)
Cancer types
Gastrointestinal System 76 (32.3)
Breast 63 (26.8)
Lung 44 (18.7)
Others** 52 (22.2)
Stages
Non-metastatic 133 (56.6)
Metastatic 102 (43.4)

* “Others” included widowed and divorced. ** “Others” included;
prostate carcinoma, malignant melanoma, renal cell carcinoma, over
carcinoma, sarkoma, head and neck cancers, testis cancer, bladder
cancer, timoma, endometrium cancer and thyroid cancer

Table 2. Average time to focus on the COVID-19
outbreak in a day and Generalized anxiety disorder status
of the participants

Time to focus on the COVID-19 n (%)
<1 hour 120 (51.1)
1-2 hours 49 (20.8)
>3 hours 66 (28.1)
Anxiety score of the participants
Mild anxiety (0-4) 105 (44.7)
Moderate anxiety (5-9) 47 (20)
High anxiety (10-14) 23(9.8)
Severe anxiety (15-21) 60 (25.5)

The Cronbach alpha value of the GAD-7 scale used in
this study was found to be 0.928. The average time to
focus on the COVID-19 outbreak in a day and
generalized anxiety disorder (GAD) status of the patients
are given in Table 2. According to the GAD-7 score,
44.70% of the patients were classified as "mild anxiety",
20% as "moderate anxiety", 9.80% as "high anxiety" and
one-fourth of the patients were classified as "severe
anxiety".

The responses of the patients for GAD-7 scale items are
given in Table 3. More than half (57.40%) of the patients
expressed varying rates of nervousness, concern, and
anxiety during the day. Approximately two-thirds
(66.40%) of the patients said that they were more
concerned about issues other than COVID-19. More than
half (56.60%) of the patients became angry quickly or
uneasy because of COVID-19. 53.60% of the patients
said that they were afraid that something very bad would
happen because of COVID-19.

The relation between the demographic characteristics of
patients and their anxiety scores is shown in Table 4.
Severe anxiety was observed with a higher rate in patients
with metastatic disease, while mild anxiety was more
common in patients without metastasis (p <0.001).
Severe anxiety was higher in patients with ECOG-PS 2-3,
and mild anxiety was higher in patients with ECOG-PS
0-1 (p <0.001). However, when the patients' age, gender,
and educational status were compared with the time to
focus on COVID-19, no significant relationship was
found between these parameters (respectively; p=0.754,
p=0.283, p=0.276). Although most people with metastatic
diseases thought about COVID-19 for more than 3 hours
a day, most of the patients who did not have metastatic
diseases thought about less than 1 hour a day, which was
statistically significant (p<0.001). The time to think about
COVID-19 was significantly higher in those with ECOG-
PS 2-3 than in those with ECOG-PS 1-2 (p=0.001).

When we consider the relationship between the times to
focus on COVID-19 thinking periods and anxiety scores,
it was seen that patients with long COVID-19 thinking
periods during the day also had higher anxiety scores, and
this was statistically significant. In other words, those
who thought about COVID-19 for more than 3 hours per
day had severe anxiety scores (p<0.001) (Table 5).
DISCUSSION

In this study, we evaluated the anxiety levels of cancer
patients about COVID-19. Our survey study shows a high
prevalence of GAD in cancer patients treated in our clinic
during COVID-19 pandemic. Anxiety symptoms were
more likely to occur in patients with metastatic disease
and ECOG-PS 2-3 and those who spent too much time
focusing on the pandemic.

The Coronavirus Disease-2019 pandemic, which is still
ongoing with variants (11), affected the whole world and
killed thousands of people. Just like it disrupted the
physical health of many people, it also caused
psychological problems such as anxiety, panic, and sleep
disorders in many people. Cancer is a disease in which
psychiatric disorders are likely to appear (12). In a study
conducted by Zhang et al. in China, the mortality rates
due to COVID-19 infection were approximately 10 times
higher in cancer patients compared to the normal
population (13).
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Table 3. The Responses of the patients for “The generalized anxiety disorder-7 (GAD-7)” scale items

Not at all Several Days More than half Nearly every
the days day

n (%) n (%) n (%) n (%)
1. Feeling nervous, anxious or on edge 100(42.6) 49(20.8) 53 (22.6) 33(14.0)

2. Not being able to stop or control worrying 124(52.8) 33(14.0) 67 (28.5) 11 (4.7)
3. Worrying too much about different things 79 (33.6) 33 (14.0) 25 (10.6) 98 (41.8)

4. Trouble relaxing 111(47.2) 53 (22.5) 57 (24.3) 14 (6.0)

5. Being so restless that it is hard to sit still 132(56.1) 35 (14.9) 61 (26.0) 7(3.0)
6. Becoming easily annoyed or irritable 102(43.4) 49 (20.9) 37 (15.7) 47 (20.0)
7. Feeling afraid as if something awful might happen 109(46.4) 46 (19.6) 28 (11.9) 52 (22.1)

Table 4. Relation between socio-demographic characteristics of cancer patients and their anxiety scores about COVID-

19
Socio-demographic Anxiety score of the participants p value
Characteristics

Mild anxiety (0-4) Moderate anxiety High anxiety (10- Severe anxiety (15-21)

n (%) (5-9) 14) n (%)

n (%) n (%)

Sex
Female 55 (48.2) 23(20.2) 9(7.9) 27 (23.7) 0.628
Male 50 (41.3) 24 (19.8) 14 (11.6) 33(27.3) )
Age (years)
18-35 7 (63,6) 1(9.1) 1(9.1) 2(18.2)
36-50 21 (46.7) 6 (13.3) 4(8.9) 14 (31.1) 0.689
51-65 53 (41.7) 30 (23.6) 15 (11.8) 29 (22.9) '
>65 24 (46.2) 10 (19.2) 3(5.8) 15 (28.8)
Martial Status
Married 93 (44.7) 46 (22.1) 18 (8.7) 51 (24.5)
Never-Married 6 (40.0) 0(0.0) 4(26.7) 5(33.3) 0.259
Others* 6 (50) 1(12.5) 1 (6.25) 4 (31.25)
Who lives with
Living with family 103 (44.6) 47 (20.3) 23(10.0) 58 (25.1) 0.534
Living alone 2 (50.0) 0(0.0) 0(0.0) 2 (50.0)
Educational Background
Iliterate 8(53.3) 3(20.0) 0(0.0) 4(26.7)
Primary school 49 (41.2) 25 (21.0) 15 (12.6) 30 (25.2) 0626
High school 35 (50.7) 14 (20.3) 6(8.7) 14 (20.3) '
University 13 (40.6) 5 (15.6) 2(6.3) 12 (37.5)
Job
Working 12 (36.4) 6(18.2) 4(12.1) 11 (33.3) 0617
Not-working 93 (46.0) 41 (20.3) 19 (9.4) 49 (24.3) )
Comorbidities
Absent 59 (49.7) 21(17.6) 13 (10.9) 26 (21.8) 0312
Present 46 (39.7) 26 (22.4) 10 (8.6) 34 (29.3) )
Stage
Metastatik 33(32.4) 17 (16.7) 14 (13.7) 38(37.1) <0.001
Non-metastatic 72 (54.1) 30 (22.6) 9 (6.8) 22 (16.5) )
ECOG-PS
0-1 94 (48.7) 44 (22.8) 15 (7.8) 40 (20.7) <0.001
2-3 11 (26.2) 3(7.1) 8 (19.0) 20 (47.7) )

*”Others” included widowed ans divorced.

Table 5. Relation between time to focus on the COVID-19 between the stage, ECOG-PS and anxiety score of the

participants

Time to focus on the COVID-19

<1 hour 1-2 hours >3 hours
n (%) n (%) n (%) pvalue

Stage
Metastatik 35(34.3) 27 (26.5) 40 (39.2)
Non-metastatic 85 (63.9) 22 (16.5) 26 (19.6) <0.001
ECOG-PS
0-1 109 (56.5) 37 (19.1) 47 (24.4)
2-3 11 (26.2) 12 (28.6) 19 (45.2) <001
Anxiety score of the participants
Mild anxiety (0-4) 95 (79.2) 10 (20.5) 0(0.0)
Moderate anxiety (5-9) 24 (20.0) 18 (36.7) 5(7.6)
High anxiety (10-14) 1(0.8) 15 (30.6) 7 (10.6) <0.001
Severe anxiety (15-21) 0(0.0) 6 (12.2) 54 (81.8)
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We believe that anxiety is gaining more importance in
cancer patients and their relatives during COVID-19
pandemic. In this study, we evaluated the general anxiety
disorder in cancer patients about COVID-19. GAD-7 has
been evaluated in many studies for screening for anxiety
in cancer patients and has demonstrated adequate
diagnostic accuracy area under the curve (AUC) and is
therefore applicable for screening for GAD in cancer
patients (14,15).

In a study in which 218 cancer patients were included,
and the same scale was used, anxiety was observed in
35.80% of the patients (15). In our study, the anxiety rate
in cancer patients was 55.30%. In light of this
information, the anxiety rate was found to be very high
during the COVID-19 pandemic period. We believe that
the high mortality and morbidity of COVID-19, as well
as the necessity of strict isolation measures and
quarantines in the country, increased fear and anxiety in
society.

Anxiety in cancer patients, unlike the general population,
was not found to be associated with age, gender, or
educational status (16). Our study was also found in
accordance with this literature. However, anxiety has
been associated with metastatic disease in some types of
cancer (17). In our study, anxiety symptoms were
significantly higher in patients with advanced-stage
metastatic cancer and in those with high ECOG
performance scores (ECOG 3-4).

When asked about the time they spent thinking about
COVID-19 during the day, significant relations were
detected in metastatic patients and those with ECOG
performance scores between 3-4. Also, positive relations
were detected between the COVID-19 thinking period
and the GAD-7 scale in our study.

Huanga Y. and Zhao N. conducted a web-based cross-
sectional study to determine the anxiety levels in the
voluntary general population during the COVID-19
pandemic in China, and used the standardized GAD
survey to determine the anxiety scores (18). Similarly,
high and severe anxiety scores were detected more in
their participants. Approximately one-third of our cancer
patients had high and severe anxiety. The study
conducted by Huanga Y. and Zhao N. and our study
showed similarities in that there were no differences
between the anxiety scores in men and women. However,
in the study conducted by Sigorski D et al., it was found
that COVID-19-related anxiety scores were higher in
women than in men (19). Also, in the study of Sigorski et
al., no significant differences were detected between the
ages of the participants in terms of Coronavirus-related
anxiety, as it was the case in our study.

Wang et al. conducted a survey study on the anxiety and
psychological stress scores caused by the COVID-19
pandemic in the general population in China by using the
Depression, Anxiety and Stress Scale [DASS-21] and
found that the anxiety scores of women and those with
low levels of education were higher (20); however, our
study showed that there were no differences between the
genders and the educational levels. No significant
differences were detected between the age, marital status,
and anxiety scores in both studies. In addition, this study
found a positive relationship between the time of patients

spend thinking about COVID-19 during the day and
GAD, in line with the results of our study.

When the limitations of our study are considered, the
analysis results indicate a snapshot of a particular time
period and 220 patients, and there are no comparisons of
how they change in time during this pandemic period.
Because the GAD-7 questionnaire is a screening test,
patients with high scores should be evaluated by
psychiatrists. Despite these limitations, the present study
is very important in terms of determining the anxiety
levels in cancer patients during COVID-19. Because the
pandemic continues with variants, there is an increasing
concern and anxiety in risky populations such as cancer.
For that reason, it is important that this group should be
determined with such studies and directed by the primary
physicians to psychologist in order to provide
psychological support to the patients who need it.
CONCLUSION

In our study, most participants were significantly
concerned about COVID-19 infection and delaying active
cancer treatments, especially for patients with metastasis
and poor performance status. In particular, patients in this
group should be provided with more careful
psychological support.
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COVID-19 Olasy/Kesin Tanih Sigara Kullanan ve Kullanmayan Hastalarda
Serbest Radikal ve Antioksidan Enzim Diizeylerinin Degerlendirilmesi
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Amac: Koronaviriis hastaligi1 2019 (COVID-19), kiiresel halk sagligini tehdit eden ve bir pandemiye yol agan karmasik
bir hastalik olmasina ragmen, hastalifin patogenezinde yer alan pro-oksidan/oksidan dengesizliginin katkilar1 yeterince
aragtirtlmamistir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci, COVID-19 hastalarinda sigara kullaniminin oksidatif stres ve
antioksidan savunma sistemi biyobelirtecleri iizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya katilan kisiler 4 gruba ayrildi: (Kontrol grubu) COVID-19 tanis1 olmayan ve sigara
kullanmayan 45 saglikli birey, (Grup 2) COVID-19 tanis1 olmayan ve sigara kullanan 45 birey, (Grup 3) COVID-19
tanili ve sigara kullanmayan 45 hasta, (Grup 4) COVID-19 tanili ve sigara kullanan 45 hasta. Katilimcilarin
serumlarindaki D-dimer, nitrik oksit (NO), glutatyon rediiktaz (GR), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
malondialdehid (MDA), total antioksidan seviyeleri (TAS) ve total oksidan seviyeleri (TOS) seviyelerini ticari Kitler
kullanarak ELISA yontemine gore analiz edildi.

Bulgular: COVID-19 tanisi alan kisilerdeki D-dimer seviyelerinde anlamli bir artis s6z konusudur (p<0,001). Grup II,
Grup III ve Grup IV’deki TAS, CAT, SOD ve GR seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak bir
diistis gostermistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6zellikle de Grup IV’deki TOS ve MDA seviyelerinde ciddi
artis olmustur (p<0,001). Ek olarak, Grup II, Grup III ve Grup IV’deki NO seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli bir
sekilde artmustir (p<<0,001).

Sonug: Verilerimiz, sigara kullanimimin COVID-19'daki oksidatif ve nitrozatif hasar1 arttirdigi géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; sigara kullanimi; oksidatif stres; nitrozatif stres.

Evaluation of Free Radical and Antioxidant Enzyme Levels in Smokers and Non-Smokers

Patients with COVID-19 Possible/Definitive Diagnosis
ABSTRACT
Aim: Although coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a complex disease threatening global public health and leading
to a pandemic, the contributions of the pro-oxidant/oxidant imbalance involved in the pathogenesis of the disease have
not been adequately studied. Therefore, the aim of this study is to evaluate the effects of smoking on oxidative stress and
antioxidant defense system biomarkers in COVID-19 patients.
Material and Methods: Participants were divided into 4 groups in the study: (Control group) 45 healthy individuals
without a diagnosis of COVID-19 and not smoking, (Group 2) 45 individuals without a diagnosis of COVID-19 and
smoking, (Group 3) 45 patients with a diagnosis of COVID-19 and not smoking, (Group 4) 45 patients with a diagnosis
of COVID-19 and smoking 45 patients. D-dimer, nitric oxide (NO), glutathione reductase (GR), superoxide dismutase
(SOD), catalase (CAT), malondialdehyde (MDA), total antioxidant levels (TAS) and total oxidant levels (TOS) in the
serum of the participants were analyzed using commercial Kits according to the ELISA method.
Results: There is a significant increase in D-dimer levels in people diagnosed with COVID-19 (p<0.001). TAS, CAT,
SOD and GR levels in Group Il, Group Ill and Group 1V showed a statistical decrease when compared to the control
group. Compared to the control group, there was a significant increase in TOS and MDA levels, especially in Group IV
(p<0.001). In addition, NO levels in Group II, Group Il and Group IV were significantly increased compared to the
control group (p<0.001).
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DAVRAN ve ark.

Conclusion: Our data show that smoking increases
oxidative and nitrosative damage in COVID-19.
Keywords: COVID-19; smoking; oxidative stress;
nitrosative stress.

GIRIS

Koronaviriis hastaligit 2019 (COVID-19), siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis-2'nin  (SARS-CoV-2)
neden oldugu ¢ok organlt bir hastaliktir. Mart 2020'de
Diinya Saglik Orgiiti (WHO), koronaviriis hastaligini
(COVID-19) o sirada kiiresel olarak ilan edilen yaklagik
571,678 vaka ve 26,494 oliimle bir pandemi ilan edildi
(1). Damlacik yoluyla bulagmanin viriisiin ana bulasma
yolu oldugu bildiriliyor, ancak viriisiin hava yoluyla
bulasabilecegine dair Oneriler de vardir. Hastalardaki
baslica klinik belirtiler ates, kuru oOksiirik ve bas
agrisidir, baz1 hastalarda koku ve tat kayb1 gdzlenmistir
(2). Vakalarm ¢ogunda 6zel tibbi  miidahale
gerektirmeyen solunum yolu hastaligina neden olurken,
ancak COVID-19 hastalarmin =~ %20'ye  kadarimin
hastaneye yatirilmasi gerekmistir (3). Siddetli COVID-19
enfeksiyonu, dengesiz ve kontrolsiiz sitokin tepkisini
(sitokin firtinas1 olarak adlandirilir), asirt endotelyal
inflamatuar ~ reaksiyonlar1 ve vaskiiler trombozu
tetiklemektedir. Bunlar ve muhtemelen heniiz bilinmeyen
diger faktorler, COVID-19 hastalariin baslica 6lim
nedenlerinden biri olan akut solunum sikintisi
sendromunun (ARDS) gelismesine yol agabilmektedir
(4). Organ ve dokulardaki patolojik degisiklikler
muhtemelen enfeksiyona karsi dengesiz bir konak
reaksiyonu, 6rnegin immiin ve endotelyal hiicrelerin ve
trombositlerin asir aktivasyonu tarafindan
indiiklenmektedir ~ (5). Biiyiikk olasilikla,  hiicre
aktivasyonuna eslik eden oksidatif stres, COVID-19
patogenezini derinden etkileyebilmektedir.

Oksidatif stres, artan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
seviyeleri ile hiicresel hasarlara neden olan diigiik
antioksidan konsantrasyonu/aktivitesi arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanmistir (6). ROS, bulasici
stirecin patofizyolojisinde hem neden hem de sonug
olmaktadir. Bir yandan ROS iretimi, enfeksiyonu
hedeflemek igin gii¢lii bir mekanizma olmakla birlikte,
diger yandan asir1 ROS diretimi, organ hasari, endotel
disfonksiyonu, bozulmus lenfosit fonksiyonu ve artan
inflamasyon ile sonuglanan dokuya zarar verebilmektedir
(7). Aynmt zamanda, inflamasyon ve tromboz, ROS'un
yenilenmis olusumuna neden olarak, oksidatif stres,
inflamasyon ve hastalik progresyonundan olusan bir kisir
dongli ile sonuglanmaktadir. Siddetli COVID-19
hastalarinda, inflamatuar aracilar  oksidatif stres
belirtegleri ile koreledir, en giiglii korelasyon oksidatif
stres indeksi ile interlokin-6 (IL-6) arasinda g6zlenmistir
(8). Oksidatif stres ve inflamasyonun karsilikli olarak
birbirini gliglendirdigini anlamak 6zellikle 6nemlidir (9).
Bu, COVID-19 hastalarindan alinan monositler tizerinde
yapilan bir ¢aligma ile daha da dogrulanmigtir. Artmis
mitokondriyal siiperoksit ve lipit peroksidasyonu ile
belirgin olan kalici oksidatif stres, inflamasyon
aktivasyonu ile koreledir, her ikisi de hastalik siddetine
igbirligi i¢inde katkida bulunmustur. Yapilan bir ¢aligma
da, oksidatif stresin, sitokin firtinasinin amplifikasyonuna
ve sirdiirilmesine katilimi, koagiilopati ve hiicresel

hipoksi  gibi COVID-19  hastalarinda  bulunan
degisikliklerle iliskisi bildirilmistir (10). Baska bir
caligma ise, COVID-19'un enfekte hiicrelerin Sliimiine,
dogustan gelen bagisiklik tepkisinin aktivasyonuna ve
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden oldugunu
iddia etmis ve bu siireglerin tiimii, viral enfeksiyonlarin
patogenezine dnemli bir katki saglayan oksidatif stres ile
iligkili olabilecegini bildirmistir (11). Dahasi, redoks
dengesizliginden ve yanlis koordine edilmis demirden
COVID-19'a 6nemli katkilarin hiicresel oksidatif hasara
ve strese neden oldugu ortaya konmustur (12). Bu
nedenle, bahsi gecen caligmalar oksidatif stres ile
COVID-19'un siddeti arasinda giiclii bir iliski bulmustur.
Ancak, pro-oksidan/oksidan homeostazinin COVID-19
hastalarindaki ~ durumu  hakkinda sl sayida
yaymlanmig veri bulunmaktadir. Bildigimiz kadariyla,
COVID-19 hastalarinda  antioksidan ve oksidan
seviyelerini kapsaml bir sekilde arastiran yaymlanmig bir
¢alisma bulunmamaktadir. Arastirmamizda COVID-19
tanisi almis hastalardan sigara bagimliligi
bulunan/bulunmayan hastalardaki nitrik oksit (NO),
glutatyon rediiktaz (GR), siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), malondialdehid (MDA), total antioksidan
seviyeleri (TAS) ve total oksidan seviyeleri (TOS)
diizeylerinin COVID-19 tanist olmayan saglikli bireylere
gore degisimi degerlendirilmistir. Boylelikle, oksidatif
hasar mekanizmasmin COVID-19 diagnozu ve prognozu
acisindan onemli olabilecek antioksidan parametrelerin
durumu kapsamli sekilde aragtirilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Deneysel protokol

Bu  prospektif  g¢alisma, Helsinki  deklarasyonu
standartlarina uygun olarak yiiriitildii ve Diizce
Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik Arastirmalari
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (2020/92). Calisma
hakkinda gerekli agiklama yapildiktan sonra dahil edilen
tiim hastalardan veri toplama i¢in bilgilendirilmis yazili
onam alinmistir.

Temmuz 2020 ve Subat 2021 tarihi araliginda Diizce
Universitesi Hastanesi, Pandemi poliklinigine bagvuran;
COVID-19 tanist konan ve sigara kullanan veya
kullanmayan 45’er hasta ile COVID-19 tanisi olmayan ve
sigara kullanan veya kullanmayan 45’er saglikli birey
olmak iizere toplam 180 hasta {izerinde ¢alismanin
yaptlmast planlanmigtir.  COVID-19 tanisi  konmus
hastalar i¢in polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi
pozitif ve akciger tutulumu gosteren hastalar dahil
edilmistir. Calisma gruplari asagidaki gibi
olusturulmustur:

Grup | (kontrol grubu): COVID-19 tanis1 olmayan ve
sigara kullanmayanlar (n=45)

Grup I1: COVID-19 tanisi olmayan ve sigara kullananlar
(n=45)

Grup IlI:  COVID-19
kullanmayanlar (n=45)
Grup IV: COVID-19 tanisi olan ve sigara kullananlar
(n=45)

Calismaya dahil edilecegi diisiiniilen tiim hastalarin
kardiyovaskiiler sistem, hematolojik, endokrinolojik veya
baska bir sistem hastalik taramalar1 yapilarak uygun

tanis1  olan ve sigara
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hastalar c¢aligmaya dahil edilmis, kardiyovaskiiler
hastaliklar, romatoid artrit, diabetes mellitus, karaciger
veya bdbrek yetmezligi, sepsis, sistemik hematolojik
hastalik, kanser, hipertiroidizm ve gebelik gibi kronik
veya akut hastaligt olan kisiler c¢alismaya dahil
edilmemistir. Ayrica, COVID-19 tanisi alan hastalar da
herhangi bir ilag tedavisi baslanmadan, biyokimyasal
analizlerde kullanilacak kan o&rnekleri alimmistir. Ek
olarak, COVID-19 tanisi olmayan kigilerde de herhangi
bir ilag¢ kullaniminin olmadigi teyit edilmistir.

Biyokimyasal analizler

Biyokimyasal Ol¢timler, tiim sterilizasyon sartlari
saglandiktan sonra alinan kan orneklerindeki D-dimer
seviyeleri kalorimetrik yontem ile IDS analyzer B0728
otoanalizorii cihazi1 kullanilarak Diizce Egitim ve
Aragtirma  Hastanesi, Biyokimya  Laboratuarinda
gerceklestirilmigtir.  Aliman kan  Ornekleri  aseptik
kosullara dikkat edilerek Diizce Universitesi Biyokimya
Anabilim Dalinda 4°C’de ve 3000 rpm devir ile 15
dakika siireyle santrifiije edilmistir. Ayrilan serum
ornekleri -80°C’de ¢alisma zamanina kadar saklanmis,
tim Ornekler toplandiginda birlikte analiz edilmistir.
Analiz siireci, COVID-19 viriisii ¢alisma kosullarinin tiim
risklerini kontrol altina alarak gerceklestirilmistir.
Biyokimyasal analizler i¢in serum orneklerindeki NO,
GR, SOD, CAT, MDA, TAS ve TOS diizeyleri ticari
kitler (swrasiyla YHB2160Hu, YHB1370Hu,
YHB2870Hu, YHB0636Hu, YHB1955Hu, YHB1294Hu
ve YHBI1295Hu) kullanilarak {iretici  talimatlari
dogrultusunda mikroplaka okuyucu (Epoch, BioTek)
yardimiyla analiz edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Veriler, GraphPad Prism 7 kullanilarak istatistiksel olarak
analiz  edildi. Verilerin normal dagilima uyup
uymadiginin  kontrolii Shapiro Wilk analiz ydntemi
kullanilarak yapilmistir. Gruplarin karsilastirmasinda tek
yonlii  varyans  analizi (ANOVA) ve c¢oklu
karsilagtirmalarda Tukey post-hoc testleri kullanilmistir.
Siirekli  degiskenlere iligkin istatistikler ortalama+
standard sapma olarak sunuldu. 0,05'ten kiigiikk herhangi
bir p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

D-dimer ortalamalar1 bakimindan COVID-19 pozitif ve
COVID-19 tanist olmayan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliligin oldugu gozlenmistir
(p<0,001; Sekil 1). Ayrica, COVID-19 tanisi olmayan
bireylerde sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda D-
dimer seviyelerinin ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklihlk goézlenmezken (p=0,17),
COVID-19 pozitif hastalarda sigara kullanan ve
kullanmayanlar arasinda yaklagik iki katlik bir farkin
oldugu bulunmustur (p<0,001).
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Sekil 1. COVID-19 enfeksiyonunun ve sigara

kullaniminin D-dimer seviyeleri iizerindeki etkisi. Grup I:
COVID-19(-) ve Sigara(-); Grup Il: COVID-19(-) ve
Sigara(+); Grup Il1l: COVID-19(+) ve Sigara(-); Grup IV:
COVID-19(+) ve Sigara(+). *** p<0,0001 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda

Sekil 2A’da goriildiigii gibi, COVID-19 tanis1 olan ve
sigara kullanmayan hastalar ile COVID-19 tanisi
olmayan ve sigara kullanmayan kisiler karsilastirildiginda
antioksidan kapasitelerinde %?27,4’likk bir diisiis oldugu
tespit edilmigstir (p<0,001). Benzer sekilde, COVID-19
tanist olan ve sigara kullanan hastalar ile COVID-19
tanis1 olmayan ve sigara kullanan kisiler arasinda da TAS
seviyelerinde %33,8°lik bir diisiis goriilmiistiir (p<0,001).
COVID-19 tanist olmayan ve sigara kullanan kisiler
(Grup 1), COVID-19 tanis1 olan ve sigara kullanmayan
(Grup 1) ve kullanan hastalar (Grup 1V) kontrol grubu
ile karsilastirildiginda CAT seviyeleri sirasiyla %21,4,
%39,6 ve %52,2°1lik bir diislis bulunmustur (p=0,00035
ve p<0,001; Sekil 2B). Sekil 2C’de belirtildigi gibi, Grup
I, Grup Il ve Grup IV kontrol grubu ile
karsilastirildiginda SOD seviyelerinde sirasiyla %14,1,
%22,7 ve %30,3’lik bir diigiisiin oldugu belirlenmistir
(p=0,00024 ve p<0,001). Dahasi, COVID-19 enfeksiyonu
ve sigara kullaniminin GR seviyeleri tizerindeki etkilerine
bakildiginda kontrole gére Grup 1I’de %18,4, Grup III’de
%34,7 ve Grup IV’de %45,2’lik disiisiin  oldugu
bulunmustur (p<0,001).

COVID-19 enfeksiyonunun ve sigara kullaniminin
antioksidan kapasitenin diismesiyle oksidan yiiki ciddi
bir sekilde arttigt bulunmustur (Sekil 3). Sekil 3A’da
goriildiigii gibi, Grup II, Grup III ve Grup IV kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda TOS seviyelerinde sirasiyla
%53,7, %105,3, ve %287,6’lik bir artisin  oldugu
belirlenmistir (p<0,001). Ek olarak, artan oksidan yiikle
birlikte lipit peroksidasyonunda da TOS seviyelerine
benzer paralellikte artisin oldugu Sekil 3B’de
belirtilmistir. Bu gore, Grup II, Grup II ve Grup IV
kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA seviyelerinde
strastyla %15,2, %97,1 ve %210,8’lik bir artisin oldugu
belirlenmistir (p=0,0018 ve p<0,001).

Sekil 4’de goriildiigii tizere, COVID-19 ve sigara
kullanimmin neden oldugu oksidatif stresin yaninda
nitrozatif stresin de arttig1 tespit edilmistir. Biyokimyasal
analizler dogrultusunda da, NO seviyelerinin kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda Grup II'de %62,4, Grup
[II’de %71,5 ve Grup IV’de %112,9’luk artisin oldugu
bulunmustur (p<0,001).
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Sekil 2. COVID-19 enfeksiyonunun ve sigara kullanimimin antioksidan savunma sistemi iizerindeki etkileri. A: TAS
seviyeleri, B: CAT seviyeleri, C: SOD seviyeleri, D: GR seviyeleri, TAS: Total antioksidan kapasite, CAT: Katalaz,
SOD: Siiperoksit dismutaz, GR: Glutatyon rediiktez. Grup I: COVID-19(-) ve Sigara(-); Grup Il: COVID-19(-) ve
Sigara(+); Grup IlI: COVID-19(+) ve Sigara(-); Grup IV: COVID-19(+) ve Sigara(+). ** p<0,001 ve *** p<0,0001
kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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Sekil 3. COVID-19 enfeksiyonunun ve sigara kullaniminin oksitatif stres tizerindeki etkileri. A: TOS seviyeleri, B:
MDA seviyeleri, TOS: Total oksidan kapasite, MDA: Malondialdehit. Grup 1: COVID-19(-) ve Sigara(-); Grup II:
COVID-19(-) ve Sigara(+); Grup Ill: COVID-19(+) ve Sigara(-); Grup IV: COVID-19(+) ve Sigara(+). * p<0,01 ve
oAk p<0,0001 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
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Sekil 4.COVID-19 enfeksiyonunun ve sigara kullaniminin nitrozatif stres tizerindeki etkileri. NO: Nitrik oksit. Grup I:
COVID-19(-) ve Sigara(-); Grup II: COVID-19(-) ve Sigara(+); Grup IlI: COVID-19(+) ve Sigara(-); Grup 1V:
COVID-19(+) ve Sigara(+). falalel p<0,0001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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TARTISMA

Verilerimiz, COVID-19 hastalarinda oksidan yiikiin
onemli Olclide yiikseldigini, ancak antioksidan oraninin
azaldigint gosterdik. COVID-19 hastalarinda ayrica
sigara kullanima bagli olarak artan D-dimer ve NO
seviyesi yan1 sira okisadatif streste de ciddi artisa neden
olarak  hastaligim  prognozunu  negatif  yonde
etkileyebilecegine dair kanitlar1 ortaya koymustur.
Bildigimiz kadartyla da, hastaneye yatirilan COVID-19
hastalarinda ¢ok sayida oksidatif ve antioksidan
biyobelirteglerinde derin bir degisiklik oldugunu gosteren
ilk rapordur. GR, SOD, CAT ve TAS degerlerine gore de,
COVID-19 hastalarinda sigara kullanima baglik olarak
antioksidan savunmalarinda Onemli bir ¢okiis tespit
edilmistir. Caligmamizin sonuglari, sigara icen COVID-
19 hastalarin hi¢ sigara igmeyenlere gore daha yiiksek
oksidatif hasara ve daha diisiik antioksidan statiiye sahip
oldugunu agikca gostermistir.

Oksidatif stres, sistemik ROS seviyelerinin hiicresel
antioksidan tamponlama kapasitesini astigi ve sonunda
hiicresel makromolekiillere zarar verdigi fizyolojik bir
durumdur (13). ROS ve serbest radikallerin iretimi,
normal hiicresel metabolizma sirasinda meydana gelir.
Normal fizyolojik kosullar altinda, ROS, temel hiicresel
fonksiyonlar i¢in gerekli olan 6nemli sinyal yollarinda
faydali roller oynar (14). Mitokondri, elektron tasima
zincirinde molekiiler oksijeni siiperoksit anyonuna (O%)
indirgendiginde ATP sentez reaksiyonlari sirasinda ROS
iiretir. Siiperoksit anyonunun Fe** gibi gecis metalleri ile
etkilesimi, hidrojen peroksit (H,O,), hidroksil radikali
(OHe) ve organik peroksitler gibi diger radikallerin
tretimi ile sonuglanabilir. ROS tarafindan membran
lipidlerinin oksidasyonu, mitokondriyal gecirgenligin
artmasi, mitokondriyal transmembran potansiyelinin
kaybi, sitokrom c'nin salinmasi ve nihayetinde hiicrenin
O0limii ile sonuglanan i¢ mitokondriyal membran
bitiinliigiinde degisikliklere neden olur (15). Lipitler
oksidanlar tarafindan peroksidasyona karsi ¢ok hassastir,
ozellikle bir dizi ¢ift bag iceren ¢oklu doymamis yag
asitleri. Lipitler membran cift tabakasini
olusturdugundan, reaktif ara {irlinler tarafindan lipitlere
saldir;, lipit peroksidasyonu adi verilen bir dizi
reaksiyona yol agar (16). Hiicre hasari sirasinda lipit
peroksidasyonu birincil olay oldugundan, diyabet, kanser,
ateroskleroz, iskemi-reperfiizyon, kalp yetmezligi,
Alzheimer hastaligi, romatizmal artrit ve baz
immiinolojik hastaliklar dahil olmak {izere bir dizi
hastalik durumu, artan lipid peroksit ve aldehit olugumu
ile iligkilidir (17). COVID-19 hastalar1 iizerinde yapilan
kesitsel bir caligma, oksidatif strese atfedilen yiiksek
seviyelerde MDA iiretimi bildirilmistir (18). Qin ve
arkadaslarmin  yaptigt  bir ¢alismada, COVID-19
enfeksiyonunun asirt ROS {iretimine neden olan fagositik
hiicreleri aktive ederken, antioksidan enzimlerin yetersiz
bulunmasinin artan ROS tiretimi karsisinda zayiflamis bir
antioksidan sisteme yol agtigini1 bulunmustur (19). Benzer
sekilde bir baska c¢alismada da, COVID-19
enfeksiyonunun azalmis SOD, GSH ve GPx seviyeleri ile
viicudun antioksidan mekanizmalarini bastiran yliksek
oksidatif strese neden olabilecegi gosterilmistir (20). Bu
calismamizda, COVID-19 hastalarinda sigara kullanimina
bagli olarak oksidatif yiikii belirlemek igin TOS ve MDA
seviyelerini ve antioksidan kapasiteyi belirlemek i¢in de

TAS, SOD, CAT ve GR diizeyleri analiz edilmistir.
COVID-19 hastalarinda sigara kullanima baglik olarak
oksidatif hasarin siddetlendigi ve buna bagli olarak
antioksidan savunma sisteminde de ciddi diisiisiin oldugu
bulunmustur. Sonuglarimizi destekler nitelikte, Metta ve
arkadaslari, sigara kullaniminin oksidanlar ve antioksidan
enzimler  arasinda  bir  dengesizlik  oldugunu
kanitlamislardir (21). Arastirmacilar, sigara igenler ve
icmeyenler arasinda GPX, SOD ve CAT aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugunu ve sigara
icenlerde, sigara igmeyenlere kiyasla plazmadaki MDA
seviyelerimim 6nemli l¢lide arttigini gostermislerdir.
Mitokondriyal solunum zinciri ayrica diger reaktif
nitrojen tiirlerini olusturabilen NO {iretir (22). Reaktif
nitrojen tiirleri de COVID-19'da kritik bir rol oynayabilir.
En 6nemli reaktif nitrojen tlirlerinden biri olan NO, nitrik
oksit sentaz enzimleri tarafindan L-arginin'den iiretilir ve
stiperoksit ile hizla etkileserek peroksinitrit olusturur
(23). COVID-19 hastalarinda NO diizeylerinde anlamli
bir artisin oldugu tespit edilmis ve bu artigin antiviral
tedavi ile baskilanabilecegi bildirilmistir (24). Bir baska
calismada da ise, yogun bakimdaki COVID-19
hastalarinda serum NO diizeylerinin 6nemli 0&lglide
yiikseldigi bulunmustur (25). Bu ¢aligmamizda, COVID-
19 hastalarinda sigara kullanima baglik olarak, TOS ve
MDA seviyeleriyle ayni paralellikte NO seviyelerinde
kayda deger bir artisin oldugunu belirledik.

SONUC

Sonug olarak, bu ¢aligmada sunulan veriler, COVID-19
hastalarinda oksidan/antioksidan homeostazinin
bozuldugunu kuvvetle gostermektedir. Sonuglarimiz,
sigara kullaniminin antioksidan savunma sistemini daha
da digtrerek COVID-19 patogenezinde kritik bir rol
oynayabilecegini ve buna baglik olarak asir1 sekilde artan
oksidan yiikiin COVID-19 hastalarinda tedavi yanitlarimi

etkileyebilecegini  gostermektedir. Ote yandan bu
caligmanin ana sinirlamasi, COVID-19 hastalarinda
hastalik  siddeti  simiflandirilmasimnin =~ yapilmanmuis

olmasidir. Bu nedenle, COVID-19 siddeti ve sigara
kullaniminin oksidatif hasar ile antioksidan Savunma
sistemi arasindaki korelasyon analizi yapilmamustir.
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Retrospective Analysis of the Effect of Hand-sewn and Stapler Closure of
Pancreatic Stump After Distal Pancreatectomy on the Development of
Postoperative Pancreatic Fistula

Giilten CICEK OKUYAN @

ABSTRACT

Aim: Hand-sewn (HS) and stapled closure (ST) of pancreatic stump following distal pancreatectomy are two frequently
used techniques. Rates of postoperative pancreatic fistula (POPF) might be associated with stump closure techniques.
This study was carried out to determine rates of POPF after distal pancreatectomy and evaluate impact of two closure
methods on development of POPF.

Material and Methods: All patients who underwent elective open or laparoscopic distal pancreatectomy for malignant
and benign pancreatic pathologies between 2011 and 2021 were retrospectively evaluated. Patients were grouped as
Groups HS and ST. POPF was diagnosed and graded according to International Study Group of Pancreatic Fistula
guidelines. Rates of biochemical leak and grades of POPF were primary outcome.

Results: There were 44 patients (28 in Group HS and 16 in Group ST) with a mean age of 51.8£15.1 years. Groups
were similar in demographic and clinical characteristics (p>0.05). There were 15 patients (53.6%) with a biochemical
leak in Group HS. In Group ST, six patients (37.5%) developed biochemical leaks. There was no significant in
difference between groups in terms of biochemical leak (p=0.305). No patient in Group ST developed a pancreatic
fistula. There was only one case with Grade B POPF in Group HS. We did not detect a significant difference in terms of
POPF between groups (p=0.999).

Conclusion: Both techniques had no significant impact on biochemical leak and POPF rates in patients who underwent
distal pancreatectomy. Both pancreatic stump closure approaches are equally safe and can be used with similar clinical
efficacy.

Keywords: Pancreatectomy; pancreatic fistula; suturing; surgical staplers.

Distal Pankreatektomi Sonrasi Pankreas Giidiigiiniin Manuel Dikis Yontemi veya Stapler
Yardimiyla Kapatilmasinin Postoperatif Pankreatik Fistiil Gelisimi Uzerine Etkisinin

Retrospektif Analizi
oz
Amac: Distal pankreatektomiyi takiben pankreatik giidiigiiniin manuel dikis ve stapler yardimiyla kapatilmasi sik
kullanilan iki tekniktir. Postoperatif pankreatik fistiil oranlar1 giidiik kapama teknikleri ile iligkili olabilir. Bu ¢aligma,
distal pankreatektomi sonrasi pankreatik fistiil oranlarini belirlemek ve iki kapama yOnteminin pankreas fistiilii
geligimine etkisini degerlendirmek amaciyla yapildi.
Gere¢ ve Yontemler: 2011-2021 yillar1 arasinda malign ve benign pankreas patolojileri nedeniyle elektif agik veya
laparoskopik distal pankreatektomi yapilan tiim hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar Grup HS (manuel
dikis ile kapama) ve Grup ST (stapler yardimli kapama) olarak gruplandirildi. Pankreas fistiilii tanisi, Uluslararasi
Pankreas Fistiili Calisma Grubu kilavuzlarina gore belirlendi ve derecelendirildi. Biyokimyasal kagak oranlari ve
ameliyat sonrasi pankreatik fistiil dereceleri birincil sonug olarak kabul edildi.
Bulgular: Ortalama yas1 51,8 + 15,1 yil olan 44 hasta (Grup HS'de 28 ve Grup ST'de 16) vardi. Gruplar demografik ve
klinik 6zellikler agisindan benzerdi (tiim p degerleri p>0,05). Grup HS’de biyokimyasal kagag1 olan 15 hasta, (%53,6)
vardi. Grup ST'de alt1 hastanin (%37,5) biyokimyasal kacagi oldugu tespit edildi. Gruplar arasindaki biyokimyasal
kagak gelisimi agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0,305). Grup ST’de pankreas fistiilii olan hasta yoktu. Buna karsin
Grup HS'de Grade B postoperatif pankreas fistiilii olan sadece bir olgu vardi. Pankreas fistiilii agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,999).

1 Haydarpasa Numune Training and Research Hospital, Department of General Surgery, Istanbul, Turkey

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Giilten CICEK OKUYAN, e-mail: dr.cicekgulten@gmail.com
Gelis Tarihi / Received: 31.08.2022, Kabul Tarihi / Accepted: 21.12.2022

Saglik Bilimlerinde Deger 2023; 13(1): 99-107 99


mailto:dr.cicekgulten@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9909-1840

CICEK OKUYAN

Sonug: Distal pankreatektomi yapilan hastalarda manuel
dikis ile kapama veya stapler ile kapama tekniklerinin
biyokimyasal kag¢ak ve postoperatif pankreatik fistiil
oranlar1 lizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 gosterildi.
Dolayistyla, her iki pankreas glidigi kapama
yaklagiminin esit derecede giivenli oldugu ve benzer
klinik etkinlikle ile kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir.
Anahtar Kelimeler: Pankreatektomi; pankreas fistiili;
dikis; cerrahi stapler.

INTRODUCTION

Postoperative pancreatic fistula (POPF) is a challenging
complication that occurs following the distal
pancreatectomy. POPF is reportedly observed in up to
61% of the cases (1-3). The recent change made to the
definition of POPF by the International Study Group of
Pancreatic Fistula (ISGPF) is the reason for the
significant variations in the incidence of POPF reported
in the literature (2,4). The diagnosis and management of
POPF can be problematic for clinicians and patients,
particularly in the event of symptoms such as
intraabdominal abscess, bleeding, sepsis, and prolonged
hospitalization (1,3,5).

Several stump closure techniques are used in the context
of distal pancreatectomy, including manual/hand
suturing, stapler-based transection and concomitant
closure of the stump, and selective suturing with stapled
resection (6). The effect of these closure methods on the
development of POPF has been previously investigated
(1, 6-8). The hand-sewn (HS) parenchymal closure of the
pancreatic stump is the conventional technique. However,
given its simplicity, the stapler closure has been used
more  frequently during distal pancreatectomy,
specifically in laparoscopic approaches (9). In 2011, the
DISPACT (DiStal PAnCreaTectomy) trial, a multicenter,
randomized study, showed no significant benefit of the
stapler closure techniques over HS (10). Although several
authors reported reduced rates of POPF as a result of
using the stapler approach in the closure of the pancreatic
stump, the results on the superiority of the stapler closure
technique over other techniques remain controversial
(1,2,8,10).0n the other hand, only a limited number of
studies compared the HS closure with the stapler closure
of the pancreatic stump (11,12). Therefore, the search for
an optimum, single surgical technique that reduces POPF
rates after distal pancreatectomy continues (6,10,13).
Several pancreases - and surgery-related risk factors,
including pancreatic texture, thick pancreatic stump,
malignant pathology, extensive surgery, longer operation
time, more significant intraoperative blood loss, and
splenectomy, were all found to be associated with the
development of POPF after distal pancreatectomy
(6,12,14-16). Additionally, the surgical closure of the
pancreatic remnant via the closure of all pancreatic
branching ducts using staplers or the development of
ischemia on the stump closure line due to the suturing has
been reported as the primary technique-related risk factor
(1,8). During HS closure, tight suturing might be a factor
for ischemia and necrosis of the pancreatic stump (1).
The pancreatic parenchymal closure via the stapler
approach may affect the incidence of POPF due to the
safe closure of all branches of the pancreatic duct.
However, lack of optimal compression of the pancreatic

stump may result in necrosis on the resection margin
leading to POPF (17). These technical and pancreas-
related variables are critical in the assessment of surgical
outcomes (18).

In this context, the objective of this study is to investigate
the rates of pancreatic fistula after distal pancreatectomy
and evaluate the effect of HS or the stapler closure
methods on this morbidity.

MATERIAL AND METHODS

Research Design

This study was designed as a retrospective study. The
study protocol was approved by the local ethical
committee (Haydarpasa Numune Education and Research
Hospital, Ethical Committee for Clinical Studies,
HNEAH-KAEK 2021/335). The study was carried out in
accordance with the principles set forth in the Declaration
of Helsinki. The written informed consent could not be
taken from the patients due to the study’s retrospective
design and the data's unanimous nature.

Population and Sample

The study population consisted of all consecutive patients
aged 18 years or older who underwent elective open or
laparoscopic distal pancreatectomy for malignant and
benign pancreatic body and tail pathologies between 2011
and 2021 in Haydarpasa Numune Education and
Research Hospital. Patients with insufficient baseline or
follow-up clinical data were excluded from the study.
Patients were divided into two groups depending on the
technique used for pancreatic stump closure: Group HS
(hand-sewn closure of the stump) and Group ST
(transection and closure of the stump using a stapler).
Surgical Procedure

The technical details of elective distal pancreatectomy,
either open or laparoscopic, were previously described
(12, 19). The same surgical team with a vast experience
in open and laparoscopic pancreatic surgery performed
the operations. Two different pancreatic stump closure
methods were used in the hospital where this study was
conducted. Accordingly, in the HS approach, the
pancreatic stump was transected using a scalpel, followed
by the closure of the transection line with3/0 continuous
prolene sutures. On the other hand, in the stapler
approach, two different staplers were used depending on
the intraoperative findings and institutional facilities
(Endo Echelon 60 mm stapler with a gold cartridge;
Johnson & Johnson, Ethicon Endo surgery or EndoGIA,;
EndoGIA-1l 45-4.8 stapler with a white cartridge; Tyco
Healthcare, Norwalk, CT, USA) to transect and close the
pancreatic stump. The decision on the closure technique
to be used was left to the discretion of the attending
surgeon. Consequentially, the stapler technique was
chosen for all laparoscopic distal pancreatectomy
operations. No additional supportive maneuvers
(clipping, suturing over the stapler line, materials like
mesh, or adhesive materials) were applied. Based on the
intraoperative findings and malignant pathology, distal
pancreatectomy was accompanied by splenectomy and
lymph node dissection in cases where deemed necessary.
Follow-up Procedure

The patients were monitored for 90 days after the
operation via monthly outpatient visits. Per the clinic's
policy, patients’ drain amylase levels were measured on
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the third postoperative day. Based on any measurable
volume of drain fluid on or after postoperative day 3 with
amylase levels> three times more than the upper limit of
normal amylase and POPF-related clinical findings,
patients were categorized as the cases with biochemical
leak only or with POPF graded from B to C (4). Other
postoperative complications were also recorded, if any,
within the scope of the study.

Variables

Patients’ demographic (age, gender), clinical (body mass
index, smoking history, comorbidities, the American
Society of Anesthesiologists grade), laboratory ((CEA
(carcinoembryonic antigen) and Ca (carbohydrate
antigen)19-9 levels)), and intra- and postoperative data
were obtained from their medical records available in the
hospital information system. The postoperative data
included the number of patients with the biochemical
leak, patients with POPF and the grade of POPF,
complications (intraabdominal bleeding, intraabdominal
abscess), the number and type of interventions or re-
operations, and pathological findings. Data about
mortality were recorded on the postoperative 30" and 90"
days. The complications were graded using the Clavien—
Dindo classification system (20).

Statistical Analysis

The study’s primary outcome was the development of
biochemical leak and POPF with grades ranging from B
to C according to the International Study Group of
Pancreatic Fistula (ISGPF) guidelines (4). The
postoperative 30™- and 90"™-day mortality rates were
determined as the study’s secondary outcomes. Both the
primary and secondary outcomes were compared between
the groups.

The descriptive data were expressed as mean + standard
deviation for the continuous variables with normal
distribution and median and minimum-maximum values
for the continuous variables without normal distribution.
Numbers with percentage values were used for
categorical variables. The Shapiro-Wilk, Kolmogorov-
Smirnov, and Anderson-Darling tests were used to
analyze the normal distribution characteristics of the
numerical variables.

The independent samples t-test was used to compare two
independent groups with normally distributed numerical
variables. On the other hand, the Mann-Whitney U test
was used to compare two independent groups with non-
normally distributed numerical variables. The Pearson’s
chi-squared and Fisher's exact tests were used to compare
the differences between categorical variables in 2x2
tables. Additionally, the Fisher-Freeman-Halton test was
used to compare the differences between categorical
variables in RxC tables.

Jamovi project (Jamovi, version 2.2.5, 2022, retrieved
from https://www.jamovi.org) and JASP (Jeffreys’
Amazing Statistics Program, version 0.16.1, 2022,
retrieved from https://jasp-stats.org) software packages
were used in the statistical analysis. Probability (p) values
of <0.05 were deemed to indicate statistical significance.

RESULTS

A total of 44 patients were included in the study sample.
The mean age of the patients was 51.8 + 15.1 years.
Seventy-three percent of the patients were female. The

demographic and clinical characteristics of the patients
are given in Table 1.

The hand-sewn technique was used in 28 (63.6%) (Group
HS), and the stapler technique was used in 16 (36.4%)
(Group ST) patients. There was no significant difference
between the groups in age, gender, body mass index
(BMI) wvalues, the American Society of the
Anesthesiologists grade, and the levels of tumor markers
(p>0.05, for all p values). There were significantly more
patients with comorbidity in Group ST than in Group HS
(p=0.019). There was no significant difference between
the groups in terms of the rates of patients with
hypertension (HT) and diabetes mellitus (DM) (p=0.999
and p=0.464, respectively) (Table 1).

Distal pancreatectomy via open approach was
significantly more applied in Group HS than in Group ST
(96.4% vs. 62.5%) (p=0.006). We performed concurrent
splenectomy in 25 (89.3%) and 14 (87.5%) of the patients
in Group HS and ST. The groups were similar
considering concurrent splenectomy rate (p=0.999). The
duration of the operation was longer in Group HS than in
Group ST (220 min vs. 180 min). However, the
difference between the groups was insignificant
(p=0.108). The intraoperative bleeding was 200 ml and
135 ml in Group HS and Group ST, respectively,
indicating a significant difference between the groups
(p=0.040). Additionally, the rate of patients who were
transfused intraoperatively was higher, albeit not
significantly, in Group HS (25.0% vs. 6.2%, p=0.224)
(Table 2).

The tumoral and pathological characteristics of the
patients are given in Table 3. Ductal adenocarcinoma,
pancreatic cystic neoplasm, and neuroendocrine tumor
were the most frequent three pathologies in the groups.
The comparison of the groups in terms of pathology
revealed no significant difference (0.725). There was no
significant difference between the groups in the diameter
and differentiation grades, T, N, and TNM stages, and the
harvested number of total and malignant lymph nodes
(p>0.05, for all p values).

There were 15 (53.6%) and 6 (37.5%) patients with a
biochemical leak in Group HS and Group ST,
respectively. Although the rate of the biochemical leak
was higher in Group HS than in Group ST, the difference
between the groups was insignificant (p=0.305). There
was only one case with Grade B POPF in Group HS
(p=0.999). The clinical characteristics of the pancreatic
fistula are given in Table 4.

A comparison of the Clavien-Dindo classification of the
complications revealed no significant difference between
the groups (p=0.869). There were 5 (17.9%) (four wound
infections and one intraabdominal abscess) and 2 (12.4%)
(one wound infection and one intraabdominal abscess)
surgical site infections in Group HS and Group ST,
respectively. There was no significant difference between
the groups in the number of patients with wound
infection and intraabdominal abscess (p=0.638 and
p=0.999, respectively). Both 30™-day and 90"-day
mortality rates were 3.6% in Group HS. There was no
mortality in Group ST (Table 4).
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study groups

8\3;1"’;” Group HS (n=28) Group ST (n=16) p
Age (year) ' 51.8+15.1 522+ 14.9 51.1+15.8 0.820**
Sex *
Male 11 (25.0) 7 (25.0) 4 (25.0) .
Female 33 (75.0) 21 (75.0) 12 (75.0) 0.999
BMI (kg/m?) 30.0+49 300+ 4.6 30.1+55 0.961**
Smoking *
Yes 11 (25.0) 7 (25.0) 4 (25.0) .
No 33 (75.0) 23 (75.0) 12 (75.0) 0.999
Comorbidity *
Yes 8 (18.2) 2(7.1) 6 (37.5) .
No 36 (81.8) 26 (82.9) 10 (62.5) 0.019
Comorbidities
Hypertension
Yes 7 (87.5) 2 (100.0) 5 (83.3)
0.999*
No 1(12.5) 0 (0.0) 1(16.7)
Diabetes mellitus
Yes 6 (75.0) 1(50.0) 5 (83.3)
0.464*
No 2 (25.0) 1(50.0) 1(16.9)
ASA grade *
I 20 (43.2) 15 (53.6) 5(31.2)
I 22 (47.7) 12 (42.9) 10 (62.5) 0.298*
Il 2 (4.5) 1(3.6) 1(6.2)
CEA (ng/mL) 29+15 32+1.6 24+14 0.108**
CA19-9 (U/mL) ¥ 28.3+10.6 29.4+£94 264+ 124 0.422**
BMI: body mass index, ASA: American Society of Anesthesiologists, CEA: carcinoembryonic antigen.
Group HS: hand-sewn closure of the stump, Group ST: (transection and closure of the stump using a stapler.
1:n (%), T: mean + standard deviation.
*. Pearson Chi-Square or Fisher's Exact test.
**_Independent Samples T-Test.
Table 2. Intra-operative details of the groups.
Groups
Group HS Group ST
(n=28) (n=16) P
Approach *
Open 27 (96.4) 10 (62.5)
. 0.006*
Laparoscopic 1(3.6) 6 (37.5)
Concurrent splenectomy *
Yes 25 (89.3) 14 (87.5) 0.999%
No 3(10.7) 2 (11.5) '
Operation time (min) * 220.0 [80.0 — 540.0] 180.0 [90.0 — 420.0] 0.108**
Bleeding (ml) ° 200.0 [50.0 — 750.0] 135.0 [50.0 — 400.0] 0.040**
Requirement for blood transfusion *
Yes 7 (25.0) 1(6.2) -
No 21 (75.0) 15 (93.8) 0.224

1:n (%), T: mean + standard deviation, §: median [min-max]

Group HS: hand-sewn closure of the stump, Group ST: (transection and closure of the stump using a stapler.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact or Fisher Freeman Halton test.
**_Mann-Whitney U test.
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Table 3. Comparison of pathological characteristics of the study groups.

Groups
Group HS Group ST
(n=28) (n=16) P
Pathology
Ductal adenocarcinoma 8 (28.6) 5(31.2)
Pancreatic cystic neoplasm 9(32.1) 4 (25.0)
Neuroendocrine tumor 6 (21.4) 6 (37.5) 0.725*
Intraductal papillary mucinous neoplasm 3(10.7) 1(6.2)
Solid pseudopapillary neoplasm 2(7.1) 0(0.0)
Diameter (cm) ° 4.0 [2.0 - 12.0] 4.0 [2.0-12.0] 0.891**
Differentiation grade (n=25) *
Well 7 (50.0) 8 (72.7)
Moderate 6 (42.9) 2 (18.2) 0.578*%
Poor 1(7.1) 1(9.1)
T stage (n=25) *
T1 3(21.4) 0(0.0)
T2 8(57.1) 10 (90.9) 0.239*
T3 3(21.4) 1(9.1)
N stage (n=25) *
NO 11 (78.6) 9(81.8)
N1 2(14.3) 2(18.2) 0.999*
N2 1(7.1) 0(0.0)
TNM stage (n=25) *
1A 2 (14.3) 0(0.0)
IB 7 (50.0) 9 (81.8)
A 2 (14.3) 0(0.0) 0.412*
1B 2 (14.3) 2 (18.2)
I 1(7.1) 0(0.0)
Total lymph node (total) * 17.0 [5.0-44.0] 12.0 [5.0 - 61.0] 0.121**
Malignant lymph node (malignant) * 0.0 [0.0 - 10.0] 0.0[0.0-4.0] 0.849**

1:n (%), T: mean + standard deviation, §: median [min-max]

Group HS: hand-sewn closure of the stump, Group ST: (transection and closure of the stump using a stapler.
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact or Fisher Freeman Halton test.

**_Mann-Whitney U test.
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Table 4. Postoperative outcomes of the groups.

Groups
Group HS Group ST
(n=28) (n=16) b
Biochemical leak * 15 (53.6) 6 (37.5) 0.305*
Grade B POPF 1(3.6) 0 (0.0) 0.999*
Drainage /day * 100.0 [30.0 — 150.0] 50.0 [20.0 — 200.0] 0.133**
POD-3 drain amylase (U/ml) 782.0 [16.0 — 20826.0] 94.5 [10.0 — 3840.0] 0.237**
POD-3 blood amylase (U/mL) * 96.0 [65.0 — 173.0] 102.5 [66.0 — 176.0] 0.660**
Clavien-Dindo classification *
0 10 (35.7) 7 (43.8)
1 6 (21.4) 5(31.2)
2 9(32.1) 3(18.8)
3a 1(3.6) 1(6.2) 0.869%
4 1(3.6) 0 (0.0)
5 1(3.6) 0 (0.0)
Surgical site infections 5 (17.9) 2(12.4)
Wound infection 4 (14.9) 1(6.3) 0.638
Intraabdominal abscess 1(3.6) 1(6.3) 0.999
Additional interventions
Percutaneous *
Yes 1(3.6) 1(6.2)
No 27 (96.3) 15 (93.8) )
Endoscopic *
Yes 0 (0) 0 (0)
No 28 (100.0) 16 (100.0) )
Re-do surgery *
Yes 0 (0) 0(0)
No 28 (100.0) 16 (100.0) )
Length of hospital stay (day) * 12.0[5.0 - 30.0] 8.0 [5.0-15.0] 0.269**
30th day mortality *
Ex 1(3.6) 0 (0.0)
Survived 27 (96.3) 16 (100.0) )
90th day mortality *
Ex 1(3.6) 0(0.0)
Survived 27 (96.3) 16 (100.0) )
1:n (%), T: mean + standard deviation, §: median [min-max]
Group HS: hand-sewn closure of the stump, Group ST: (transection and closure of the stump using a stapler.
POPF: postoperative pancreatic fistula, POD: postoperative day.
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact or Fisher Freeman Halton test.
**_Mann-Whitney U test.
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DISCUSSION

The study findings did not reveal any significant effect of
using either hand-sewn or stapler closure on the
biochemical leak and POPF rates in patients who
underwent distal pancreatectomy. The number of patients
with the biochemical leak was higher, albeit not
significantly, in Group HS. There was only one type B
POPF in Group HS. Based on these findings, either
pancreatic stump closure approach can be used with
similar clinical efficacies.

In parallel, the clinically relevant POPF and biochemical
leak rates varied considerably in the literature depending
only on the patient- and disease-related variables (6, 18,
21). In a study, POPF with significant clinical
consequences occurred after distal pancreatectomy in
approximately one-third of the patients (8, 17).
Chikhladze et al. (13) reported a biochemical leak rate of
24% in a cohort of 284 patients. The total rate of patients
with POPF Grade B and POPF Grade C was 37%. In
comparison, Wang (21) reported 37.5% and 30% as the
rate of patients with biochemical leak and POPF Grade B.
Other studies reported clinically relevant POPF in as high
as 42.7% of the patients (16). Kang et al. (17)
investigated the rates of the biochemical leak (25% to
66.7%) and POPF (6.1% to 26.7%) according to the
thickness of the pancreatic stump. In Diener’s
randomized, controlled multicenter trial (10), the rates of
the biochemical leak, POPF Grade B and POPF Grade C,
were found as 62%, 28%, and 11%, respectively. In
contrast, the rates of patients with biochemical leak were
found to be slightly higher (53.6% in Group HS and
37.5% in Group ST), whereas the total rate of patients
with POPF Grade B and POPF Grade C was found to be
lower in this study (3.6% for Group HS and 2.3% for all
patients). The finding of a higher biochemical leak rate as
opposed to a lower POPF rate may be attributed to using
different classification systems instead of the ISGPF’s
system and different institutional policies in diagnosing
biochemical leaks and POPF.

The texture quality of the pancreatic tissue, such as
fibrotic change or fatty infiltration, the thickness of the
pancreas, and the diameter of the main pancreatic duct
are known as the risk factors for the development of
pancreatic fistula (5, 12, 16, 17, 22, 23). However, these
variables could not be addressed in this study due to its
retrospective design. Increased duration of surgery (24)
and blood loss (25) were found to be significantly
associated with POPF in the literature. In comparison,
although there was a significant difference between the
groups in the amount of blood loss, there was no
significant difference in the POPF rate.

Although the recent improvements in the relevant
technology, including triple-row or reinforced staplers,
mesh reinforcement, and titanium clips, are efficacious in
reducing fistula rates, some of the randomized controlled
studies and meta-analyses have not proved this finding
(5-7,13, 14, 16, 26-29). In a meta-analysis and single-
center trial, Tieftrunk et al. (6) reported that stapler
closure, pancreatic anastomosis, or
falciform/seromuscular patches lead to lower but
insignificant rates of POPF than stand-alone use of suture
closure. Futagawa et al. (12) pointed out the importance
of the appropriateness of the cartridge of the staplers with

the pancreatic consistency and thickness and
recommended considering the pancreatic texture and
morphometric characteristics before selecting the closure
method. Using staplers to close thicker pancreatic stumps
has been mentioned as a possible reason for the
development of POPF (16).In comparison, standard bare
staplers were used in this study to close the pancreatic
stump. Illuminati et al. (18) reported that standard stapler
closure caused the POPF rate to be lower than the general
incidence of POPF. The rates of patients with a
biochemical leak, POPF Grade B, and POPF Grade C
were 41.2%, 47.1%, and 11.8%, respectively, in
[luminati’s study (18). Goh et al. (30) found that
reinforced staplers were superior to the bare staplers in
terms of the rate of clinically significant POPF (4% vs.
26.0%). Although an uncovered manual suture closure
technique has been generally believed to be the worst
technique for preventing POPF (6), the findings of this
study did not support this general belief. Similar findings
have been reported in the ISGPS (31) expert consensus
guidelines and Diener’s study (10). There is a strong
consensus that the POPF rates after left pancreatectomy
are similar regardless of the use of open, laparoscopic, or
robotic approaches or whether the hand-sewn or stapler
technique is used (31). Given the heterogeneity of the
studies, the direct comparisons between two simple
techniques may not be sufficient to decide on the
superiority of one technique over another. Moreover,
current studies usually focus on combining different
interventions and maneuvers. Therefore, comprehensive
network meta-analyses are needed to reach more
definitive conclusions (8).

There are other maneuvers used to support the pancreatic
transection during pancreatic surgery. Wang et al. (2)
recommended the triple combination of linear stapling,
peri-firing compression, and continuous suturing in
laparoscopic distal pancreatectomy. They showed that
their approach effectively prevented POPF; however,
their sample size was relatively small. Prolonged gradual
peri-firing compression has been encouraged in the
Miami guidelines (2, 9, 14, 32). Others thought that well-
maintained gentle, steady traction on the suture material
via continuous running suture might lead to an equal
distribution of the pressure over the stump (2). Trans-
pancreatic mattress suture with vicryl mesh (Woven type)
in a strip 1 cm wide has been proposed as a novel
technique for preventing POPF from the stumps of the
pancreatic small ductal branches during open surgery (3,
5). In this technique, the authors performed the wrapment
of the pancreatic stump using the strip of the mesh. In
contrast, Chikladze et al. (13) found no significant
difference in the rates of the biochemical leak and POPF
between the uses of three different modifications, namely,
the hand-sewn closure fish mouth technique, interrupted
trans-pancreatic  U-suture technique, and standard
interrupted suture. Ratnayake's meta-analysis, which
addressed the outcomes of different stump closure
techniques (8), found that patch coverage after stapler or
suture closure has led to the lowest POPF rate after distal
pancreatectomy. In comparison, a gradual compression
was used on the transection line that lasted at least 30
seconds via the closed but not fired staplers. The level of
compressive pressure used on the transection line in this
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approach depends on the thickness of the pancreatic
stump. Accordingly, it would not be surprising to find a
significant difference in the rates of POPF between
different maneuvers after pancreatic surgery. Therefore,
recommendations made based on observational studies
should be approached cautiously.

Nowadays, pancreatic surgeries are mostly applied
laparoscopically (31). Hence, given the laparoscopic
resections, the stapler closure of the pancreatic stump is a
technically demanding procedure. This approach can be
considered the simplest yet, at the same time, the most
convenient and accessible approach for closure.
Additionally, different types of staplers are commonly
used in laparoscopic and open pancreatic resectional
surgeries (2, 3). However, favoring the use of a stapler
might be regarded as a selection bias. Therefore,
prospective randomized studies are needed to overcome
such methodological issues.

The study’s retrospective single-center design was its
primary limitation. Secondly, the heterogeneity in the
operative characteristics in a relatively small sample may
be another limitation.

CONCLUSION

The study findings did not reveal any significant effect of
using either hand-sewn or stapler closure techniques on
the biochemical leak and postoperative pancreatic fistula
rates in patients who underwent distal pancreatectomy.
Hence, it was concluded that both pancreatic stump
closure approaches are equally safe and can be used with
similar clinical efficacies. Further randomized clinical
trials are needed to determine the optimum method with
the lowest rate of biochemical leak and clinically relevant
POPF.

Authors’s  Contributions:  Idea/Concept: G.C.O;
Design: G.C.O.; Data Collection and/or Processing:
G.C.O.; Analysis and/or Interpretation: G.C.O.; Literature
Review: G.C.O.; Writing the Article: G.C.O.; Critical
Review: G.C.O.
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Fokal Asimetrik Meme Dansitelerinin Degerlendirilmesinde Tomosentezin
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Amag: Bu calisma ile mamografik incelemelerde fokal asimetrik dansite saptanan ve ek tetkik gerektiren olgularda
tomosentezin tantya katkisini arastirmak amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Hastanemiz Radyoloji Anabilim Dali Meme Gériintiileme Unitesine Subat 2020-Haziran 2022
tarihleri arasinda tarama ya da tanisal amagli dijital mamografi tetkiki yapilan ve fokal asimetrik meme dansitesi
saptanan 56 olguya, ek olarak tomosentez inceleme yapildi ve bulgular BI-RADS kullanilarak siniflandirildi. Hasta
yasi, meme paterni, fokal asimetik dansite bulunan meme ve kadrani kaydedildi. Sonrasinda tamamlayic1 ve altin
standart tetkik olarak bilateral meme ultrasonografi incelemesi yapilarak bulgular kaydedildi.

Bulgular: Dijital mamografi goriintilleme sonucunda fokal asimetrik dansite nedeniyle BI-RADS 0 olarak
degerlendirilen 56 kadin olgunun ortalama yaslart 51,5 & 8,1°dir. %12,5’i (n=7) A tipi, %42,9’u (n=24) B tipi, %41,1’i
(n=23) C tipi, %3,6’s1 (n=2) D tipi meme paternine sahiptir. Fokal asimetrik dansitelerin % 44,6’s1 (n=25) sag,
%355,4’1 (n=31) sol memede saptanmistir. Dijital tomosentez incelemelerinin degerlendirilmesinde, olgularin % 41,1’
(n=23) BI-RADS 1, % 16,1’i (n=9) BI-RADS 2, % 21,4’ii (n=12) BI-RADS 3, 21,40 (n=12) BI-RADS 4 olarak
smiflanmistir. Ultrasonografik incelemede hastalarin %42,9’u (n=24) asimetrik fibroglandiiler doku, %17,9’u (n=10)
olas1 benign lezyon, % 19,6’s1 (n=11) ise malign lezyon olarak degerlendirilmistir. Histopatolojik inceleme onerilen 12
hastanin ikisi stromal fibrozis, diger 10’u ise biri lobiiler olmak iizere invaziv meme karsinomu olarak
degerlendirilmistir.

Sonu¢: Bu ¢aligma mamografik incelemeler ile morfolojisi degerlendirilemeyen ve ek tetkik gerektiren fokal asimetrik
dansitelerde tomosentezin tanisal onemini vurgulamaktadir. Tomosentez, son dekatta kullanimi giderek artan ve
parankime siiperpoze lezyonlarda yasanabilecek tani giigliiklerini ¢ozebilecek gorece yeni bir tekniktir.

Anahtar Kelimeler: Dijital mamografi; fokal asimetrik dansite; tomosentez.

Contribution of Tomosynthesis on the Evaluation of Focal Asymmetrical Breast Densities
ABSTRACT
Aim: In this study, it was aimed to investigate the contribution of tomosynthesis to the diagnosis in cases with focal
asymmetric density in mammographic examinations and requiring additional examination.
Materials and Methods: Tomosynthesis was performed in addition to 56 patients with focal asymmetric breast density
in the evaluation of the images of the patients who underwent scanning or diagnostic digital mammography in the
Breast Imaging Unit of the Radiology Department of our hospital in February 2020-June 2022, and the findings were
classified using BI-RADS. Patient age, breast pattern, breast with focal asymmetic density and its quadrant were
recorded. Afterwards, bilateral breast ultrasonography examination was performed as a complementary and gold
standard examination, and the findings were recorded.
Results: The mean age of 56 female cases who were evaluated as BI-RADS 0 due to focal asymmetric density as a
result of digital mammography imaging was 51.5 + 8.1 years. 12.5% (n=7) type A, 42.9% (n=24) type B, 41.1% (n=23)
type C, 3.6% (n=2) have D type breast pattern. 44.6% (n=25) of focal asymmetrical densities were detected in the right
breast and 55.4% (n=31) in the left breast. In the evaluation of digital tomosynthesis examinations, 41.1% (n=23) of the
cases were classified as BI-RADS 1, 16.1% (n=9) as BI-RADS 2, 21.4% (n=12) as BI-RADS 3, 21.4% (n=12) as BI-
RADS 4. In the ultrasonographic examination, 42.9% (n=24) of the patients were evaluated as asymmetric
fibroglandular tissue, 17.9% (n=10) as probable benign lesion, and 19.6% (n=11) as malignant lesion. Of the 12 patients
for whom histopathological examination was recommended, 2 were evaluated as stromal fibrosis, and the other 10 were
evaluated as invasive breast carcinoma, one of which was lobular.
Conclusion: This study emphasizes the diagnostic importance of tomosynthesis in focal asymmetric densities whose
morphology cannot be evaluated by mammographic examinations and requires additional examination. Tomosynthesis
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is a relatively new technique that has been increasingly
used in the last decade and can solve the diagnostic
difficulties in lesions superposed to the parenchyma.
Keywords: Digital mammography; focal asymmetrical
density; tomosynthesis.

GIRIS

Diinya Saghik Orgiitiiniin verilerine gére meme kanseri
kadmlarda en sik goriilen kanserdir (1). Meme kanserinin
erken tani ve tedavisi ile birgok morbidite ve mortalitenin
oniine gegilebilir. Ozellikle gelismemis iilkelerde genc
kadmnlarin ileri donem meme kanseri seklinde prezente
oldugu bilinmektedir  (2). Bu durum  meme
goriintiilemelerinde kolay uygulanabilir, duyarlilifi ve
ozgilligi yiiksek, tekrarlanabilir yontemlerin ihtiyacin
dogurmugtur. Gilinlimiizde mamografi, ultrasonografi ve
manyetik rezonans goriintileme en sik kullanilan
goriintiileme yontemleridir. Daha nadir olarak memeye
spesifik tomografi ve pozitron emisyon tomografisinin
kullanildigin belirten ¢aligmalar mevcuttur (3).
Mamografi meme kanserinde altin standart olarak kabul
edilen ve mortaliteyi azalttigi kanitlanmig tarama
yontemidir (4). Konvansiyonel ve dijital mamografinin
duyarliligr yag doku agirlikli meme parankiminde yiiksek
iken, dens memelerde tanisal duyarlilik azalmaktadir (5).
Dens meme yapisina sahip gen¢ kadinlarda meme
kanserinin  tanisinda  siklikla ek  tetkik ihtiyaci
duyulmaktadir.  Ayrica mamogramlarda  memeler
cogunlukla simetrik fibroglandiiler dokuya sahip olurken,
degisik oranlarda asimetrik dansite de izlenebilmektedir.
BIRADS sistemine gére meme asimetrileri dort ana gruba
ayrilmistir. Tarama mamogramlarinin yaklasik %3’iinde
global asimetri, %3.3’linde asimetri, %0.87’sinde fokal
asimetri ve %0.16-0.11’inde izlemde gelisen asimetri
olabilecegi bildirilmistir (6). Fokal asimetri; kraniokaudal
(CC) ve mediolateral oblik (MLO) mamogramlarda
benzer goriiniime sahip, konveks sinirlara sahip olmayan,
icerisinde yag igeren veya icermeyen dansitelerdir. Fokal
asimetrilerde malignite oranlarinin %0.67 oraninda
goriilldigi  bildirilmigtir (7). Mamogramda bir taraf
memede asimetrik dansite alani s6z konusu oldugunda,
fibroglandiiler dokuya mi1 yoksa altta yatan bir lezyona m1
ait oldugunun aydmlatilmast ve malignite olasilig
durumunda ileri gorlintiileme yontemleri ve izlemi
gerekmektedir (8).

Dijital tomosentez son dekatta kullanimi giderek artan ve
memeyi kesitsel olarak degerlendirmeye olanak saglayan
bir yontemdir. Literatirde yapilan c¢aligmalarda
tomosentez ile yapilan degerlendirmelerde tanisal
duyarliligin diger yontemlere daha istiin oldugu ve
lezyon karakterizasyonunun daha kolay yapildig:
belirtilmisgtir  (9). Biz bu ¢aligmada mamografik
incelemelerde fokal asimetrik dansite saptanan ve ek
tetkik gerektiren (BI-RADS 0) olgularda tomosentezin
lezyon karakterizasyonundaki Onemi ve tedavinin
yonlendirilmesindeki yerini tartigmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji Anabilim dali Meme Goriintiileme
Unitesine Subat 2020-Haziran 2022 déneminde tarama ya
da tanisal amagli mamografi tetkiki i¢in bagvuran olgular
prospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. Her iki memeye

standart mamografik gorlintiler olan CC ve ML
projeksiyonlarda ¢ekim yapildi. Cekim sonrasinda
goriintiller hemen incelenerek fokal asimetrik meme
dansitesi bulunan ve Amerikan Radyoloji Koleji (ACR)
tarafindan hazirlanan ‘Meme Goriintilleme Raporlama ve
Veri Sistemi’nin (BI-RADS) son baskisina gore BI-
RADS 0 (ek inceleme gerektirir) olarak raporlanan 56
hasta (yas araligi: 37 - 72) caligmaya dahil edilerek
standart mamografisine ek olarak asimetrik dansitenin en
belirgin oldugu projeksiyonda tek poz tomosentez tetkiki
yapildi. Dijital mamografi ve tomosentez tetkikleri

Senographe Pristina (GE Healthcare, Chicago, IL)
cihazinda yapildi. Tomosentez incelemesinde; 25
derecelik ac1 ile elde edilen 9 projeksiyon,

rekonstriiksiyon iglemi sonrasi i istasyonuna gonderildi.
Elde edilen goriintiler meme radyolojisinde on yillik
deneyimi olan bir uzman radyolog (D.G.) tarafindan 5
MP yiiksek ¢oziiniirliiklii iki monitdrii olan mamografi is
istasyonunda degerlendirildi. Dijital mamografi ve
tomosentez goriintiileri, Once dijital mamografi ve
ardindan tomosentez goriintiileri olacak sekilde, ardisik
olarak is istasyonunda degerlendirildi. Dijital tomosentez
incelemesindeki tiim bulgular da yine BI-RADS
kullanilarak siniflandi. Ayrica fokal asimetrik dansitenin
bulundugu taraf ve meme kadran1 kaydedildi. Tim
olgulara tamamlayict ve altin standart tetkik olarak
bilateral meme ve aksilla ultrasonografi incelemesi
yapildi. Ultrasonografik incelemeler, Siemens Acuson-
S2000 (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany)
cihazinda 18L6 (6-18 MHz) lineer prob kullanilarak
gerceklestirildi. Ultrasonografik olarak lezyon varligt ve
varsa lezyon Ozellikleri kaydedildi. Kuskulu lezyon
saptanan ve biyopsi yapilan olgularin histopatolojik
degerlendirme  sonuglar1  kaydedildi. Mamografik
incelemesinde mikrokalsifikasyon bulunan, daha once
meme operasyonu, enfeksiyonu ve/veya travma oykdisii
olan ve hastanemiz diginda bir merkezde iki boyutlu
mamografisi ¢ekilerek ek mamografik incelemeler igin
hastanemize yonlendirilen hastalar ¢calisma dis1 birakildi.
Bu calisma Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan
Saglik Arastirmalart Etik Kurulu’ndan 25.06.2019 tarih
2019/139 sayili izni alinarak yapilmis olup ve makalede
Arastirma ve Yayin Etigine uyulmustur.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizi i¢in SPSS 26.0 paket programi

kullanilmigtir. Hastalarin yasi, meme paterni, fokal
asimetrik  dansitenin taraf ve kadrani, BI-RADS
smiflamasi,  ultrasonografik  bulgular1  agisindan

tanimlayicr istatistikleri yapilmistir. Sonuglar ortalama +
standart sapma ya da say1 ve yiizde (%) degerleri seklinde
verilmistir.

BULGULAR
Olgularmm timii kadinlardan olusmaktadir. Dijital
mamografi goriintiilleme sonucunda fokal asimetrik

dansite saptanan ve bu nedenle BI-RADS siiflamasi ‘0’
olarak degerlendirilen olgular c¢alismaya alinmustir.
Olgularin ortalama yaslar1 51,5+8,1 olarak bulunmustur.
Meme paterni incelendiginde %12,5’i (n=7) A tipi,
%42,9’0 (n=24) B tipi, %41,1°1 (n=23) C tipi, %3,6’s1
(n=2) D tipi meme paternine sahiptir. Olgularda tespit
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edilen fokal asimetrik dansitelerin %44,6’s1 (n=25) sag
tarafta iken %55,4’0t (n=31) sol taraftadir (Tablo 1).

Ek inceleme olarak yapilan dijital tomosentez
incelemelerinin degerlendirilmesinde, olgularin %41,1’1
(n=23) BI-RADS 1 olarak raporlanmigtir. BI-RADS 2
%16,1 (n=9), BI-RADS 3 %21,4 (n=12), BI-RADS 4A
%1,8 (n=1), BI-RADS 4B %8,9 (n=5), BI-RADS 4C
%10,7 (n=6) olarak bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 1. Olgularin yas, meme paterni ve fokal asimetrik
dansitenin bulundugu taraf ve kadran 0&zeliklerinin
dagilimi

Ortalama + Standart
sapma
Yas 51,5+8,1
n %

Meme A 7 12,5
Paterni B 24 42,9

C 23 41,1

D 2 3,6
Taraf Sag 25 44,6

Sol 31 55,4
Kadran Ust-dis kadran 41 73,2

Alt-i¢ kadran 5 8,9

Alt-dis kadran 4 7,1

Retroareolar 2 3,6

Aksiller 2 3,6

kuyruk

Ust—ig kadran 2 3,6

Tablo 2. Olgularin dijital tomosentez degerlendirmesinde
kaydedilen BI-RADS sonuglarmin yiizdelik dagilimi

BI-RADS n %
1 23 41,1
2 9 16,1
3 12 21,4
4A 1 1,8
4B 5 8,9
4C 6 10,7

Olgularin mamografik incelemeler sonrasindaki fokal

asimetrik  dansite  lokalizasyonuna karsilik  gelen
sonografik  degerlendirme  sonuglari  Tablo 3’te
verilmistir.  Hastalarin =~ %42,9’u  (n=24) asimetrik

fibroglandiiler doku olarak degerlendirilmistir. Olgularin
%17,9’u (n=10) olas1 benign lezyon, %19,6’s1 (n=11) ise
malign lezyon olarak degerlendirilmistir. Kist veya kist
kiimesi olarak raporlanan hastalarin oran1 %7,1 (n=4)
olarak kaydedilmistir (Sekil 1).

Dijital tomosentez degerlendirmesi sonucunda BI-RADS
4 olarak degerlendirilerek histopatoloji Onerilen ve
sonrasinda yapilmig olan histopatolojik incelemelerinin
sonuglart incelendiginde BI-RADS sonucu 4A olarak
degerlendirilen bir olgunun stromal fibrozis, 4B olarak
degerlendirilen bes olgunun birinin stromal fibrozis,
dordiiniin ise invaziv meme karsinomu, 4C olarak
degerlendirilen alti olgunun biri lobiiler olmak {izere
invaziv meme karsinomu olarak degerlendirildigi
goriilmektedir.

Tablo 2. Olgularin ultrasonografik degerlendirilmesinde
fokal asimetrik dansiteye karsilik gelen bulgulari

Ultrasonografik bulgular n %

Asimetrik  fibroglandiiler 24 42,9
doku

Olast  benign  lezyon 10 17,9
(Fibroadenom, vb.)

Fibrokistik degisiklik alan1 1 1,8
Fokal adenozis 1 1,8
Hamartoma 1 1,8
Intraduktal 1 1,8
papillom+duktal

dilatasyon

Intramammarian lenf nodu 3 5,4
Kist ve/veya kist kiimesi 4 7,1
Malign 6zelliklerde lezyon 11 19,6

Sekil 1. a. MLO projeksiyonda dijital mamografide sol
meme {ist kadranda 3 adet fokal asimetrik dansite (sar1 ve
beyaz oklar) goriilmekte. b. Ek inceleme olarak yapilan
tomosentez incelemede dijital mamografide beyaz oklar

ile  gosterilen  asimetrik  dansitelerin  asimetrik
fibroglandiiler dokuyu ait anlasilirken, sar1 ok ile
gosterilen fokal dansitenin ise olast benign lezyona ait
oldugunu agik¢a ortaya koymakta. c. Ultrasonografik
inceleme de tomosenteze benzer sekilde olasi benign
lezyonu ortaya koymakta.
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TARTISMA
Mamografik incelemelerde saptanan asimetri,
fibroglandiiler dokuya benzeyebildigi icin

degerlendirmede zorluk olugturmaktadir. Ayrica asimetri,
meme kanserinin nadir bir bulgusu olarak da ortaya
¢ikabilir (10). Asimetrik dokular degerlendirilirken stiphe
ile yaklasilmasi ve morfolojisinin agikliga kavusturulmasi
gerekmektedir. Tomosentez, meme dokusunun ii¢ boyutlu
olarak degerlendirilmesine olanak saglayan yiiksek
uzaysal rezoliisyona sahip bir goriintileme yontemidir.
Komprese meme dokusunda doénen bir X-igim1 tiipil
sayesinde farkli projeksiyonlarda kesitsel goriintiiler elde
eder (11). Bu oOzelligi sayesinde meme dokusunda
transpoze goriinimde dokularmm aymrimmi saglayarak
morfolojilerinin degerlendirilmesine olanak saglar (12).
Bu calisma, mamografik taramalarda fokal asimetrik
dansite sebebiyle ek inceleme gerektiren hastalarda
tomosentez incelemesinin tan1 ve tedaviye katkisin
gostermeyi amaglamaktadir.

Waheed ve ark. asimetrik dansitelerde ek pozisyonlar ile
gergeklestirilen mamografik goriintiller ve tomosentez
arasindaki farki inceledikleri calismada; tomosentezin
benign-malign ayiriminda daha istiin  oldugunu ve
hastalar1 geri ¢agirma oraninin daha diisiik oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica ek pozisyonlar ile yapilan
goriintiileme yontemlerinin teknisyen tecriibesine bagimli
oldugunu vurgulamis ve hasta dozunun daha yiiksek
oldugu tizerinde durmuslardir (4). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde tomosentez ile fokal asimetrik dokularin
morfolojisinin degerlendirilebildigi ve tanida yonlendirici
oldugu gosterilmistir. Tomosentez incelemesi ile
olgularin  %41,1°’1 (n=23) BIRADS 1 kategorisinde
smiflanarak herhangi ek bir goriintiileme ydnteminin
yapilmasina gerek duyulmamistir. Ek olarak yapilan
ultrasonografik incelemede olgularin %42,9’unda (n=24)
mamografik  incelemede fokal asimetrik dansite
tanimlanan alanda normal fibroglandiiler doku varlig
dogrulanmstir.

Zuley ve ark. yaptiklari c¢aligmada, tomosentezin
asimetrik dansitelerin benign-malign ayiriminda daha
iistiin oldugunu, lezyon karakterizasyonu ve hastalar1 geri
cagirma oraninin  azaldigini  belirtmektedir. Ozellikle
kalsifikasyon gOstermeyen dansitelerde tomosentezin
tanisal duyarliliginin mamografiye gore daha yiiksek
oldugu wvurgulanmistir (13). Bizim ¢alismamizda
mamografik incelemelerde BIRADS 0 olarak raporlanan
olgularm  %21,4 (n=12) BIRADS 4 olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalardan bir tanesi 4A
subgrubunda degerlendirilmis olup histopatolojik olarak
stromal fibrozis olarak degerlendirilmistir. Bes olgudan
olusan 4B subgrubunun doérdii malign, biri stromal
fibrozis olarak sonu¢lanmistir. Alt1 olgudan olusan 4C
subgrubunun doku tanist ise tamami malign olarak
sonuglanmistir. Bu bulgular, mamografik incelemeler ile
morfojisinin degerlendirilemedigi asimetrik dansitelerde
tomosentezin tani ve tedavi yonlendirmesindeki 6nemini
gostermektedir.

Yamamato ve ark. kalsifikasyon igermeyen benign meme
lezyonlarini incelemigler ve bu olgularm yonetimini
belirlemislerdir. Bu ¢aligmada, lezyonlarin tomosentez
incelemesinde yag igerigi, kapsiiler formasyon, lezyon
say1st ve boyutu gibi siniflamalar yaparak takip veya ileri
inceleme gibi Onerilerde bulunmuglardir (14). Bizim

calismamizda tomosentez sonrasi BI-RADS 2 ve BI-
RADS 3 olarak smniflanan hastalarin  sonografik
incelemelerinde malignite siiphesi igeren herhangi bir
bulgu izlenmemistir. Bu hasta grubunun lezyonlari
fibroadenom, fibrokistik degisiklik, hamartom, kist-kist
kiimesi, intramamarian lenf bezi gibi benign natiirde
patolojiler olarak degerlendirilip rutin veya kisa siireli (6
ay) takip Onerilmistir. Hastalarin kontrol incelemelerinde
lezyonlarda boyut artis1 veya radyolojik olarak malign
transformasyon  goézlemlenmemistir. Bu  bulgular,
tomosentezin benign lezyonlarin degerlendirilmesindeki
basarisin1  gostermektedir. Ayrica gereksiz girigimsel
islemlerin  Oniine gecerek saglik harcamalarindaki
maliyeti azalttif1 ve olast komplikasyonlar1 onledigi de
diigiiniilebilir.

Meme kanseri memede en sik st dig kadrana
yerlesimlidir (15). Chan ve ark. yaptiklart ¢alismada
meme kanseri olgular1 ile birlikte fibroadenom ve kist
gibi benign natiirde kistik lezyonlarin da iist dis kadranda
daha sik oldugunu saptamustir (16). Bizim ¢alismamizda
da mamografik incelemelerde asimetrik dansite olarak
ortaya ¢ikan, ardindan tomosentez ve sonografik
incelemede benign natiirde olduguna karar verilen
lezyonlar da g¢ogunlukla iist dig kadran yerlesimli idi.
Gtinliik rutinde mamografik ve tomosentez incelemerinde
ist dis kadranlarin dikkatli ve ayrintili bir sekilde
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Seo ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada, mamografik
incelemelere eklenen tomosentez ile tanisal duyarliligin
arttigt ve hasta geri c¢agirma oranlarmin azaldigi
bildirilmistir. Ancak bu calismada her iki yontemle
birlikte degerlendirilmelerde bile 10 kanser olgusunun
tespit edilemedigi belirtilmistir. Bu durumda mamografi
ve tomosentez yapilan olgularda ultrasonografi gibi ek
tetkiklerin  gergeklestirilmesinin daha iyi diagnostik
performans olusturacagmi soylemislerdir (17). Biz de
calismamizda altin standart yontem olarak lezyonlarin
morfolojilerini ultrasonografi ile degerlendirdik. Ozellikle
mikrokalsifikasyon igermeyen patolojilerde mamografik
incelemelerinin lezyon saptamada duyarlilig
azalmaktadir. Bu durumda mamografi veya tomosentez
yapilan olgularda tani dogrulugunu arttirmak igin tiim
degerlendirmelere ultrasonografik inceleme eklenmesi
onerilmektedir (18).

Skaane yapmis oldugu calismada, tomosentezin meme
kanseri taramasinda daha etkin olabilecegini belirtmistir.
Tomosentezin konvansiyonel mamografiye gore daha
istlin  oldugunu ve bu yontemdeki limitasyonlari
icermedigini bildirmistir (19). Biz de c¢alismamizda
mamografide ek tetkik gerektiren olgularda tomosentezin
tan1 ve tedavinin yonlendirilmesindeki dnemini gosterdik.
Bu bulgular 1s1ginda tomosentezin meme kanseri
taramasinda asimetrik dansitelerde daha iistiin oldugunu
ve hasta geri ¢agirma oranlari diislirdiiglinii g6z Oniine
alarak kullantminin artmasi gerektigini diistinmekteyiz.
Calismamizin ana kisithligi, ¢alismaya dahil olan hasta
sayisinin  azligidir. Ayrica hasta grubu mamografi
incelemesi sonrasi “BIRADS 0” olarak degerlendirilen
olgulardan olustugundan siirl bir gruptur. Mamografik
incelemelerde asimetrik dansitelerin dnceden gosterilmesi
meme radyologunun tomosentez incelemelerinde bu
alana yogunlagsmasina neden olmus olabilir. Tomosentez
tetkinin lezyonlar1 saptamadaki sensitivite ve spesifitesini
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degerlendirmek amacli degerlendirme yapilmamustir.
Benign kabul edilen olgularda doku tanisinin olmamasi

da limitasyon olarak degerlendirilebilir. Ancak bu
lezyonlarda takiplerde progresyon olmadig1
kaydedilmistir.

SONUC

Bu g¢alisma, mamografik incelemelerde saptanan

asimetrik meme dansitelerinde tomosentezin lezyon
karakterizasyonunda basarili oldugunu gostermektedir.
Tomosentez, ek tetkik ihtiyacini ve hasta geri
¢agrilmasini azaltan etkili bir yontemdir. Giinliik rutinde

kullaniminin meme lezyonlarinin dogru
degerlendirilmesinde oldukca faydali oldugu
anlagilmaktadir.

Yazarlarin Katkilari: Fikir /Kavram: D.G., 0.0
Tasarim: D.G., EN.U., I.N.; Veri Toplama: D.G.; Analiz
ve Yorum: D.G., IN.; Literatir Taramasi: D.G., IN;
Yaziyr Yazan: D.G., I.N.; Elestirel Inceleme: E.N.U,
0.0.
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Miiltecilerde Saghk Hizmetlerine Erisim

Selma ALTINDIS ©*, Mustafa Baran INCI 2, inal ERKORKMAZ 3

(0Y4

Amag: Bu calisma Sakarya’da yasayan Suriye ve Irak kokenli gégmenlere saglik hizmetlerine erisim durumunun ve
erisimin 6niindeki engellerin belirlenmesi amaciyla yapildi.

Gere¢ ve Yontemler: Sakarya’da Ekim 2017-Ekim 2018 arasinda yiiriitiildii. Arastirmanin evrenini Sakarya’da
yasayan Suriyeli ve Irakli yabanci niifus olusturdu. Calismanin ilk boliimii i¢in olasiliksiz 6rnekleme yontemlerinden
uygun (convenience) drnekleme yontemiyle 500 kisi ¢alismaya alindi. Go¢menlerin gokga ziyaret ettigi yerlerde Arapca
ve Tiirkce konusabilen anketorler gorevlendirildi. Veriler yiiz ylize goriisme yontemiyle toplandi. Arastirmanin nitel
kisminda Arapga ve Tiirkge bilen ¢evirmenler yiiz yiize miilakat teknigiyle 50 kisiden saglik kurumlarina erisimde
yasadiklar1 sorunlarla ilgili deneyimler ve diislinceler elde etti. Ek olarak gd¢menlerin hastane/polikliniklerde
yasadiklart sorunlar i¢in gézlem teknigiyle 50 saatlik gozlem yapildi ve gézlem formlar1 dolduruldu.

Bulgular: Katilimcilarin %51,40’0 Irakl, %48,60’s1 Suriyeliydi. Katilimeilarin %50,60’s1 kadin; genel yas ortalamasi
35,90+11,30 (17,00-72,00) yildi. Katilimcilarin %65,60’s1 saglik sistemi isleyisini 6grenmekte sorun yasadigini,
%71,40’1 saglik kuruluslarindaki bilgilendirme yazilariyla tabelalarini anlayamadiklarini, %81,20’si randevu alma
sorunlar1 oldugunu, %77,80’1 hekimle tani/tedavileri konusunda anlagsamadigint ve %51,40’{ ise eczanede ilag temini
sirasinda alinan ilacin kullanimma iliskin sorun yasadigini bildirdi. Caligmanin ikinci boliimiinde; katilimcilarin
¢ogunlugu muayene i¢in randevu almakta zorluk yasadiklarini, bilgilendirme yazilariyla tabelalar1 anlamakta zorluk
cektiklerini, eczanelerde dil engeli yasadiklarim belirtti. Arastirmanin iigiincii boliimiinde Sakarya Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesinde yapilan gozlemlerde en sik karsilasilan talepler hastane boliimlerinin yerlerini sorma ve
yonlendirme talepleriydi.

Sonu¢: Gocmenlerin saglik hizmeti alimi esnasinda yasadiklari dil kaynakli iletisim sorunlarimin ve bunlardan
kaynaklanan olumsuzluklarin dniine gegmek icin saglik kuruluslarinda dil bariyerini agmaya yonelik hem insan giicii
yoniinden hem de fiziki anlamda diizenlemeler yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Erisim; gogmen; saglik.

Access to Health Services in Refugees
ABSTRACT
Aim: This study was carried out to determine the access to health services and the barriers to access in the population of
Syrian and Iragi origin living in Sakarya.
Material and methods: It was conducted in Sakarya between October 2017 and October 2018. The population of the
study consisted of the Syrian and Iraqgi population living in Sakarya. For the first part of the study, 500 people were
included in the study with the convenience sampling method, one of the nonprobability sampling methods. Interviewers
who can speak Arabic and Turkish were assigned to places visited by refugees. Data were collected by face-to-face
interview method. In the qualitative part of the research, translators who speak Arabic and Turkish obtained experiences
and thoughts from 50 people about the problems they had in accessing health institutions through face-to-face interview
technique. In addition to these interviews, 50 hours of observation were made with the observation technique for the
problems that refugees experienced in hospitals/policlinics and observation forms were filled.
Results: 51.40% of the participants were Iraqgi, 48.60% were Syrian. 50.60% of the participants were women; mean age
was 35.90+11.30(17,00-72,00) years. 65.60% of the participants had problems in learning the functioning of the health
system, 71.40% could not understand the information letters and signs in health institutions, 81.20% had problems in
making an appointment, 77.80% could not agree with the doctor about diagnosis / treatment. and 51.40% reported that
they had problems with the use of the drug purchased during drug supply at the pharmacy. In the second part of the
study; The majority of the participants stated that they had difficulty in getting an appointment for the examination, that
they had difficulty in understanding the signboards with the information letters, and that they had language barriers in
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pharmacies. In the third part of the study, the most
common requests in the observations made in Sakarya
University Training and Research Hospital were the
requests to ask about the locations of the hospital
departments and to direct them.

Conclusion: In order to prevent language-related
communication problems and the negativities caused by
refugees while receiving health care services,
arrangements should be made in health institutions both
in terms of manpower and in terms of overcoming the
language barrier.

Keywords: Access; health; immigrant.

GIiRiS

Savaslar ve dogal afetler gibi olaylar ise kitle seklinde
zorunlu biiyilk goglere neden olmaktadir (1). Gog
siiresince ve sonrasinda olusan degisimler ozellikle
ekonomik, sosyal ve siyasi sonuglar ortaya ¢ikmasina
sebep olabilir (2). Gogmen kavrami daha ¢ok ekonomik
amagla go¢ eden kisiler i¢in kullanilirken, miilteci bir
zulim korkusu nedeniyle vatandasi oldugu iilkenin
simirlar1  disinda bulunup iltica hakkini kazananlara,
siginmact ise iltica bagvurusunda bulunmus ama heniiz
miilteci olma hakkini elde edememis bireylere denir (3,4).
Biiyiik sehirlerde niifus artigina neden olan gogler igsizlik,
egitim, barinma, ¢evre ve alt yap1 sorunlariyla beraber
saglik sorunlarini da beraberinde getirmektedir. Go¢ alan
bolgelerde  yeterli saglik kurulusunun olmamasi,
gocmenlerin  diisiik gelir diizeyi, saglik sigortalarinin
olmamasi, dil sorunu, ayni hanede c¢ok sayida ailenin
yagamasi, yasanan olaganiistli duruma ve siddete bagh
gelisen ruhsal bozukluklar, beslenme ve hijyen sorunlari,
temiz igme suyu saglanamamasit ve atiklarin
uzaklastirilamamasi gibi faktorler de go¢ eden bireylerin
saglik kosullarint olumsuz yonde etkiler. Tiim olumsuz
faktorler issizlik ve yoksullukla beraber hastaliklarin
artmasimna neden olmaktadir ve giliniimiizde sorun
olmayan hastaliklar yeniden sorun olmaya baslamaktadir
(4,6). Yetersiz ve dengesiz beslenme dolayisiyla vitamin
eksiklikleri, anemi, ¢ocuklarda biiyime gelisme geriligi
ve hatta Oliimciil olabilen malniitrisyon gibi ciddi
sorunlarin goriildiigi bildirilmistir (7).

Gog eden bireylerin saglik hizmetlerine erigsimde bireysel
ozellikleri, yapisal faktorler (saglik sistemi, saglik
politikalar1, cografi konum vb.), saglik hizmetini sunan
bireylerin ozellikleri etkileserek sagligin belirleyicisi
olabilir (8). Ayrica go¢ eden grubun saglik giivencesinin
olmamasi da saglik hizmetlerinden faydalanamamasina
yol agmaktadir (9).

Tirkiye’ye gelen Suriyeli ve Irak’li niifus baslangicta
sadece sinir illerinde kamplarda yasarken; savas siiresi
uzamasi ve goOcen miilteci sayisi artikca bu niifus
kamplardan c¢ikarak kendi imkanlartyla bulunduklari
yerlerde yasamaya baslamistir (10). Bu ¢alismanin amaci
Sakarya’da yasayan gocmelerde saglik hizmetlerine
erisim ve oniindeki engellerin belirlenmesidir.

GEREC VE YONTEMLER

Nicel ve nitel 6zelligi sahip olan arastirma, Sakarya ilinde
Ekim 2017 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda
yiiriitiilmiistiir. Etik kurul izni Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi  Girisimsel olmayan Arastirmalar  Etik
Kurulundan 20.03.2017 tarih ve 71522473/050.01.04/82
sayt no ile almmugtir. Sakarya Universitesi BAP

Koordinatorliigii tarafindan desteklenen arastirmanin
nicel kismi tamimlayici kesitsel tiptedir. Arastirmanin
evrenini Sakarya ilinde yasayan Suriyeli ve Irakli niifus
olusturmaktadir. Ekim 2017 tarihinde Sakarya Valiligine
bagh i1 Goég Idaresi Miidiirliigiinden elde edilen bilgiye
gore calisgma evreni tahmini olarak 15000 kisi olup
olasiliksiz ornekleme yontemlerinden uygun
(convenience) 6rnekleme yontemi ile 500 kisi caligmaya
dahil edilmistir. Uygun 6rnekleme ydnteminde Suriyeli
ve Irakli niifusun ¢okca ziyaret ettigi yerlerde (vakiflar,

yardim organizasyonlars, dil kurslari, marketler,
kahvehaneler, is yerleri vb. gibi) anketorler
gorevlendirilmistir.

Veriler, Arap¢a ve Tirk¢e konusabilen anketorler

tarafindan yliz yiize goriisme yontemi ile toplanmustir.

Calismada  kullanilan  ankette yer alan sorular
aragtirmacilar tarafindan literatiir destegiyle
olusturulmustur.  Anket  formunda,  katilimcilarin

sosyodemografik bilgileri ve saglik kuruluslarinda
yasadiklart iletisim sorunlar1 vb. ile ilgili sorular yer
almaktadir. Anketin son haline karar verilebilmesi i¢in 50
kisiye de on test seklinde anket yapilmistir ve bu
anketlerin  verileri  analize  dahil  edilmemistir.
Arastirmanin nitel kisminda Arapga ve Tiirkge bilen
cevirmenler yliz yiize miilakat teknigi ile 50 kisiden
saglik kurumlarina erisimde yasadiklar1 sorunlarla ilgili
deneyimler ve diisiinceler elde etmistir. Bu uygulama ile
Suriyeli ve Irakli niifusun dil nedeniyle yasadigi iletisim
sorunlari, bunu agmak i¢in basvurduklar1 yontemler,
ugradiklar1 ayrimciliklar ve benzerleri gibi ¢ok sayida
durumun dogrudan kendi ifadeleri ile analizi saglanmustir.
Bu miilakatlara ek olarak Suriyeli ve Irakli niifusun
hastanelerde ve polikliniklerde yasadiklari olaylar igin
gozlem teknigi ile 50 saatlik gozlem yapilmig ve
aragtirmacilar tarafindan olusturulmus goézlem formlari
doldurulmustur.  Sakarya Universitesi Egitim  ve
Aragtirma Hastanesinin (SUEAH) Arapca terciimanhk
hizmeti veren Danigma Deski, Kan/Numune Alma
Birimi, Acil Servis, Dahiliye Poliklinigi ve Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Servislerinde 10’ar saatlik gézlem
yapilmigtir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS v20.0 ve Nvivo v6.0
programu ile yapilmustir. Istatiksel analizlerde tanmimlayici
olarak frekans ve yiizdeler kullanilmistir.

BULGULAR

Caligmaya katilan 500 miiltecinin 243’4 Suriyeli
(%48,60), 257°si Irakliydi (%51,40) ve katilimeilarin
%62,50’nin T.C. Sakarya Valiligi 11 Go¢ Idaresi
Miidiirliigine kayithydi. Katilimeilarin 253’4 kadin
(%50,60); 247’si erkek (%49,40) idi ve yas ortalamasi
35,90 £ 11,3 (17,00-72,00) yildi. Katilimcilarin egitim
durumlart sorgulandiginda %66,20’sinin ortaokul veya
alt1 diizeyde egitim seviyesine sahip oldugu ve yiiksek
ogrenimlilerin %15,20 oldugu belirlendi. Katilimcilarin
%10,60’s1n1n ise ilkokul terk veya okuryazar olmadigi
bulundu.

Katilimeilarin %77,20°si evliyken, %9.20’sinin esi vefat
etmisti. Bireylerin evlenme yasi1 ortalama olarak 21,10 +
3,90 yil; ilk ¢ocugunu dogurma yasi ortalama 22,50 =+
4,00 yil; cocuk sayilarina bakildiginda ortalama cocuk
sayist 3,60 (0 — 13,00 ¢ocuk) cocuktu. Katilimcilarin
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%10,80’nin Tirkiye’de dogmus cocugu vard: ve Tiirkiye
Cumhuriyetinde dogmus ¢ocuk sayis1 toplamda 54 olarak
belirlendi. Katilimcilarin %37,40’{iniin en az bir tane
kronik hastaligi oldugu ve %32,80’inin devamli olarak
ilag kullanmak zorunda oldugu goriildi. Yasadiklari
hanede cocuklar hari¢ engelli veya bakima muhtag kisi
olup olmadigr sorusuna 9%12,20’si evet var cevabini
verdi. Katilimeilarin Tiirkiye’de bulunma siiresi ortalama
27,70+£17,80 ay; Sakarya’daki bulunma siiresi ortalama
21,90+13,90 ayd:.

Katilimeilarin =~ Sakarya  ilinde  yasadiklar1  yer
sorgulandiginda %91,00’nin il merkezinde yasadig1
%38,40’lintlin ise Sakarya ilinin ¢eper il¢elerinde yasadigi
saptand1. Hane i¢i giren maddi gelir sorusuna %88,60 ile
1500 tl alt1 cevabi verildi. Katilimeilarin ¢alisma durumu
sorgulandiginda %30,80’inin  gelir getiren bir igte
caligabildigi belirlendi. Katilimcilarin beyanina gore,
calisan kesimin ise %86,40’{iniin igverenleri tarafindan
kayitli olmadan ¢aligtirildigt saptandi.

Saglik sorunlariyla ilgi ilk bagvurduklart yer %88,00’inin
resmi saglik kuruluslart oldugu %6,60’sinin eczane

Tablo 1. Katilimeilarin sorun yasadigi durumlar

oldugu ve %5,40’liniin ise yardim kuruluslar1 ve vakiflar
oldugu belirlendi. Katilimcilarin %24,40’i saglik hizmeti
alirken belirli bir iicret karsiliginda terciimanlik destegi
aldigini belirtmistir. Resmi olmayan kurumlardan saglik
hizmetleri alip almadiklar1 sorgulandiginda %5,20’si evet
aldim demistir. Birinci basamak saglik hizmetleriyle
ilgili goriisleri alindiginda, katilimeilarin sadece %8,60’s1
bir aile hekimine kayith oldugunu bildirdi. Aile
planlamasi, agilama, kanser taramasi, verem savas ve
benzeri korucu saglik hizmetleri i¢in Toplum Sagligi
Merkezlerine veya Ilge Saglik Miidiirliiklerine bagh
birimlere bagvurup basvurmadiklartyla ilgili soruya
%85,40’1 hayir cevabini verirken %4,40’t bu hizmetler
konusunda fikirleri olmadigini bildirdi.

Katilimeilarin en sik bagvurma ihtiyact duyduklari saglik
birimleri ve bdliimleriyle ilgili soruya en sik verilen
cevaplar i¢ hastaliklari, yetiskin acil servis, cocuk sagligi
hastaliklari, kadin hastaliklar1 ve dogum, dis hekimligi ve
ortopedi ve travmatoloji bdliimleriydi. Katilimeilarin
sorun yasadig1 durumlar Tablo 1°de gosterildi.

Sorunlar Evet
Tiirkiye sinirlarinda hekim, hemsire, eczaci, saglik memuru vb. gibi resmi olarak saglik hizmeti verenler %13,6
tarafindan ayrimciliga, yabanci diismanligina veya nefret sdylemine maruz kaldim

Tiirkiye’deki saglik sisteminin isleyisini 6grenmekte sorun yasadim %65,6
Hastane ve resmi saglik kuruluslarindaki bilgilendirme yazilarimi ve tabelalarini anlamakta sorun %71,4
yastyorum

Resmi saglik kuruluslarinda kendi baglarina muayene i¢in randevu almada sorun yasiyorum %81,2
Saglik sorunuyla ilgili basvurduklar1 hekim ile tan1 veya tedavileri konusunda iletisim kurarken kargilikli %77,8
olarak bir engel yastyorum

Eczanede ila¢ temini siwrasinda alinan ilacin kullanimina iliskin bilgi edinme esnasinda dil engelli %51,4
yastyorum

Eczaneden ilag temini konusunda sorun yastyorum %35,2
Resmi saglik kuruluslarinda dil engeli veya iletisim sorunu nedeniyle tibbi bir hataya maruz kaldigimi %16,4
distiniiyorum

Gozlem Bulgular:

Gortisiilen toplam 50 kisinin %54,50°1 erkek, %45,50’i
kadin olup yas ortalamasi 33,80 + 13,10 dir. Bunlardan
%60,00’1 Suriyeli, %40,00 ise Iraklidir. Go¢menlerin
Tiirkiye’de yasama siiresi ortalama 40,70 + 21,20 ay olup
Sakarya’da yasama siireleri ortalama 26,80 + 19,00 aydir.
evli olanlar %56,40, hi¢c evlenmemisler %38,20 olup
evlenme yas1 ortalamasi 22,00 + 5,10°dir. Evli olanlardan
¢ocugu olanlarin %46,70’si dort veya daha fazla gocugu
vardi. Kronik hastaliga sahip olanlar %27,80, diizenli
olarak ilag kullananlar %23,50, Iginde engelli veya
bakima muhtag birey olan hane oramt %17,00’dir.
Caligma orant %45,50 olup calisanlarin %52,00’si kayith
olarak ¢alismaktadir. Bunlardan Tiirk¢ce konusulanlari
siklikla anlayanlar %40,00 Kendini siklikla Tiirk¢e ifade
edebilenler %38,20°dir. Maddi olarak 1500 TL’den az

geliri olanlar %44,40, 11 gd¢ idaresine kayith olanlar
%63,60°d1r. “Saglik sorunlariyla ilgili ilk nereye basvuru
yaparsaniz?” sorusuna %92,70 saglik kuruluslarina ve
%7,30 de eczanelere seklinde yanit alinmistir.

50 saatlik gozlem uygulamasi sonuglari

Arapga ve Tirkce bilen gozlemciler tarafindan Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinin (SUEAH)
5 farkli biriminin her birinde 10’ar saatlik gdzlemler
yapilmistir. Gozlem yapilan bu Dbirimler Arapca
terciimanlik hizmeti veren Danigma Deski, Kan/Numune
Alma Birimi, Acil Servis, Dahiliye Poliklinigi ve Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Servisleridir. Katilimcilarin
gbzlem yapilan yerlere gore sorduklari sorular Tablo 2°de
gosterildi.
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Tablo 2. Katilimcilarin gézlem yapilan yerlere gore sorduklari sorular

Gozlem yerleri

Katihmeilarin Sordugu Sorular

1. Damigsma Deski:

“Doktor bugiin var m1?”, ‘“Randevu bilgimi nasil 6grenirim?”, “Kan sonuglar1 ne zaman ¢ikar?”,
“Korucuk hastanesine (SUEAH’In merkeze uzak bir mahallede bulunan kampiisii) nasil
gidebilirim?”, “Durum bildirir raporunu nasil ¢ikarabilirim?”, “Receteye yazilan ilaglar1 nasil
kullanabilirim?”, “Tahlil sonuglarini ne zaman doktora gosterebilirim?”, “Recetedeki ilaglari
nereden alabilirim?”, “Ucreti nereye 6deyecegim?”, “Sehir merkezine nasil gidebilirim?”, “Tekrar

randevu nasil alabilirim?”, “Kontrole ne zaman gelecegim?”’

“Canim ¢ok yanar mu?”, “Cok kan alacak misiiz?”, “Tercimanin kagida yazdigini okur
musunuz?”, “Sekerli suyu simdi mi igecegim?”, “Idrar kabimi nereye birakabilirim?”, “Bu
tahlilleri a¢ karnina mu verecegim?”, “Kanimi simdi verebilir miyim?”, “Tekrar ne zaman
gelmeliyim?”, “Sonuglarim ne zaman ¢ikacak?”, “Sonuglarimi nereden alabilirim?”, “Kanimi ne
zaman verebilirim?”, “Idrar testimi ne zaman verecegim?”, *“Sonuglarimi doktora nasil

gosterecegim?”, “Sonuglarin ¢iktisini nereden alabilirim?”

“Kanmmi nereye verecegim?”, “Ucreti nereye 6deyecegim?”, “Réntgen nerede?”, “Ultrason ve
Tomografi nerede?”, “Tahlil sonucum ne zaman ¢ikar?”, “Ne zaman taburcu olacagim?”, “Hangi
poliklinige c¢ikacagim?”’, “Randevu nasil alacam?”, “Regete nereden alabilirim?”, ”Ne zaman

taburcu olabilirim?”, “Servise yatig yapildi servise nasil ¢gikabiliriz?”

2.Kan/Numune Alma
Birimi:
3.Acil Servis Bekleme
Salonu:
4.Dahiliye Poliklinigi

Bekleme Salonu:

“Siray1 nereden alabilirim?”, “Doktor odasi ne tarafta?”’, “Randevu saatim kagta?”, “Randevum
gecti mi?”, “Siram gegti mi?”, “Tahlilleri nereye verecegim?”, “Sonuclar ne zaman ¢ikar?”,
“Sonuglart nereden alabilirim?”, “Ultrason, rontgen ne tarafta? Bunlarin sonuglarini nereden
alacagim?”, “Daha c¢ok bekleyecek miyim?”,” Doktora sonug gosterebilir miyim? Onun i¢in de
sira almam gerekiyor mu?”, “Bir daha randevuyu nasil alabilirim?”, “Eczaneden direkt ilaglari

alabilir miyim?”, “Bu regete yeterli mi?”, “Kontrole ne zaman geleyim?”

5. Kadin Hastahklar1 ve

Dogum Servisi:

“Muayene i¢in doktor ne zaman gelecek?”, “Sancim var doktor gelecek mi?”, “Doguma ne zaman
alacaklar?”, “Yemek yiyebilir miyim?”, “Evden 6zel esyalarimi getirmem gerekir mi?”, “Esim
refakatgi olarak yanimda bulunabilir mi?”, “Topuk kani ne zaman alimacak?”, “Ila¢ kullanmam
gerekiyor mu?”, “Sonuglarim ne zaman gelir?”, “Esim nerede?”, “Bebege mama verebilir
miyim?”, “Bebegimi ne zaman gdrecegim?”, “Asilart nerede yaptiracagim?”, “Kanamam var ne
yapmaliyim?”, “Ne zaman yiiriiyebilirim? “kanamam var bebegime bir sey olur mu?”, “Ne zaman

taburcu olacagim?”, “Esim, annem nerede?”, “Bebegi ne zaman emzirebilirim?”

TARTISMA

Tiirkiye, bulundugu cografyada istisnai olarak hem gog

aynlmaz bir _bitindir. Bu aqdan distiniildiginde

alan hem go¢ veren hem de gdgmenler igin transit bir
glizergah olarak kullanilan bir ‘cok boyutlu gog tilkesi’dir
(11). Tirkiye’ye gelen miiltecilerin sosyal kimligi biiytik
bir cesitlilik gostermektedir. Bu c¢esitlilik kisilerin
geldikleri iilke, cinsiyet, egitim durumu gibi sebeplere
baglhdir.

Saglik hizmetlerine erisim saglik esitsizliklerindeki en
onemli faktordiir. Saglik hizmeti bireyin cinsiyet, 1rk, dini
inang, sosyal statii, politik ve egitim gibi 6zelliklerine
bakilmaksizin en temel haklarindan biridir. Bireyin
yasamin saglikli bir sekilde siirdiirebilmesi i¢in yasalarla
giivence altina alinan saglik hakk: yasama hakki ile
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diinyada ve iilkemizde gog¢menlerin yasadiklar1 saglik
sorunlart bu hakka wulagsmada engel yasadiklarim
gostermektedir (12). Gogmenlerin saglik hizmeti alirken
yasadiklar1 sikintilar ve sorunlar bu calismada ele
alinmistir. Bu baglamda bu ¢alisma kapsaminda Sakarya
ilindeki gd¢menler incelenmis, ulasilabilen gdg¢menler
birebir gériigmeler yapilarak ve kendilerine anket sorulari
sunularak yasadiklar1 saglik hizmeti alimi sirasindaki
sorunlar arastirilmistir. Sakarya ilindeki gégmenler anket
ve goriismeye cevap veren katilimcilarin verdigi cevaplar
incelenerek asagidaki sonuclar elde edilmistir:
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Katilimcilarin en sik bagvurma ihtiyact duyduklar saglik
birimleri ve bdlumleriyle ilgili soruya en sik verilen
cevaplar i¢ hastaliklari, yetigkin acil servis, ¢cocuk sagligi
hastaliklari, kadin hastaliklar1 ve dogum, dig hekimligi ve
ortopedi ve travmatoloji bdoliimleriydi. Aygiin ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, toplum sagligi
merkezine bagvuran sigimmaci ve miiltecilerin en sik
basvuru nedeni enfeksiyon olup (519; %58,2) bunu
gastroistestinal ~ sistem,  genitoiiriner  sistem  ve
endokrinolojik  problemler (93; %10,4), Kkoruyucu
hekimlik (90; %210,1), dermatolojik problemler (77;
%8,6), agr1 ve ortopedik sikintilar (76; %38,5) ve digerleri
(36; %4,0) sikayetler oldugu bildirilmistir (13).

Bu c¢alisma 500 katilimciyla gergeklesti. Katilimcilarin
beyanina gore %51,40’nin Irak ve %48,60’nin Suriye
uyruklu  oldugu  goriilmektedir.  Cinsiyete  gore
degerlendirildiginde ise kigilerin yar1 yariya olustugu
goriilmektedir Siileyman Demirel Universitesinin 2016
yilinda miilteci ve sigmnmacilart saglik hizmetlerine
erisimde yasadigi sorunlarla ilgili Isparta ilindeki
uygulama verileriyle kiyaslandiginda hemen hemen ayn1
oldugu goriilmektedir. Katilimeilarin demografik verileri
incelendiginde agirlikli olarak 20 ile 40 yas grubunda
olduklar1 goriilmiistiir. Aym sekilde Onal ve Keklik’in
yaptigi ¢aligsmalarda da yas araligin ayni oranlarda oldugu
goriilmektedir. Katilimeilarin  Sakarya’da bulunma
stirelerine gore en ¢ok %30,60 olarak 24 — 35 ay oldugu
goriilmektedir. Onal ve Keklik’in yaptigi caligmada

katilimcilarin ~ Isparta’da bulunma siireleriyle aymni
orantida olugu goriilmektedir (14).
Medeni durumlarina gore veriler incelendiginde

%77,20’sinin evli oldugu goriilmektedir. Biyiik bir
kismint evli olan katilimeilarin genellikle 3 ¢ocuklu
oldugu goriilmektedir. Onal ve Keklik’in yaptigi
calismayla ayni oranlarda oldugu goriilmektedir.
Katilimeilarin - beyanlarina gore egitim durumlarina
bakildiginda %4.40 gibi az sayida kisinin okuryazarlig
olmadig1 goriilmekte ve yiiksek oranda %32,20’sinin
ortaokul egitimini tamamladig1 goriilmektedir (14).
Katilimeilarin yasadiklart hane igine giren aylik gelirin
verilen bilgiler dogrultusunda yiiksek oranda 1500
TL’nin altinda oldugu goriilmektedir. Katilimcilarin
galisma durumu sorgulandiginda ¢alisan  kesimin
%86,4’niin  igverenleri tarafindan kayith olmadan
calistirildign saptandi. Burada katilimcilarin  aldiklar:
aylik maddi miktar1 sdylemekten ¢ekinmis olabilecekleri
distintilebilir.  Saglik  problemlerinden  kronik  bir
hastaliklarinin varligina kars1 katilimeilarin ¢ok az oranda
%37,40’nin kronik bir hastaligim var dedigi goriilmiistiir.
Benzer sekilde Onal ve Keklikin yaptig1 ¢alismada kronik
bir hastalik varliginin diisiik oranda oldugu goriilmektedir
(14). Diizenli ila¢g kullanma durumlar1 soruldugunda
biliylik bir oranin %67,20’sinin diizenli olarak ilag
kullanma durumu olmadigimin %32,8’nin diizenli olarak
ilagc  kullanma  durumu oldugu  gozlenmektedir.
Katilimeilarin - yasadiklari hane icinde engelli veya
bakima muhtag (¢ocuklar hari¢) birey varlinin ¢ok az
oldugu %12,20’sinin hane iginde engelli veya bakima
muhtag bireyin var oldugu saptanmuistir.

Gogmenler, dil ve kiiltiir farkliliklarindan dolayr saglik
sorunlarimi ifade etmeden giicliik yasamakla birlikte bir
¢evirmen (terciiman) ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Saglik
personelleri ¢ogunlukla iletisim problemleri, hasta onami

alamama, empati kuramama, tani-tedavi siirecini
yonetmede sorun yasamaktadir. Bununla birlikte saglik
calisanlar1 Tiirkge bilinmedigi icin gocmenlerle hic
iletisim kuramama ve anlasamama, tercliman olmadigi
i¢in saglik hizmeti saglayamama, tedaviye uyum gii¢liigi,
psikolojik agidan yetersizlik, anlasabilmek i¢cim beden
dili ve sozlikk kullanma, resimler ve ¢izimler ile durumu
anlatmaya c¢aligma ve terclimanin ne derecede dogru
¢eviri yapabildiginden emin olmadigi gibi konularda da
giiclik yasamaktadir (15). Katilimcilarin Tiirkge olarak
ifade edilen konulari anlama sikliklar1 sorgulandiginda
%12,7’sinin ~ “hi¢cbir zaman” cevabi1 verdigi ve
%28,9’unun “nadiren” cevabini verdigi goriildi. Tiirkce
kullanarak  kendilerini ifade edebilme  sikliklar
sorgulandiginda %15,9’unun “hicbir zaman” cevabini ve
%26,5'nin “nadiren” cevabi verdigi goriildi. Kendi
beyanlarina gore Tiirkgeyi anlama sikliklarinin g¢ok
yiiksek bir oranda oldugu gézlenmistir.  Onal ve
Keklik’in yaptig1 calismada da Tiirk¢eyi anlayan kisilerin
oranmin yiksek oldugu goriilmektedir (14). Yine
katilimcilarin kendi beyanlarina gore Tiirk¢e kullanarak
kendilerini ifade edemeyenlerin %42,40’nin nadir ve
hi¢bir zaman cevabini verdigi %42,80’nin ise bazen
cevabi verdigi gorildi.

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinin
(SUEAH) 5 farkli biriminin her birinde 10’ar saatlik
gozlemler yapilmistir. Suriyeli ve Irakli niifusun
hastanelerde ve polikliniklerde yasadiklari olaylar igin
gozlem teknigi ile en ¢ok bagvurduklari polikliniklerde
toplamda 50 saatlik gbzlem sonucunda, gézlem yapilan
bu birimler Arapga terciimanlik hizmeti veren Danigma
Deski, Kan/Numune Alma Birimi, Acil Servis, Dahiliye
Poliklinigi ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servislerine
genel yabanci uyruklu kisilerin genelde “Sirayi nereden
alabilirim?”, “Doktor odasi ne tarafta?”, “Randevu saatim
kagta?”, “Kanimi nereye verecegim?” sorulari daha ¢ok
soruldugu gozlemlendi. iletisim konusunda kendilerini
ifade edememe sorunu karsi tarafin bilgi aktarirken dil
sorunu yasamasi gibi konularin hastanelerde iizerine
calisilmasi gerekebilecek sorunlar olarak goriilmektedir.
Calismamizin kisitliliklari olarak, Sakarya ilinde yapilmis
olmasi ve olasiliksiz Ornekleme yontemi Orneklem
secilmesi siralanabilir. Belirtilen bu durumlar, bu ¢alisma
i¢in stnirliliktir.

SONUC

Gogmenlerin saglik hizmeti alimi esnasinda yasadiklari
dil kaynakli iletisim sorunlarimin ve bunlardan
kaynaklanan olumsuzluklarin dniine ge¢mek icin saglik
kuruluslarinda dil bariyerini agmaya yonelik hem insan
glicli yoniinden hem de fiziki anlamda diizenlemeler
yapilmalidir.

Yazarlarin Katkilar:: Fikir/Kavram: S.A., BM.I., UE;
Tasarim: S.A., BM.I., UE,; Veri Toplama ve/veya
Isleme: S.A., BM.1., U.E.; Analiz ve/veya Yorum: S.A.,
B.M.., UE,; Literatir Taramas:: S.A., BM.I,, UE.;
Makale Yazimt: S.A., BM.1., U.E.; Elestirel inceleme:
S.A.,BM.i,, UE.
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Helicobacter pylori Eradikasyonunda Kullanilan Kombine Tedavilerin

Etkinliklerinin Karsilastirilmasi

Recep CAGLAR 9!

(0 V4

Amag: Helicobacter pylori; tilser, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve gastrik adenokanserlere neden olabilmektedir.
Bu ¢alismada H. pylori eradikasyonunda kullanilan kombine tedaviler ve bu tedavilere bizmut subsitrat (BS) eklenerek
H. pylori eradikasyon oranlarinin karsilagtirilmas: amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2019- Ocak 2022 tarihleri arasinda Mersin Sehir Egitim Arastirma Hastanesi
Gastroenterolojik Cerrahi Kliniginde endoskopik biyopside H. pylori tespit edilen ve eradikasyonda 14 giinliik; 1- Klasik
tiglii tedavi, 2- Klasik tiglii tedavi + BS, 3- proton pompa inhibitérleri (PPI) + amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol
ve 4- PPl + amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol + BS kombine tedavileri kullanan 190 hasta retrospektif olarak
dort gruba ayrilarak calismaya dahil edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 190 hastanin 85’1 (%44,70) erkek, 105’1 (%55,30) kadin ve yas ortalamas1 41,90 idi. H.
pylori eradikasyonu igin klasik {iglii tedavi kullanan 42 (%22,10) hastanin 27’si (%64,28), klasik tglii tedavi + BS
kullanan 44 (%23,20) hastanin 33’ (%75), PPl + amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol kullanan 43 (%22,60)
hastanin 35’1 (%81,39) ve PPI + amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol + BS tedavi kullanan 61 (%32,10) hastanin
54’tinde (%88,52) H. pylori eradikasyonunun basarili oldugu goriilmiistiir (p=0,027). Her dort grupta da H. pylori
eradikasyon basarisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Sonuc¢: H. pylori eradikasyonunda kombine tedavilere BS eklenmesi tedavi basart oranlarmi arttirmistir. H. pylori
eradikasyonunun basarili sekilde yapilabilmesi, segilen tedavi rejimi, hastanin uyumu ve antibiyotik direncine baglidir.
Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori; bizmut subsitrat; eradikasyon; proton pompa inhibitérleri.

Comparison of the Efficiency of Combined Treatments Used in the Eradication of
Helicobacter Pylori

ABSTRACT

Aim: Helicobacter pylori, can cause ulcer, gastric atrophy, intestinal metaplasia, and gastric adenocarcinoma. In this
study, it was aimed to compare the H. pylori eradication rates obtained with the combined treatments used in H. pylori
eradication and the addition of bismuth subcitrate (BS) to these treatments.

Material and Methods: 190 patients who were found to have H. pylori in endoscopic biopsy in the gastroenterological
surgery clinic of Mersin City Training and Research Hospital between January 2019 and January 2022 and used 14-day
1- classical triple therapy, 2- classical triple therapy + BS, 3- proton pump inhibitors (PPI) + amoxicillin-clavulanic acid
+ metranidazol, and 4- combination of PPl + amoxicillin-clavulanic acid + metranidazol + BS for 14 days for HP
eradication, were retrospectively divided into 4 groups and included in the study.

Results: Of 190 patients enrolled in the study, 85 (44.70%) were male and 105 (55.30%) were female; the mean age of
the study population was 41.9 years. H. pylori eradication was successful in 33 (75%) of 44 (23.20%) patients who used
the classical triple therapy; 33 (75%) of 44 (23.20%) patients who used the classical triple therapy + BS; 35 (81.39%) of
42 (22.60%) patients who used PPl + amoxicillin-clavulanic acid + metranidazol; and 54 (88.52%) of 61 (32.10%)
patients who used PPl + amoxicillin-clavulonic acid + metranidazol + BS (p=0.027). HP eradication success was
statistically significant in each of the four groups (p<0.05).

Conclusion: Adding BS to combination therapies increased the success rates in H. pylori eradication. Successful H.
pylori eradication depends on the treatment regimen chosen, patient compliance, and antibiotic resistance.

Keywords: Helicobacter pylori; bismuth subcitrate; eradication; proton pump inhibitors.
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GIiRiS
Helicobacter  pylori, diinya nifusunun  biiylk
cogunlugunu enfekte eden, gorilme siklif1 cografi

bolgelere ve etnik gruplara gore farklilik gosteren, gastrik
mukozada atrofi ve metaplaziye sebep olarak
gastroduodenal iilser, gastrik kanser ve MALToma
(mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi) gelisimine neden
olabilen Onemli bir mikroorganizmadir. Bu nedenle
asemptomatik hastalarda bile H. pylori eradikasyon
tedavisi Onerilmektedir. Ancak antibiyotiklere direng
gelistirebilme yetenegi nedeniyle H. pylori’nin tedavisi
gittikge zorlasmaktadir (1-4).

H. pylori enfeksiyonunun tanisi ve tedavisi birgok
gastrointestinal sistem bozukluklarinin tedavisinin 6nemli
bir pargasidir. Tanida, invaziv (kiiltlir, hizl1 iireaz testi,
histopatolojik inceleme, molekiiler yoOntemler) ve
noninvaziv testler (iire- nefes testi, gaitada antijen/
niikleik asit aranmasi, serolojik yontemler, gaita kiiltiirii)
kullanilir (5).

Bu calismada  retrospektif — olarak H.  pylori
eradikasyonunda kullanilan klasik {i¢lii tedavi, PPI +
amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol kombinasyonu
ve bu iki tedavi kombinasyonuna BS eklenerek H. pylori
eradikasyon oranlariin karsilastirilmas: amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2019-Ocak 2022 tarihleri arasinda Mersin Sehir
Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenterolojik Cerrahi
Kliniginde endoskopik biyopside H. pylori tespit edilen
ve dosyalarina ulagilabilen 190 hasta retrospektif olarak
calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
eradikasyonda kullanilan kombine tedaviler, tedavi
sonrast H. pylori sonuglar1 kaydedildi. Eradikasyonda
kullanilan 14 giinliik ilag tedavisine gore hastalar dort
gruba ayrildi: Grup 1- PPI 2x40 mg/giin + amoksisilin-
klavulanik asit 2x1000 mg/giin + klaritromisin 2x500
mg/giin igeren klasik iiglii tedavi, Grup 2- Klasik tiglii
tedavi + BS kombinasyonu, Grup 3- PPI 2x40 mg/giin +
amoksisilin-klavulanik ~ asit  2x1000 mg/giin  +
metranidazol 2x500 mg/g kombinasyonu ve Grup 4- PPI
+ amoksisilin-klavulanik asit 2x1000 mg/gin +
metranidazol 2x500 mg/giin + BS kombinasyon
tedavileri. Kombine tedavi bitiminden alt1 hafta sonra,
eradikasyon tedavisinin etkinligi non-invaziv ydntem
olan gaitada HP antijeni ile kontrol edildi. Gastrik cerrahi
gegiren, hamile, tedavisini diizenli kullanmayan ve tedavi
sonras1 kontrole gelmeyen olgular ¢alisma disi tutuldu.
Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan etik kurul onay1 alindi (06/ 07/ 2022 tarih ve
2022/ 458 sayili karar).

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizlerinde IBM SPSS 18.0 (Statistical
Package for Social Sciences, Inc. Chicago, IL, United
States) veri programi kullanildi. Verilerin tanimlayici
istatistikleri n(%) ve ortalamatstandart sapma ile
sunuldu. Tedavi gruplarinin basarisinin  istatistiksel
karsilastirilmasinda y° testi kullanildi. p < 0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Caligmaya alinan 190 hastanin 85’1 (%44,70) erkek, 105’1
(%55,30) kadin ve yas ortalamasi 41,90+13,4 idi. H.

pylori eradikasyonu igin klasik {i¢lii tedavi kullanan 42
(%22,10) hastanin 27°si (%64,20), klasik ticlii tedavi +
BS kullanan 44 (%23,20) hastanin 33’ (%75), PPI +
amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol kullanan 43
(%22,60) hastanin 35’1 (%81,30) ve PPI + amoksisilin-
klavulanik asit + metranidazol + BS kullanan 61
(%32,10) hastanin  54’tinde  (%88,50) H. pylori
eradikasyonunun basarili oldugu goriilmistiir (p=0,027).
Her dort grupta da H. pylori eradikasyon basarisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo

1).

Tablo 1. Helicobacter pylori eradikasyonu tedavi

gruplar1 ve eradikasyon oranlari

Gruplar | Hasta sayisi HP (-) HP (+) p value
(n), (%) (n), (%) (n), (%)

Grup 1 42 (22,10) 27 (64,28) 15 (35,72)

Grup2 | 44(23,20) 33 (75) 11 (25) 0,027

Grup3 | 43(22,60) 35 (81,39) 8 (18,61)

Grup 4 61 (32,1) 54 (88,52) 7 (11,48)

HP: Helicobacter pylori

TARTISMA

H. pylori eradikasyon tedavisinde farkli tedavi

protokolleri kullanilmakla beraber, hala optimal tedavi

rejimi  tanimlanamamistir.  Giiniimiizde hala en sik

kullanilan tedavi PPI, klaritromisin ve amoksisilin den
olusan klasik 3’lii tedavidir. Bu tedavinin basar1 orani ise
%70-95 arasindadir (6).

Klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bolgelerde
klaritromisin yerine metranidazol tercih edilerek alternatif
diger bir Uglii veya dortli tedavi de Onerilmektedir.
Giincellenen Maastricht IV kilavuzuna gore H. pylori
eradikasyon tedavisi, klaritromisin direnci olan ve
olmayan bolgeler olarak ikiye ayrilmis ve farkli tedaviler
Onerilmistir. Klaritromisin direncinin disiik oldugu
bolgelerde ilk basamak tedavide klasik ii¢lii tedavi ve BS
iceren dortli tedavi, klaritromisin direncinin yiiksek
oldugu bolgelerde ise BS igeren yada igermeyen dortlii
tedavi veya ardigik tedaviler onerilmektedir. Son yillarda
klasik 3’li tedavi ile H. pylori eradikasyon oranlari
antibiyotik direnci (6zellikle klaritromisin), tedavi siiresi,
hasta uyumu ve bolgesel farkliliklar nedeniyle diismiistiir.
Klaritromisin direncinin prevalansi, cografi bolgeye gore
degisiklik gostermekte olup Tiirkiye'de yaklasik %40
civarindadir (6-8).

Altintag ve arkadaglar1 (9) klasik 3’1i tedavi ile H. pylori
eradikasyon oranm %43,5, Giiliter ve arkadaslar1 (10)
%45,8, Cekin ve arkadaslar1 ise (11) %70 bildirmistir.
Uyanikoglu ve arkadaslar1 (12,13) tarafindan yapilan
caligmalarda H. pylori eradikasyon oran1 Dogu Anadolu
Bolgesi'nde %71, Sanhurfa yoresinde ise %60
saptanmistir. Demir ve arkadaglarmin (14)  yaptig
caligmada ise Tokat ili ve ¢evresinde klasik ti¢lii tedavinin
etkinligi %86,2 bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise bu
oran %64,2 idi.
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BS; topikal olarak bikarbonat, mukus ve prostoglandin
artisina, pepsin aktivasyonu inhibisyonu ile de iilser
iyilesmesine katkida bulunan, bakterisidal etkili bir
antibakteriyel ajandir (15). Antibiyotiklerle kullanilmasi
halinde sinerjistik etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Luther ve arkadaslart (16) tarafindan yapilan meta-
analizde ve Cekin ve arkadaslarmmm (11) yaptig
caligmada klasik tedaviye BS eklenmesinin eradikasyon
oramt agisindan klasik {i¢li tedaviden farkli olmadigi
bildirilmistir. Bir baska meta-analizde; PPI, BS,
metronidazol ve tetrasiklin igeren dortlii tedavi rejimi ile
eradikasyon oraninin %80’in  lizerinde oldugu
bildirilmistir (9). Cekin ve arkadaglarinin (11) klasik 3°1i
tedaviye BS eklenmesi ile yaptigi ¢aligmada eradikasyon
oran1 %72,6 goriildii. Sun ve arkadaslar1 (17) ve Kore’den
bildirilen bagka bir calismada 14 giinliik klasik ii¢lii tedavi
+ BS tedavisi ile H. pylori eradikasyon orani %94 olarak
bildirilmistir (18). Asya’da yapilan calismada klasik ti¢lii
tedavi ve bizmutlu protokollerin basari oranlart sirasyla
%80 ve %90’1n iizerinde bildirilmistir (19,20). H. pylori
eradikasyon tedavilerine BS eklenmesinin  basari
oranlarini belirgin sekilde artirdigi bildirilmistir. Yine PPI
+ amoksisilin-klavulanik asit + metranidazol ile %81,3
olan eradikasyon oraninin, BS eklenmesi ile %88,5’e
ciktigr gorillmiistiir. Graham ve arkadaglarmin (21)
yaptig1 caligmada da 14 giin metronidazol kullanan
bizmut dortlii tedavisinin, metronidazol direncine ragmen
etkili oldugu bildirildi. Ko ve arkadaslarimin (22) yaptig1 7
randomize kontrollu c¢alismayr igeren metaanalizde,
bizmut igeren rejimlerin bizmut olmayan rejimlere gore
tstliin oldugu bildirildi. Bizim g¢aligmamizda ise klasik
ticlii tedavi ve bizmutlu protokollerin basari oranlari sirast
ile %64,2 ve %75 idi. Dolayisiyla kombine tedavilere BS
eklenmesinin, eradikasyonda basari oranlarini arttirdigi
gorilmiistiir.

Caligmamizi kisitlayict faktorler; retrospektif olmasi, bazi
hastalarla ilgili yeterli bilgilere ulagilamamasi ve
randomizasyonun yapilmamis olmasidir.

SONUC
Sonu¢ olarak H. pylori eradikasyonunda kombin
tedavilere BS eklenmesi tedavi basart oranlarini

arttirmuigtir.  Ozellikle klaritromisin direncinin yiiksek
oldugu bolgelerde H. pylori ’nin direng kazanmasim
onledigi bilinen bizmut tuzlarmi da igeren tedavi
segeneklerinin kullanilmasi faydali olacaktir. H. pylori
eradikasyonunun basarili sekilde yapilabilmesi; secilen
tedavi rejimi, hastanin uyumu ve antibiyotik direncine
baglidir.
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Optic Coherence Tomography Findings in Hyperthyroid Patients without
Ophthalmopathy
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ABSTRACT

Aim The aim of this study is to compare the choroidal, retinal, and peripapillary nerve fiber layer thickness of the
patients diagnosed with hyperthyroidism but did not develop ophthalmopathy with the euthyroid patients.

Material and Methods: Thyroid stimulating hormone (TSH), freeT3 (fT3) and freeT4 (fT4) tests of the patients were
analyzed. Cases who came in with symptoms of hyperthyroidism and had a TSH lower than 0.5 mu/L were included to
the study. Retinal thickness (RT), retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness, and choroidal thickness (CT) were
calculated by means of spectral domain optical coherence tomography.

Results: A total of 82 participants, covering 40 (49%) hyperthyroid patients and 42 (51%) euthyroid healthy
individuals, were examined. In terms of RT measurements, T500,T1000,T1500 and N1500 values were found to be
lower in the HT group compared to the control group, and they were statistically significant (p<0.001; p<0.001;
p<0.001; p=0.011;respectively). In terms of CT measurements, Central, N500,N1000 and N1500,T500,T1000,T1500
values were found to be lower in the HT group and they were statistically significant (p=0.003; p=0.002; p=0.005;
p=0.005; p=0.002; p=0.002; p=0.028; respectively). In terms of RNFL measurements, T, TS, Tl segments were found to
be lower and NI segment was found to be higher in the HT group compared to the control group, and this difference was
statistically significant (p=0.008; p=0.001; p=0.002 and p=0.009; respectively).

Conclusion: As a result, it is advised to regularly perform eye controls of patients with hyperthyroidism, not only the
ones with ophthalmopathy but also those without ophthalmopathy, after the diagnosis.

Keywords: Hyperthyroidism; retinal thickness; choroidal thickness; retinal nerve fiber thickness.

Oftalmopatisiz Hipertiroidik Hastalarda Optik Cohorens Tomografi Bulgular:
(0)/
Amac: Bu calismada, hipertiroidi tanisi olan ve oftalmopati gelismemis hastalardaki koroid, retina ve peripapiller sinir
lifi tabakasinin kalinligin 6tiroid hasta grubuyla karsilagtirmak amaglanmustir.
Gere¢ ve Yontemler: Hastalarin serum tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest T3 (fT3), serbest T4 (fT4) degerleri
incelendi. Hipertiroidi semptomlari ile bagvuran ve tetkiklerinde TSH; 0,5 mu/L’nin altinda saptanan olgular ¢alismaya
dahil edildi. Spektral domain optik koherens tomografi ile retina kalinligi (RT), retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinligt
ve koroid kalinligi (CT) hesaplandi.
Bulgular: Calismaya 40’1 (%49) hipertiroidi hastast (HT), 42’si (%51) 6tiroidik saglikli bireyler olmak iizere toplamda
82 kisi dahil edildi. RT dlgtimleri agisindan T500, T1000, T1500 ve N1500 degerlerinin HT grupta kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu oldugu ve bunlarin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (sirasiyla p<0,001; p<0,001;
p<0,001; p=0,011). CT o6l¢iimleri agisindan Central, N500, N1000 ve N1500, T500, T1000, T1500, HT grupta daha
diisiik oldugu ve bunlarin istatistiksel olarak anlaml oldugu goriildii (sirasiyla p=0,003; p=0,002; p=0,005; p=0,005;
p=0,002; p=0,002; p=0,028). RSLT ol¢limleri agisindan HT grubunda kontrol grubuna gore T, TS, TI segmentlerinde
diisiik, NI segmentinde yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu goriildii (sirasiyla p=0,008;
p=0,001; p=0,002 ve p=0,009).
Sonug¢: Hipertiroidi tespit edilen hastalara, sadece oftalmopatisi olanlara degil oftalmopatisi olmayanlara da tam
konulduktan sonra diizenli goz kontrolleri yapilmasi gerektigi diisliniilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi; retina kalinligi; koroid kalinlig; retina sinir lifi kalinhig1.
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INTRODUCTION

Thyrotoxicosis is a clinical syndrome characterized by
increase in the metabolic effects as a result of the
exposure of tissues to the high level of thyroid hormone.
Thyrotoxicosis may also be affiliated with rare thyroid
hormone intake of the thyroid gland to the increase in the
activation of the activation of the thyroid globe (1,2).
The most common causes of hyperthyroidism are Graves
disease, toxic multinodular goiter and toxic adenoma.
Graves disease is of autoimmune origin and depends on
the TSH receptor stimulus antibody stimulating the
thyroid gland. Toxic adenoma develops depending on
producing excess thyroid hormone as a result of a single
thyroid adenoma to gain autonomous features with a
mechanism that is not yet clearly explained (2,3,4).

In cases of hyperthyroidism, as a result of proliferation of
inflammatory cells in the orbit, there is an increase in the
volume of the orbit, and exophthalmos can be seen in
advanced stages. In addition, dry eye, exposure
keratopathy, diplopia and vision loss can be seen due to
optic disc compression in the last stage (5,6). There are
several studies in the literature on the ocular findings of
hyperthyroid patients with ophthalmopathy (7-11).
However, current literature lacks studies on patients
without ophthalmopathy.

Before the development of ophthalmopathy in the
disease, it is necessary to examine important ocular
parameters in to prevent the development of ocular
findings and to monitor their effects on eyes. In this
study, we aimed to examine the retinal, retinal nerve fiber
layer, and choroidal thickness parameters in hyperthyroid
patients without ophthalmopathy.

MATERIAL AND METHODS

In  our study, hyperthyroidism cases without
ophthalmopathy were prospectively analyzed between
January 2019 and January 2021. The study was planned
by adhering to the principles of Helsinki and obtaining
the approval of the Diizce Ethics Committee (Ethics
committee number: 2018-05). The participants in our
study were informed about the study, and informed
consent was obtained from each of them.

Our study consisted of 82 people in total, 40 of who were
hyperthyroid patients and 42 of who were euthyroid
healthy individuals. Thyroid Stimulating Hormone
(TSH), free T3 (fT3) and free T4 (fT4) blood tests of the
subjects were analyzed. Cases who presented with
symptoms of hyperthyroidism and had a TSH below 0.5
mu/L in the examinations (hyperthyroidic and subclinical
hyperthyroid cases) were included in the study, taking
into account that they had not received medical (steroid,
antithyroid drug) or ablative treatment (surgery,
radioactive iodine) before.

Exclusion criteria are undergone refractive surgery, those
who have any disease affecting the cornea, those who
have a history of smoking and alcohol use, systemic
diseases such as diabetes or blood pressure, those who
have undergone eye surgery for any reason, amblyopia,
strabismus, cataract, spherical and cylindrical refractive
error more than 1, those with restrictive myopathy or
compressive optic neuropathy, those who are pregnant or
breastfeeding, those with a history of intraocular trauma,
a history of ocular surgery, a history of previous
corticosteroid use (within the last two months), those

with a diagnosis of dry eye, those using contact lenses,
ocular infection and intraocular. Those with corneal
anomalies that could affect pressure measurement were
excluded from the study.

The right eye was subjected to analysis for all
participants. Detailed eye examinations involving best
corrected visual acuity, pupillary reflexes, slit-lamp
biomicroscopy, dilated-pupil fundus examination with a
90-diopter lens, and Goldman applanation tonometry
were performed on all participants. Ultrasonic
pachymetry device Echoscan US 500 system (Nidek Co.
Ltd., Aichi, Japan) was used for all central corneal
thickness(CCT), axial length(AXL), anterior chamber
depth(ACD) measurements. Retinal thickness (RT),
retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness, and choroidal
thickness (CT) were calculated using spectral domain
optical coherence tomography (SD-OCT, Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany). CT scans were
performed with an enhanced SD-OCT depth-imaging
method. Eye scans were carried out by a trained
ophthalmologist between 08:00 and 11:00 am for the
purpose of minimizing diurnal variability. The disc
margin contour line was drawn at the inner border of the
scleral ring with the identification of seven distinct
points. RNFL thicknesses were calculated both globally
and also for the temporal, superotemporal, superonasal,
nasal, inferotemporal, and inferonasal sectors. CT was
defined as the perpendicular distance from the hyper-
reflective outer border of the retinal pigment epithelial
layer (detected automatically by the device) as far as the
manually drawn choroidal scleral interface. RT and CT
measurements (one subfoveal, three temporal, and three
nasal) were taken using the caliper system at 500-mm
intervals up to 1,500 mm.(12) Dilated fundus
examinations were conducted following the extractions in
order that OCT measurements should not be affected by
dilatation. Once the measurements had been taken,
dilated fundus examinations were conducted using
tropicamide. All examinations were carried out by a
single ophthalmologist blinded to the clinical data.
Measurements were performed in triplicate, the average
of these being calculated to avoid bias.

Statistical Analyses

The data obtained in the research were analyzed with the
SPSS 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
version package program. Descriptive statistics for
numerical variables meanzstandard deviation; descriptive
statistics for categorical variables are given as numbers
and %. Whether the data fit the normal distribution or not
was analyzed with the Kolmogorov-Smirnov test. In the
comparison of two independent groups, the Independent
Sample t-Test was used because the data showed normal
distribution. The comparison of categorical data was
made with the Chi-Square Test.

RESULTS

Demographic characteristics of the participants in the
control group and the participants who have hyperthyroid
(HT) and the information of TSH, fT4, fT3, IOP, CCT,
ACD and AXL are shown in table (Table-1). The gender
distribution was similar between the two groups, with 21
males and 19 females in the HT group, and 22 males and
20 females in the control group (p= 0.991). Similarly, the
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mean ages of the two groups were close to each other.
The mean age was 47.6 = 15.0 years in those with HT,
and 48.3 £ 12.7 years in the control group and there is no
significant difference between the mean age (p= 0.300).
TSH value was statistically significantly lower in the HT
group compared to the control group, and fT3 and fT4
values were statistically significantly higher (p<0.001;
p=0.001; p<0.001, respectively). While IOP and ACD
values were 15.9 + 2.1 mmHg and 3.0 + 0.6mm in the HT
group, they were 13.3 £ 2.6 mmHg and 3.3 + 0.5 mm in

CT measurement differences between HT and control
groups are given in Table 3. In terms of CT
measurements, Central, N500, N1000 and N1500, T500,
T1000 and T1500 were found to be lower in the
compared to the control group and they were statistically
significant. (p=0.003; p=0.002; p=0.005; p=0.005;
p=0.002; p=0.002; p=0.028; respectively) (Table-3)

Table 3. Statistics of the mean choroidal thickness at
different locations.

the control group and this difference was found to be  cpgpgigal Hyperthyroid gontrol stie. P
statistically ~ significant.(p<0.001  and  p=0.036, thickness, pm Grou roup tatls-
. > P (mean= tics value
respectively). (meanz SD)
SD)
3736 £ t=-
. - . Central 04.4 + 90. .
Table 1. Demographic data and clinical features in  ~*"% 30442903 100 3104 0003
hyperthyroid patients and healthy control subjects Nasal-500 298.8 +99.4 %gg + t3=i59 0.002
Hyperthyroid Control . : -
Parameters Statis- P 356.1 + t=-
Group Group tics  value Nasal-1000 28871049 c's 2gga 0005
(mean+ SD) (mean+ SD) 344'9 " t—'
Age (Years)  47.6+15.0 483127 t=3.022  0.300 Nasal-1500 27831021 147 og71 0005
Female/Male( o - } 4 368.8 + t=-
n) 21(52%)/19(48%) 5/02)(52@/20(48 g-o.oo 0.991 Temporal-500 298.1 +88.1 1144 3.146 0.002
- Temporal1000 29174858 ao02 0002
TSH 0.014 £ 0.021 362840998 ..,  <0.001 VT E——
: Temporal-1500 290.7 + 86.8 ‘ - 0.028
Free T4 1.8+0.9 1.0+03 1=5.433  <0.001 P 112.9 2.242
SD:Standart deviation
Free T3 42+15 3.5£0.6 t=2.682  0.010
IOP 159+2.1 13.3+2.6 t=4.951  <0.001 RNFL measurement differences between HT and control
ceT 553.3 4 38.6 S606+262  (=1020 0311 groups are given in Table 4. In terms of RNFL
measurements, it was observed that the HT group was
ACD 3.0£0.6 33£05 t=-2.134 0.036 lower in the T, TS, Tl segments, and higher in the NI
AXL 228408 22510 =1.681  0.097 segment compared to the control group, and this
TSH:Thyroid Stimulating Hormone , IOP: intraocular pressure, difference was statistically significant (p=0.008; p=0.001;

CCT:central corneal thickness, ACD: anteior chamber depth, AXL:
axial length, SD:Standart deviation

RT between HT and the control group was examined. In
terms of RT measurements, T500, T1000 and T1500
were found to be lower and N1500 was found to be
higher in the compared to HT group and they were
statistically significant (p<0.001; p<0.001; p<0.001;

p=0.002 and p=0.009, respectively). There were no
statistically significant differences in NS, N and G
segments (respectively p=0.610; p=0.094; p=0.473)
(Table-4).

Table 4. Statistics of the mean RNFL thickness at
different quadrants in Hyperthyroid patients and healthy
subjects

p=0.011; respectively). No statistically significant
differences were observed in Central, N500 and N1000 RNLF Hyperthyroid Control Statis P
(p=0.230; p=0.256; p=0.675; respectively) (Table-2). Thickness,um  Group Group tics value
(mean= SD) (meanx SD)
Table 2. Statistics of the retinal thickness at different T 60.1+10.5 77.9+17.8 ;:;33 0.008
locations. '
Retinal Hyperthyroid  Control Statiss P TS 1227 +31.1 1431225 © 0.001
Thickness, pm Group Group tics value 8409
is (mean+ SD) (mean+ SD)

Central 2277+320 22074181 t=1213  0.230 NS 113.5+£29.0 110.9+14.6 t=0.513 0610
Nasal-500 287.1+34.7 29444223 t=-1.143  0.256 N 8184199 7514157 (21696 0.094
Nasal-1000 3362+27.7 333.8+22.5 t=0421 0675
Nasal-1500 342.0+23.1 3304+17.1 t=2606 o011 NI 115.2£25.1 101.5+21.0 t=2.696 0.009

_ <0.00 _
Temporal-500 279.8+242 301.5+24.8 t=-3.998 1 TI 127.1 £30.4 145.6 < 22.7 t3—135 0.002
Temporal-1000 32314242 3445+268 t=-3.807 ;0-00

{=-

Temporal-1500  3212+24.1 35254172 t=6793 <000 G 99.0£13.0 100888 75 0473

1

SD:Standart deviation

G:global, T: Temporal, TS: superotemporal, NS: superonasal, N: nasal,
TI: inferotemporal, and Nl:inferonasal, SD:Standart deviation
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DISCUSSION

Hyperthyroidism is the high level of thyroid hormones in
the body due to excessive thyroid hormone synthesis by
the thyroid gland(13). In the present study, we found
significantly lower values in many segments of RT, CT
and RNLF in the HT group compared to those of the
control group.

The ocular effects and pathophysiology  of
hyperthyroidism have not been fully elucidated. Graves'
ophthalmopathy (GO) is the most common and most
important extrathyroid finding of GO and is an
autoimmune inflammatory disease of the orbit. In the
light of the information obtained so far, TSH receptor
antibodies bind to TSH receptors in the retro orbital
regions and stimulate T cells, which causes fibroblasts to
be stimulated by cytokine and leads to the production and
accumulation of glycosaminoglycans by fibroblasts. GO
is characterized by extraocular muscle edema and
inflammation, accompanied by an increase in soft tissue
volume due to orbital inflammation. While GO is
generally mild, it can cause serious total vision loss in a
small group of patients. Hyperthyroidism and
hypothyroidism have been shown to exacerbate
ophthalmopathy (3,5,6,13). In addition, the findings of
various layers of the eye such as retina, RNLF and
choroid, which differ in eye diseases, have been detected
thanks to the latest developments in swept-source (SS)
OCT in technology (14). In addition, there is limited
information about them in patients with hyperthyroidism.
In our study, the IOP value was found to be statistically
and significantly higher in the HT group than in the
control group. Yu et al.(16) in their study on thyroid
ophthalmopathy in 82 individuals and Forte et al.(17)
found the IOP value to be higher in patients with HT,
similar to our study (16,17).

There are theories on the formation mechanisms of the
causes of increased 10P. One of them is the restriction
and pressure caused by the fibrotic and enlarged eye
muscles around the eyeball. Another one is the increased
episcleral venous pressure caused by the pressure behind
the globe that rises above the normal venous pressure.
Yet another main theory is the increased resistance to
trabecular outflow with mucopolysaccharide
accumulation in the trabecular meshwork (18,19). In our
study, we found a statistically significant increase in the
HT group. No study has been found in the related
literature. The difference may be related to the relatively
low number of patients or other unknown factors.

Kurt et al (8) found no statistically significant difference
in the ganglion cell layer compared to the control group
in their study on 58 patients with GO on RT. Meirovitch
et al.(20) found a statistically significant decrease in the
retinal layer in their study on 21 patients with Thyroid-
associated ophthalmopathy (TAO), similar to our study,
and similarly, Casini et al. (7) found a statistically
significant decrease in central retinal thickness in their
study on 40 patients with GO. In our study, it was
observed that RT measurements were lower in the T500,
T1000, T1500 and HT groups, and these were statistically
significant.

When the studies in the CT related literature were
evaluated, it was seen that the studies were in different
patient groups and stages of thyroid disease, so there was

no complete consensus. Lai et al. (21) found an increase
in choroidal thickness in patients with TAO in their
study. Caliskan et al (11) investigated the patients with
GO and found that there was an increase in choroidal
thickness in patients with active GO. Noce et al. (22)
found that choroidal thickness was lower in patients with
thyroid ophthalmopathy than in patients with mild TAO
compared to severe TAO. In addition, Casini et al. (7)
found that there was no significant difference in CT in
their study of patients with GO. Giil et al. (23) found that
the CT was lower in the subfoveal and temporal regions
in the study they conducted between two groups with
stable and active thyroid disease. Similarly, in our study,
a decrease in choroidal thickness was observed in all
segments in the hyperthyroidic patient group without
ophthalmopathy. We think that this difference is due to
the accumulation of cells starting with thyroid hormones.

In terms of RNLF, Yu et al. (16) found that in the study
they conducted between patients consisting of inactive
TAO, active TAO and control groups, although they did
not find a statistically significant difference in terms of
RNLF between inactive TAO and the control group, they
found that the average RNLF was lower in patients with
inactive TAO. Luo et al. (24) found that there was no
statistically significant difference in the mild thyroid-
associated ophthalmopathy group compared to the control
group. Kurt et al. (8) found a statistically significant
decrease in the RNLF superior segment compared to the
control group in their study on patients with GO. In our
study, it was observed that the HT group was lower in the
T, TS, Tl segments, and higher in the NI segment
compared to the control group, and this difference was
statistically significant.

Because of their proximity to RT, CT, and RNLF, all
three of them may be affected due to changes in blood
flow due to their feeding from the central retinal artery.
Hormonal changes in the body primarily affect the
choroid and then the retina. Chu et al. (25) reported that
plasma endothelin-1(ET1) concentrations were higher in
patients with hyperthyroidism. High ET-1 levels can
affect the vascular structures in the choroid, retina and
optic disc head, causing decreased perfusion and
malnutrition in all vessels, especially the retinal artery.
As a result, we think that high ongoing thyroid hormone
levels may cause a decrease in the thickness of the retina
and the head of the choroidal optic disc. In addition, we
have seen in terms of choroidal thinning similar results in
patients with FMF. While there was an increase in RT
and CT during the active FMF attack period, there was a
decrease in CT and RT in the post-attack periods. In the
post-attack period choroidal thickening may be triggered
by the influx of inflammatory cells into the uveal tissue-
choroid and dilatation of the choriocapillaris.
Inflammation can often reduce the choroid’s vascular
support and function (26,27). We consider that there may
be a decrease in CT, RT and RNFL due to these two
phenomena. We also believe that the differences between
the segments of these three parameters may be related to
the relatively low number of patients. In addition, our
study group, unlike similar publications in the literature,
consists of patients who have not been treated for thyroid
and who have been diagnosed for the first time. It should
also be kept in mind that the findings may change after
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the start of treatment or in the advanced stages of thyroid-
related diseases.

The limitation of our study was the relatively low number
of patients in the study group (the study group consisted
of only first-diagnosis patients since patients who had
previously been diagnosed with surgery or medical
treatment were excluded from the study). The strength of
our study was that it was the first clinical study in the
literature of subclinical hyperthyroid patients without
ophthalmopathy.

CONCLUSION

Hyperthyroidism is a common disease that can cause
ocular problems, particulary in its advanced stages.
Although there are many studies on ophthalmopathy due
to hyperthyroidism, no study was found in patients who
did not develop ophthalmopathy. In our results, we found
statistically significant differences in some segments of
RT, CT, and RNLF measurements compared to the
control group. In conclusion, we think that regular eye
check-ups should be made after the diagnosis of
hyperthyroidism in patients with thyroid disease, not only
in those with ophthalmopathy but also in those without
ophthalmopathy.
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Hemsirelik Doktora Ogrencilerinin Hemsirelik Metaparadigmalarina Iligkin

Goriisleri: Nitel Bir Calisma
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Amag: Bu calisma, bir {iniversitedeki Hemsirelik Boliimii doktora 6grencilerinin hemsirelik metaparadigmalarina
iligkin goriislerinin belirlenmesi amactyla yapilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu nitel ¢alisma, 2018-2019 egitim ve 6gretim yilinda hemsirelik boliimiinde doktora dgrenimi
goren 19 6grenci ile yart yapilandirilmig goriisme formu kullanilarak, ortalama 40 dakika siiren odak grup goriismeleri
ile yapilmigtir. Gorligmeden elde edilen veriler tematik olarak analiz edilmistir.

Bulgular: Calismadan elde edilen sonuglara gore, doktora 6grencilerinin ifadeleri 8 tema altinda toplanmistir. Bunlar;
doktora dgrencilerine gore hemsirelik metaparadigmasi, insan ve hemsirelikteki dnemi, ¢cevre ve hemsirelikteki dnemi,
hemsirelik ve Onemi, saglik ve hemsirelikteki Onemi, bakim ve hemsirelik bakiminin ayirt edici 6zellikleri,
metaparadigmanin 6nemi ve hemsirelik meslegine katkilari, hemsirelik metaparadigmalari ve metaparadigma olabilecek
yeni kavramlardir.

Sonug¢: Arastirma sonucunda katilimcilarin hemsirelik metaparadigmasini disiplinin sinirlarini ¢izen bir gergeve,
meslegin temel yapi taglart olarak gordiikleri, meslekte ortak bir dil olusturmak, bilgileri sistematik kullanabilmek ve
meslekte profesyonelligi 6n plana ¢ikarabilmek igin metaparadigmanin meslege katkilar sagladigini belirttikleri
saptanmistir. Bu dogrultuda hemsirelik metaparadigmalarini iceren hemsirelik egitiminde bu konuya iliskin lisans
ogrencileri ile de nitel ve nicel calismalar yapilarak 6grencilerin metaparadigmanin hemsirelik i¢in 6nemi konusunda
farkindaliklar1 gelistirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hemsirelik; hemsirelik egitimi; nitel aragtirma.

The Views of Nursing Postgraduate Students on Nursing Metaparadigms: A Qualitative

Study
ABSTRACT
Aim: This study was carried out in order to determine the views of nursing postgraduate students in a university on
nursing metaparadigms.
Material and methods: This qualitative study was conducted with focus group interviews lasting approximately 40
minutes, using a semi-structured interview form, with 19 students studying for a doctorate in nursing in the 2018-2019
academic year. The data obtained from the interview were analyzed thematically.
Results: According to the results obtained from the study, the statements of postgraduate students were gathered under
8 themes. These are the metaparadigm of nursing for postgraduate students, human and its importance in nursing,
envronment and its importance in nursing, nursing and its importance, health and its importance in nursing, the
distinctive features of care and nursing care, the importance of metaparadigm and its contributions to the nursing
profession, and nursing metaparadigms and new concepts that can be a metaparadigm.
Conclusion: As a result of the research, it was determined that the participants thought of the nursing metaparadigm as
a framework that draws the boundaries of the discipline, the basic building blocks of the profession, and stated that the
metaparadigm contributed to the profession in order to create a common language in the profession, to use the
information systematically and to bring professionalism to the forefront. In this direction, in nursing education, which
includes nursing metaparadigms, qualitative and quantitative studies can be conducted with undergraduate students on
this subject, and students' awareness of the importance of the metaparadigm for nursing can be improved.
Keywords: Nursing; nursing education; qualitative research.
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GIiRiS

Hemsirelik, felsefe, kuram, uygulama ve arastirma
iizerine kurulmus bir saglik disiplinidir (1). Bu bilimsel
disiplinin sahip oldugu bilgi hiyerarsik bir yapiya
sahiptir. Bu hiyerarside paradigmalar temel teoriye isaret
etmekte ve sinirli olan yapilarin gelisebilecegi bir ¢ergeve
olusturmaktadir (2). Tiirk Dil Kurumu’na gore paradigma
“degerler dizisi” olarak tanimlanmaktadir (3). Cagdas
ampirik ¢aligmalar {izerinde genis bir etkiye sahip olan
paradigmalar (4), bireysel davraniglari, sosyal olaylarin
etkilerini ve  meslek  gruplarinin  tutumlarini
sekillendirmektedir. Bu nedenle paradigmalar mesleki
egitim, felsefe, ahlak ve etik ilkeler i¢in bir rehber niteligi
tagimaktadir (5).

Hemgsirelik disiplininin merkezi temalari, hemsireligin
metaparadigma kavramlar1 olarak adlandirilmaktadir.
Hemygirelik meslegi i¢in “metaparadigma” terimi ilk kez
1978'de Margaret Hardy'nin iki makalesinde ele
almmistir. Hardy, Kuhn’un metaparadigma kavramini
hemsirelik bilgi gelistirme siirecini ¢ercevelemek ve
hemsirelik disiplininin paradigmatik yoriingede “nerede”
oldugunu gostermek amaciyla ele almustir. Hardy,
Kuhn'un paradigmasi ile hemsirelik disiplininin ampirik
temelli bilgisini gelistirmek igin bir ¢ergeve olusturmak
istemistir. Hemsirelik metaparadigmas1 Hardy’den sonra
Fawecett tarafindan ele alinmistir. Bu metaparadigmalar
meslegi ilgilendiren bilginin temel alanlarini tanimlamak
icin birincil araglar1 yansitmaktadir (6). Fawcett'in
metaparadigma kavramlar1 fikri, tim hemsirelik bilimi
i¢in gergeve olusturmakta ve hemsirelik uygulamalari ig¢in
bir uzlagma noktast olarak hizmet etmektedir. Ayrica
hemsirelik disiplini ile ilgili konularda algi ve bakis
acisimna Ozglin bir felsefi yaklasim sunarak gorev
gormektedir (2).

Hemgsirelik metaparadigmasi1 hemsirelik bilgisi, teorisi ve
pratiginin  temelini  olusturmaktadir (7). Ayrica
metaparadigma hemsirelerin mevcut hemsirelik bilgisini
degerlendirmesini ve sorgulamasinit saglamaktadir (8).
Fawcett, metaparadigma kavramlarinin zaman iginde
¢esitli hemsirelik teorilerinin geligmesinde yer alacagini,
genis ve kapsamli anlayis alanlarini temsil edecegini
belirtmistir. Onun bakis agisina gore, disiplinin temel
fikirlerinin genis alanli kavramsallagtirilmast  fikri,
hemsirelik diinyasini birlestirme ve cesitli felsefi ve
ideolojik asamalar1 bir araya getirme potansiyeline
sahiptir (4). Gelecegin etkili hemsirelik bakim modelleri,
saglik bakim kalitesini ve giivenligini artirmak igin
hastalarin, sagligmn, hemsirelik uygulamalarinin ve
¢evrenin etkilesimini ifade etmelidir (7).

Hemsirelik metaparadigma kavramlarinin tanimlarina
dayanarak insanin insan olarak anlasilmasi gibi ¢abalar,
hemsirelik disiplininin geniglemesine, acikliga
kavusturulmasina ve desteklenmesine yardimer olacaktir
(9). Ayrica hemsirelik metaparadigmalarina iligkin algilar
ve mesleki kavramlara iliskin farkindalik mesleki
gelisimi etkileyecegi igin (4) mesleki kimligin gelisimi ve
bu siirecte yasanan zorluklar ile basa ¢ikmada
metaparadigma kavramlar1 biiyllk onem tasimaktadir.
Aslinda hemsirelik metaparadigmas1  fikri, kisinin
hemgireligin  ne oldugu konusundaki anlayisini,
hemsireligin entelektiiel bir disiplin oldugunu ve hasta
bakiminda kullanilan becerileri anlamasini etkilemektedir
(10). Bu nedenle gerek mesleki kavramlara iligkin

farkindaligin  arttirilmasi, gerekse mesleki kimligin
gelisimi i¢in hemsirelikte lisansiistii 6grenimine devam
eden dgrencilerin metaparadigmalar hakkindaki algilarini
arastirmak biiylik 6nem tagimaktadir.

GEREC VE YONTEMLER

Arastirmanin Amaci ve Sekli

Bu nitel arastirma, bir liniversitedeki Hemsirelik Boliimii
doktora Ogrencilerinin hemsirelik metaparadigmalarina
iligkin goriislerinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Arastirma, bir {iniversitenin Hemsgirelik Boliimii’nde
yapilmistir. 2018-2019 egitim-6gretim yilinda hemsirelik
boliimiinde doktora Ogrenimi goren 19 dgrenci
bulunmaktadir. Doktora 6grencileri anabilim dallarina
gore ilgili dersleri almakla birlikte, tiim Ogrenciler iki
egitim ogretim donemi “Hemsirelik Kuramlari 1 ve 11”7
dersini almaktadir. Ogrenciler bu derslerde hemsirelik
terminolojisini, hemgsirelikte —metaparadigmalart  ve
hemsirelik kuramlarini tartismaktadir. Ogrenciler bu dersi
ayni Ogrenci grubu ve aynmi Ogretim iyesi ile almig
olmalarma ragmen, her bir &grencinin gerek lisans
gerekse yiikseklisans egitimlerinin farkli {iniversitelerde
olmasi, farkli anabilim dallarinda doktora Ogrenimi
goriiyor olmalari, farkli birimlerde ¢alismalart ve farkli
deneyimlere sahip olmalari gibi birgok faktér gdz Oniine

alinarak  Ogrencilerin ~ metaparadigmalara  iliskin
goriislerinin belirlenmesinin o6nemli oldugu
diigtiinilmiistiir.

Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirmanin  evrenini  Saglik Bilimleri  Enstitiisii

Hemsirelik Anabilim Dali’nda doktora 6grenimi géren 19
ogrenci olusturmustur. Orneklem sayis1 igin herhangi bir
hesaplama yapilmamis evrenin tamamina ulasilmasi
hedeflenmigtir. ~ Arasgtirmaya  Hemgirelik  Anabilim
Dali’nda  doktora Ogrenimi  goren, “Hemsirelik
Kuramlar1” dersini alan ve arastirmaya katilmayi kabul
eden Ogrenciler dahil edilmistir. Arastirmanin yapildigi
giin gelmeyen bir 6grenci caligmaya dahil edilmemis ve
aragtirma 18 dgrencinin katilimi ile tamamlanmistir.

Veri Toplama Formlari

Arastirmada veriler 6grenci tanitict 6zellikler formu ve
metaparadigmalara iliskin 6grenci goriisleri formu
kullanilarak odak grup goriismesi yapilarak toplanmustir.

Ogrenci Tammict  Ozellikler Formu: Bu formda
Ogrencilerin  sosyo-demografik  ozellikleri, ¢aligma
durumlar1 ve doktora programlari ile ilgili sorular yer
almaktadir.

Metaparadigmalara fliskin Ogrenci Goriisleri Formu:
Form o&grencilerin insan, c¢evre, hemsirelik, saglik
metaparadigmalarma iliskin goriislerini igeren yar1
yapilandirilmig sorulardan olugsmaktadir (Tablo 1) (9-14).
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Tablo 1. Metaparadigmalara iliskin 6grenci gorisleri
formu

1. Metaparadigma nedir?

2.  Hemsirelik metaparadigmasi
kavramlar ele alinmaktadir?

3. Metaparadigma i¢inde yer alan kavramlarin size
gore dnemi nedir?

icinde  hangi

4. Size gore insan nedir? Bu kavramin
hemgirelikteki 6nemi nedir?
5. Size gore ¢evre nedir? Bu kavramin

hemsirelikteki 6nemi nedir?

6. Size gore hemsirelik nedir? Hemsireligi nasil ele
alirsiniz?

7. Size gore saglik nedir? Bu
hemsirelikteki 6nemi nedir?

8.  Bakim hakkinda ne soylersiniz? Sizce uygun
bakim hangi nitelikleri saglamalidir?

kavramin

9. Hemgsirelik bakiminin ayirt edici 6zellikleri
nelerdir?
10. Hemsirelik metaparadigmalarinin  hemsirelik

meslegine katkilari nelerdir?

11. Mevcut metaparadigma kavramlari, hemsirelik
alanindaki bilgi odagini, sinirlarmi ve bilgi
gelisimini yeterince tanimliyor mu?

12. Mevcut hemsirelik metaparadigmalarinin yeterli
oldugunu disiiniiyor musunuz? Size gore baska
hemsirelik metaparadigmalar1 var mi? Varsa
bunlar nelerdir?

Ogrencilerin tanitic1 6zellikleri ise say1 ve yiizde olarak
verilmistir.

Arastirmanin Etik Boyutu

Aragtirmanin yapilabilmesi icin Universite Sosyal ve
Beseri Bilimler Etik Kurulu’'ndan etik kurul onay1
(2019/84) ve Fakiilte’den kurum izni alimustir.
Arastirma kapsamina alinan Ogrencilere, aragtirmanin
amact agiklanmig, goriismelerin ses kayit cihazi ile
kaydedilecegi, bu ses kayitlarinin ¢alisma diginda
herhangi bir amagla kullanilmayacag bilgisi verilmis ve
yazili izinleri alinmistir. Katilimeilara, istedikleri zaman
goriismeden ¢ikabilecekleri ve katilma kararlarinin
kendileri i¢in herhangi bir risk tagimadig bildirilmistir.

BULGULAR

Arastirmaya katilanlarin yas ortalamasi 32.3+£6.65 yil
olup, %83.3’ii kadindir. Tamami ¢aligmakta olan
katilimcilarin ortalama g¢aligma siiresi 9.88+7.88 yil ve
%38.9°’u Hemsirelik Esaslar1 Anabilim Dali’nda doktora
yapmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Katilimecilarin tanitici ozellikleri

Verilerin Toplanmasi

Veriler Haziran 2019’da 06grenciler ders donemini
tamamladiktan sonra odak grup goriismesi yoOntemi
kullanilarak toplanmustir.  Toplamda 2 odak grup
goriismesi yapilmigtir. Gorligme bir moderatér ve iki
raportér tarafindan sadece katilimeilarin bulundugu
toplant1 salonunda gergeklestirilmistir. Goriismeyi yapan
moderatdr ve raportdrler hemsirelikte doktora derecesine
sahiptir ve daha Once birgok nitel arastirma yapmuistir.
Goriisme  yapilirken;  &grencilerin, moderatér  ve
raportorlerin - oval diizende oturmasi saglanmustir.
Oncelikle moderatér &grencilere arastirma hakkinda
tekrar agiklama yapmis ve 6grencilerden yazili olurlarini
almistir. Goriismeye basglamadan dnce 6grencilere tanitici
ozellikler anket formu verilmis ve doldurmalari
istenmistir. Daha sonra arastirmacilar tarafindan
olusturulan yar1 yapilandirilmig goriigme formundaki agik
uclu sorular moderatér tarafindan &grencilere sorulmus
ve oOgrencilerin ifadeleri raportorler tarafindan kayit
edilmigtir. Veri kaybin1 6nlemek amaciyla goriisme ses
kayit cihazt ile kayit altma almmustir. Veriler
tekrarlamaya basladiginda, gériisme moderator tarafindan
sonlandirilmigtir. Goriismeler her bir grupta ortalama 40
dk slirmiistiir.

Verilerin Degerlendirilmesi

Kalitatif verilerin degerlendirilmesinde betimsel ve igerik
analizi yontemleri kullanmilmistir. Ses kayit cihazi ile
kaydedilen tiim goriigmeler arastirmacilar tarafindan
dinlenmis ve ifadelerde herhangi bir degisiklik
yapilmadan oldugu gibi diiz yaz1 olarak yazilmistir.
Bireylerin ifadeleri diiz yazi halinde yazilirken
katilimcilara numara verilerek kodlama yapilmustir. Icerik
analizi icin alaninda wuzman ¢ akademisyenden
danismanlik alinarak tema ve alt temalar olusturulmustur.

Tanitic1 Ozellikler n(%o)
Cinsiyet

Kadm 15(83,3)
Erkek 3(16,7)

Calhisma durumu

Calistyor 18 (100)
Doktora Program

Hemsirelik Esaslar 7 (38,9)
Halk Saghg1 Hemsireligi 2(111)
Kadim Sagligi ve Dogum 2(111)
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari 4(22,2)
I¢ Hastaliklart 2(11,1)
Ruh Sagligi ve Hastaliklar 1(5,6)
Yas (Ort£SS) 32,3+6,65
Calisma siiresi (y1l) (Ort+SS) 9,88+7,88

Katilimcilarin ifadelerinden elde edilen veriler 8 temada
incelenmistir.

Tema 1. Doktora Ogrencilerine Goére Hemsirelik
Metaparadigmasi

Katilimeilar  hemsirelik metaparadigmasimi  disiplinin
siirlarint  gizen bir g¢erceve, meslegin bakig agisini
gosteren ve meslege biitiinciil bakigi saglayan kavramlar
olarak agiklamistir. Katilimcilarin ifadelerinden 6rnekler
asagida verilmistir:
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“Bana gére metaparadigma bir disiplinin simirlarini
¢izen ¢ergevedir.” (K1)

“Bir meslegin ne olup ne olmadigi hakkinda bilgi verir
bize onun bakis agisint gosterir.”(K2)

Bazi katilimcilar metaparadigmayr meslegin temel yap1
taglari olarak nitelendirmistir.

“Temel yap: tas1 gibi diisiindiim. Hiicrenin nasil temel
yapr taglari var. Bir disiplinin temel yapi tasidir diye
diigtindiim.” (K3)

Tema 2. insan ve Hemsirelikteki Onemi

Ogrencilerin  biiyiik ¢ogunlugu insani, karsilanmasi
gereken gereksinimleri olan biyo-psiko-sosyal, kiiltiirel
ve spritiel bir varlik olarak tamimlamustir. Ayrica
katilimcilar insani diisiinebilen, dile getirebilen, cevresi
ile etkilesim halinde olan ve siirekli var olmaya calisan
bir varlik olarak ifade etmistir. Bu tema 3 alt temada
incelenmistir.

2.1. Farkh boyutlara sahip bir canh

Katilimecilarin - ¢ogunlugu insanin tek bir boyuttan
olusmadigini  birgok boyutu barindiran bir varlik
oldugunu ifade etmistir.

“Insan biyopsikososyal ve spritiiel bir varhiktr.” (K8)
2.2. Gereksinimleri olan bir varhk

Katilimeilarin  ¢ogunlugu insani1 ¢esitli gereksinimleri
olan ve bu gereksinimleri karsilanmasi gereken bir varlik
olarak nitelendirmistir.  Ayrica katilimcilar  farkl
boyutlara  sahip insanin her boyutuna iliskin
gereksinimleri oldugunu ifade etmistir. Katilimcilarin
ifadelerinden 6rnekler asagida verilmistir:

“Insan fiziksel, sosyal, spiritiiel gereksinimleri olan ve bu
gereksinimlerin karsilanmaswni isteyen bir canlidir.” (K8)
“Maslow’un  ihtiyaglar  hiyerarjisindeki  ihtiyaglar
karsilanmasi gereken bir varlik.” (K7)

Bir katilimer insanin siirekli var olmaya ¢alisan bir canli
oldugunu ve var olmak i¢in de diger ihtiyaglar1 yaninda
bilgi gereksiniminin de karsilanmasit  gerektigini
sOylemistir.

“Stirekli var olmaya ¢alisan bir canli, dolayisiyla var
olmak iginde bilgiye, diger ihtiyaglarini karsilamaya
ihtiyaci var.” (K10)

2.3. Bir¢ok ozellige sahip yetenekli bir varhk
Katilimeilar insani  diisiinebilen, distindiigiinii ifade
edebilen, karar veren, ¢evresi ile etkilesim kuran bir
varlik olarak nitelendirmigtir. Bir katilimci insanin
dogadaki varliklarin en 6zeli oldugunu, iist yeteneklerinin
bulundugunu ve varligint devam ettirmek icin iyi ve kotii
dahil olmak iizere her seyi yapabilecek diizeyde bir varlik
oldugunu belirtmistir.

“Dogadaki tiim varliklarin en 6zeli, en iist yeteneklere
sahip, diigiinebilme, se¢im yapabilme yeteneklerine sahip
ve varligimi siirdiirebilmek icin her seyi yapabilecek
diizeyde olan, her zaman iyi ve kotiiniin dengede olmasi
gereken bir varlik diye diisiintiyorum. Her insanda iyilikte
vardwr, kotiiliikte vardir. Ve bana gére her insan ozel ve
degerli bir varhiktir.” (K1)

Diger bir katilimec1 insanin ¢evresi tarafindan fark
edilmek istenen bir varlik oldugunu belirtmistir.

“Orada oldugunun etrafindaki insanlar tarafindan
bilinmesini isteyen bir varlik.” (K3)

Bir katilimer insanin hem gevresini etkileyen hem de
cevresinden etkilenen etkilesimli bir varlik oldugunu
sOylemistir.

“Etkilesim halinde oldugu icin hem etkilenen bir¢ok
seyden hem de etrafindakileri etkileyen ozelligi oldugu
icin bu boyutuyla da ele alinmasi gereken bir varlik.”
(K6)

Bazi katilimcilar insan1 kompleks ve ozel bir varlik
olarak aciklamstir.

“kompleks bir varlik.....zorlugu oradan geliyor bence,
herkese ulasmak zor.” (K13)

Tema 3. Cevre ve Hemsirelikteki Onemi

Bu tema iki alt temada incelenmistir.

3.1. Genis kapsama sahip bir kavram

Katilimeilarin tamami g¢evrenin ¢ok genis kapsamli bir
kavram oldugunu ifade etmis, bazi katilimeilar ¢evrenin,
paradigmalar icinde insani en ¢ok etkileyen ancak en ¢ok
ihmal  edilen  kavram  oldugunu  belirtmistir.
Katilimcilarin ifadelerinden 6rnekler asagida verilmistir:
“Cok genis kapsamli bir kavram. Bir birey iizerinden
diisiinecek olursak; ailesi de kisinin bir ¢evresi olabilir,
fiziksel ortamini, ig ortamini ve ev ortamini da g¢evre
olarak degerlendirebiliriz. Ancak klinikte bakim verirken,
hastanin ¢evresi dedigimiz zaman sosyal ortamini ve
ailesini buna ¢ok katamiyoruz. Yani cevre icinde bunlart
biraz daha ele alarak hastalik yonetiminde saghkla ilgili
miidahalelerde  bulunursak daha etkili olacagini
diistintiyorum.” (K6)

“Bence en ¢ok ihmal edilen kavram cevre ama ashinda
insant en ¢ok etkileyen de ¢evre.” (K2)

Ayrica Ogrenciler ¢evreyi ig-dis, uzak-yakin, fiziksel,
sosyal, biyolojik, kiiltiirel, ekonomik ve ruhsal c¢evre
olarak smniflandirmig ve insan ile arasinda enerji
degisiminin gerceklestigi alan olarak ifade etmistir.
“Insamin kendi enerjisini yansittig1 ya da digsaridan enerji
aldigi kasim.” (K11)

Iki katilmci goriinenin diginda insanm ruhsal bir ic
¢evresinin oldugunu ve bu ¢evrenin insani etkileyen bir
faktor oldugunu belirtmistir.

“Insan disindaki her sey dedik ama bir de insanin iginde
bir ¢evre var. Ruhsal ¢evresi dedigimiz. Disaridaki her
sey normal olabilir, giizel olabilir ama insan mutsuz
olabilir, hasta hissedebilir kendini. Bir de i¢inde bireyi
etkileyen bir ¢evre var.” (K1)

“Bir de ruhsal i¢ ¢evre var. Bireyin kendisini algilama
durumu, kendisi ile ilgili otonomisi, huzurlu hissetmesi ya
da kendini gercgeklestirme  siireci, yani  kendini
gergeklestirebildigine olan inanci, inanglari....” (K8)

Bir katilimci genel olarak hep fiziksel yoniine dikkat
¢ekilen gevrenin spritiiel boyutunda dini inanislarin yer
aldigin1 ve bunun degerler ya da sosyal baskilar sonucu
bireyi olumlu veya olumsuz etkileyen bir faktdr oldugunu
aciklamugtir.

“Genel olarak hep fiziksel ¢evreden bahsettik ama hasta
saghgin etkileyen sadece fiziksel cevre degildir. Mesela
dini ¢evresi spritiiele girebiliyor ama daha farkli seyler
de olabilir kendi icerisinde yasamis oldugu bir takim
degerlerde bunu olusturabilir. Sosyal baski gibi bu hem
olumlu yonde etkileyebilir hem de olumsuz yonde saghgi
etkileyebiliyor.” (K15)

3.2. Cevre ve hemsirelik bakimindaki 6nemi
Katilimeilarin  tamami ¢evrenin hemsirelik bakiminda
6nemli bir yere sahip oldugunu ve hemsirelerin miidahale
alani icinde oldugunu belirtmistir. Bireyin etkilesimde
bulundugu her alanin bakim siirecine dahil edilmesi
gerektigini vurgulayan Ogrenciler biitiinciil bakimin
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saglanabilmesi i¢in ¢evrenin de degerlendirilmesi
gerektiginin Onemine dikkat cekmistir. Katilimcilarin
ifadelerinden 6rnekler asagida verilmistir:

“......biitiinciil bir bakim veriyoruz. Oyle olunca bir tek
bireyi degil ¢evresini de ele almak zorundayiz. Cevre
aslinda kisilere 6zgiidiir, hepimizin ¢evresi farklidir. Yani
iki kigiye bakim verirken aym boyutta bakmamamiz
gereken durumlarda oluyor.” (K5)

R ozellikle biitiinciil bakim agisindan ¢evreyi ele
alabiliriz. Insan cevresi ile bir biittindiir. Ayrt tutulamaz,
onun igin insanlart tek basina ele almiyoruz. Kisinin
saglhigina ne etki ediyorsa onlarla birlikte degerlendirmek
gerekiyor.  Ozellikle etiyolojik  faktorleri — ortadan
kaldirabilmek icin gerekli.” (K17)

“Mesela birey kanser olmustur, umutsuzluga kapilmistir.
Bununla ilgili i¢ ¢evresine baktigimiz zaman depresif hal
durumu, huzursuzlugu mevcuttur. Yani bizim o hemsirelik
tanilarim koyup ona yardimct olabilmemiz icin hastaligi
kabul etme siirecinde her seyden dnce ikna edebilmemiz
icin onun bence i¢ ¢evresiyle oradaki durumu kabul
ettirmemiz, kendimizi kabul ettirmemiz gerekiyor.” (K8)

“Yasadigi ortam fiziksel cevresi, iliskileri sosyal ¢cevresi
bunlarin  hepsi  birbirlerini  etkileyerek  bireyi
etkilemektedir. Ornegin hastada bir enfeksiyon varsa ya
da bir enfeksiyon riski varsa ya da hijyen aliskanlikiar
yoksa ve ¢evresi de ayni sekilde hijyenik bir ¢evre degilse
bu onu etkiler.” (K18)

Tema 4. Hemsirelik ve Onemi

Katilimeilar hemsireligi insanligin var olusundan itibaren
ortaya ¢ikan, gereksinimlerden dogan, insana holistik
yaklagimla bakim veren profesyonel bir meslek, disiplin
ve sanat olarak tanimlamustir.

“Florance Nightingale ile ortaya c¢ikmis bir meslek
olarak goriiniiyor ama insanligin var olusundan beri
insanlara bakan ve hastaliklarin olusumunda dnleyicCi
olan en temel etkili olan bir meslek grubu.” (K14)
“.....insam Dbiitiin boyutlart ile degerlendirip kendi
icinde bir disiplin yaratan kendi disiplinini yaratan ve bu
disiplini de objektif profesyonel verilerle destekleyen bir
sanattir.” (K8)

Ayrica bir katilmcr hemsireligi bireyi destekleyen,
bireyin giiclinii arttiran ve iginde yer alan iyilestirme
giiclinii ortaya ¢ikaran bir meslek olarak agiklamustir.

“Hemgirelik, hemsire ile hasta karsilastigi anda kurulan
iliski ile kiginin icinde yer alan iyilestirme giiciinii ortaya
¢ctkarmaktir. Potansiyelini artirmaktir, desteklemektir.
Mesela diyabetli bir hastayr diisiindiigiimiiz zaman,
bundan sonra diyabetle nasil basedecek, kendine nasil
bakim verecek, bunu hemsirenin saglamasit lazim. Her
seyi hemgirenin yapmast degildir. Bireyin kendisinin
yapmasini desteklemektir.” (K1)

Bir katilimc1 hemsireligin gereksinimlerden dogdugunu
ve insan var oldukca bu gereksinimin devam edecegini
belirtmigtir.

i hemgirelik aslinda gereksinimlerden dogan bir
meslektir. Geg¢mise baktigimizda da kokeni ¢ok eskiye
dayanan bir meslek, insan var oldugu siirece de
gereksinim duyulacak ve tamamuyla insani ele alan bir
meslektir.” (K18)

Bazi katilimcilar hemsireligin profesyonel bir disiplin ve
sanat olduguna dikkat c¢ekmistir. Bir katilimci
hemsireligin  insam1 anlama sanati oldugunu ve

hemsirelerin gerek iilkemizde gerekse diinyada hak ettigi
degeri kazanamadigindan yakinmistir.

“Benim goziimde hemsirelik ¢ok degerli bir meslek. Her
ne kadar gerek iilkemizde gerekse diinyada hak ettigi
degeri birey, meslek grubu ve toplum géziinde yeterince
kazanamamus olsa da gercekten ézel bir meslek. Ciinkii
en muhtesem yaratilan insanla ilgileniyor. Biz hep
hemgireligi  yardim etme sanati olarak  gérdiik
derslerimizde ama benim diinyamda hemsire insani
anlama sanatidir. Anlamadiginiz  bir insana yardim
edemezsiniz.” (K13)

Bir katimci hemsireyi kafasini, kalbini ve ellerini
kullanan kisi olarak tanimlamistir. Ayrica hemsirenin
hastay1 bircok yonden ele aldigini, her duruma uyum
saglayabildigini ve gerektiginde etrafin1 sekillendirdigini
ifade etmistir.

“Iki sey diisiindiim ashinda. Birincisi 3H kuralni alanda
dengeli bir sekilde yapabilen kisidir. Yani kafasin,
kalbini ve ellerini kullanp, iiciinii de dengeli bir sekilde
yapmast  gereken  kisidir  diye  diigtindiim.  Bu
metaparadigmalar:  diistindiigiimde de ahtapot geldi
aklima. Ahtapotlar aslinda sekiz tane bacaklart var. Ama
her biri ile birseylere ulasmaya c¢abaliyorlar. Ve biri
koptugu anda tekrar yenileyebiliyor bir bacagini. Yani
bizde sekiz bacakla ashinda hastanin bir¢ok yoniine
ulasmaya ¢aligiyoruz. Bazen ulasamadigimiz o bacagin
koptugu yerler oluyor. Ama daha sonra onu destekleyerek
bir sekilde halletmeye ¢alistyoruz.” (K3)

Tema 5. Saghk ve Hemsirelikteki Onemi

Saglik kavrami tanimlanirken bazi katilimcilar sagligin
tam bir iyilik hali oldugunu, bazilari ise optimal diizeyde
iyilik hali olabilecegini belirtmistir.

“Saglik tam bir iyilik hali her yonden biyolojik, sosyal,
ruhsal, psikolojik yonden her yonden iyilik hali.” (K2)
e tam bir iyilik hali degil de optimal diizeyde
diyebiliriz.” (K7)

Bazi katilimcilar ise sagligi bireyin bagimsizligi, var olan
potansiyelini ve giliclinii en st diizeyde kullanmasi,
iiretkenligi olarak tanimlamustir.

“Potansiyellerini en iist diizeyde kullanabiliyorsa bu kigi
icin saghkl diyebiliriz. Bu da optimal saghga giriyor
aslinda. Tam bir iyilik hali tamimi var ama burada
hepimizi degerlendirdigimiz zaman hepimiz saglikliyiz
diyemiyoruz ¢ogu zaman. Ciinkii karsilayamadigimiz
gereksinimlerimiz ya da bir kronik hastaligimiz olabilir.
Kendimizi direkt hasta olarak etiketlememiz gerekiyor.
Onunla normal yasama uyum saglamaya ¢alismak o
hastaligi  yonetmek gerekir. Yapabiliyorsa mevcut
potansiyelini en iist diizeyde kullanabiliyorsa o kisi, isine
devam edebiliyorsa, is giicti kaybi yoksa, iiretkense bu
kisi icin saghkh diyebiliriz. Ruhsal hastaliklar icinde
ornek olabilir. Bir¢cok problemlerde yine baktigimiz
zaman sagliksiz diye tanimlamamiz gerekirken, tiretkense
kendi potansiyelini kullaniyorsa, giinliik yasamindaki
biitiin aktivitelerini yerine getiriyorsa o kisi icin saghkl
diyebiliriz.” (K6)

“...kisinin var olan potansiyelini kullanabilmesi aslinda,
yilik hali optimum diizeyde sanki ¢ok asilamayacak bir
seymis gibi algilanabiliyor, kiginin var olan giiciinii
kullanabilmesi.” (K17)

Bazi katilimcilar ise sagligin subjektif yoniine dikkat
cekmistir. Bazi katilimeilar sagligi mutlu hissetmek ve iyi
hissetmek olarak aciklarken, bazilar1 ise sagligin kendini
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algilamakla es deger oldugunu ve kisinin kendisini
gerceklestirmesinin de sagligmm bir boyutu oldugunu
belirtmistir.

“Bana gore saghk mutlu olmaktir. Mutlu olmam igin
fiziksel olarak iyi olmam lazim. Agrimin olmamasi,
karmimin tok olmasi lazim. Sosyal olarak iyi olmam
lazim. Etrafimdaki insanlarla is arkadaglarimla iyi
olmam lazim. Birde ruhsal olarak iyi olmam lazim.
Bunlarin hepsi olmadan biri bile kétii olsa mutlu olmam,
saglikli olmam ve yasam kalitem diisiik olur. Bana gore
saglik mutlu olmaktir ve bunu ¢evreye yansitabilmektir.”
(K1)

“Saghk  kisinin  kendini  nasil  algiladigi  ile
iliskilendirilebilir. ~ Ayrica  kiginin  kendi  kendini
gergeklestirme durumu da bir saglik boyutudur. Yani o
kisi icin bir hedefse gerceklestirememesi olumsuzdur.
Saghk kisinin kendini nasil algiladigidir. O yiizden
hastalara  soruyoruz, bugiin kendinizi  nasil
hissediyorsunuz. Bireyin algiladigi seyi soruyoruz. Bugiin
kendinizi nasil degerlendiriyorsunuz.” (K8)

Tema 6. Bakim ve Hemsirelik Bakimimin Ayirt Edici
Ozellikleri

Bakim bireyi bagimsiz hale getirme ve gereksinimlerini
kargilamasina yardim etmenin yami sira bireyi anlamak,
anladigumiz1 ona hissettirmek, gii¢lendirmek, etkilesimini
saglamak ve biitiincil olarak ele almak olarak
tanimlanmustir.

“Sadece bakmak ya da gormek degil, o anki ihtiyacin
gidermek  degil,  hastayr  anlamak,  anladigimizi
hissettirmek, onunla o ani paylasmak, yasamak.” (K4)
Bir katilimcit bakimin olmazsa olmazlarindan birinin
empati oldugunu ve empatik yaklagimla verilen bakimin
bakim kalitesini arttirdigin1 savunmustur. Ayrica bireye
sunulacak kaliteli bakimda, bireye bakim sunan kisilerin
de ele alinmasinin 6nemine dikkat gekmistir.

“Bakimda olmazsa olmaz kriterlerden biri de empati. Bu
verecegimiz bakimin kalitesini arttirir diye diisiiniiyorum.
Bir hastaya mesela empatik yaklastigimiz zaman, ben bu
hastanmin yerinde olsam bana ne yapilmasini isterdim, ne
yapumamaswm isterdim. Ona gore mesela 0 hastaya o
ictenlikle bakim verdigimiz zaman o bakim gergekten tam
anlamiyla  bakim  olur. Yoksa belli standartlar
dogrultusunda gittik agiz bakimi verdik. Hani bu yeterli
mi sadece fiziksel gereksinimini karsiladik ama o insanin
diger boyutlarini ele almadik, yakinini ele almadik. Bir
de bakimda sadece hastayr degil de bakim vereni de ele
almamiz gerekiyor diye diistiniiyorum. Ciinkii ashnda
hastadan ¢ok o kisiye bizim bir seyler yapmamiz bir
seyler 6gretmemiz gerekiyor ki hasta kaliteli bir bakim
alabilsin.” (K1)

Diger bir katilimci ise bakimin edilgen bir kavram
olduguna dikkat ¢cekmistir.

“Bence bakim edilgen bir kavram. Bu noktada hasta ile
iliskilendirecek olursak hasta mevcutta yapmasi gereken
bazi davramislart yapamiyor ki bir baskasimin yardimina
ihtivag duyuyor. O yiizden edilgen bir kavram oldugunu
diigtintiyorum.” (K13)

Bir katilimer hemsireligi bir isin mutfagina benzetmis ve
hemsireyi asc1, ortaya cikardigi yemegi ise bakim olarak
nitelendirmistir. Diger bir katilimer ise mutfak
benzetmesinden yola ¢ikarak bu mutfakta birden fazla
kisinin calistigin1 ve gerektiginde hemsirenin ilgili

kisi/alanlarla etkilesime gecerek hastay1 yonlendirmesinin
de 6nemli oldugundan bahsetmistir.

“......hemgsireligi bir isin mutfagina benzetecek olursak
hemgireyi as¢i, ortaya ¢ikardigr yemegi de bakim olarak
nitelendirebiliriz. Ciinkii herkesin ortaya ¢ikardigi sey
farkly oluyor. Bu da herkesin olaylara bakis agist ile
alakal olabilir.” (K8)

“Biz hemgire temelli diigtintiyoruz su anda ama her seyi
hemsire yapmak zorunda degil. Ilgili alanlarla isbirligi
icerisinde bulunarak gerekli yerlere yonlendirmek de
onemli. Her seyi biz iistlenmek zorunda degiliz. Mutfak
deyince oradan aklima geldi. Tek kisi calismiyor bu
mutfagin icerisinde bunu da goz oniinde bulundurmak
gerekli sanirim.” (K10)

Bunun yani sira verilen bakimin paylasilmasinin
profesyonel ~ bakim  siirecinde  dnemli  oldugu
vurgulanmistir.

“...7-24 hasta ile i¢ ice olan kisi hemgiredir. Hastay: en
iyi gozleyen, onun durumunu en iyi bilen hemgiredir.
Annesinden babasindan ayri kalan bir bebegi siz biitiin
hareketleri ile solunumu ile uykusu ile her seyi ile
degerlendirmis oluyorsunuz. Annesinden bile ailesinden
bile ¢ok daha iyi gormiis oluyorsunuz. Ailesinin de bu
anlamda size giivenebilmesi gerekir. Bunu yaptiginiz
profesyonel bakim ile ve bunu karsi tarafa iletmekle
gergeklestirebilirsiniz....... Bizim  meslegimizdeki en
biiyiik eksiklerden biri aktarumdir. Bir sey yaptigimiz
halde ne yazik ki bunu yaptik diyemedigimiz i¢in ailelerle
iletisim kuramadigimiz i¢in o alanda surlandirildigimiz
icin geri plandayiz. Oysa bir¢ok seyi yapiyoruz biz.” (K8)
Katilimeilara hemsirelik bakiminin ayirt edici 6zellikleri
soruldugunda; kanita dayali, sistematik, bilimsel bir alt
yaptya sahip olmasina, objektif verilerle desteklenmesine,
hasta merkezli olmasma ve planli olmasina dikkat
¢ekilmigtir.

“Bilimsel bir alt yapiya sahip olmasi gerekiyor. Bakimi
herkes verebilir. Ama hemsireligi ozel kilan, kanita
dayalr bilimsel bir alt yapi ile daha profesyonel ve ézel
kilan kisim.” (K4)

Tema 7. Metaparadigmanin Onemi ve Hemsirelik
Meslegine Katkilar:

Katilimeilar metaparadigmanin  meslegin  kavramsal
gergevesini  olusturmasi,  meslegin  anlagilmasin
kolaylagtirmas1 ve meslegin bilimsel bir disiplin olarak
kabul edilmesi i¢in 6nemli oldugunu ifade etmistir.

“Bir disiplinin olusabilmesi icin belli bir bilgi birikimi
gerekli ve bilgi birikimleri de o meslege o6zgiiliik
kazandiryor. Hani belirli kavramlar o meslege ozgiidiir
diyebilmemizi sagliyor paradigma.” (K1)
“Metaparadigma bir meslegin nereye gidecegini hangi
boyutta ilerleyecegini gosteren ona simr koyan bir
kavramlar toplulugu oldugu i¢in onemli.” (K15)

Ayrica  katilimeilar  metaparadigmalarm,  disiplinin
mevcut sorunlariin ¢éziimii ve disiplinin gelistirilmesi
icin yol gosterici bir rehber oldugunu belirtmistir.

“Bilimsel bir disiplin olabilmek icin yol gosterici bir
rehber olarak metaparadigma gereklidir.” (K4)

“Kanita dayali ilkelerinde meslekte gelistirilebilmesi igin
olusturulan bir kilavuz olarak goriilebilir
metaparadigma. Herkesin aklinda bir soru igaretinin
olup o meslegin gelisimini saglayacak, destekleyecek soru
isaretini olusturan bir kilavuzdur belki de “ben neyi ne
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sekilde  yapryorum”u  olusturan  bir  kilavuzdur
diyebiliriz.” (K8)

“Bir disiplinin gelistirilebilmesi, mevcut sorunlarin
coziimiine  ulasilabilmesi  adina bu  paradigmalar
belirlenirse bu alanlara yénelik diisiince kaliplart
gelistirilecek ve disiplin daha da gelistirilecek.” (K10)
Bazi katilimcilar biitiinciil bakimi benimsemek, meslekte
ortak bir dil olusturmak, bilgileri sistematik
kullanabilmek ve meslekte profesyonelligi 6n plana
cikarabilmek igin metaparadigmanin meslege katkilar
sagladigin sdylemistir. Ayn1 zamanda bir katilimci1 daha
iyi  bakim saglayabilmek i¢in metaparadigmalar
cergevesinde hemsirelik kuramlarinin olusturuldugunu
belirtmistir.

“Bu  metaparadigmalar  c¢ercevesinde  hemsirelik
kuramlart olugturulmustur. Daha iyi bakim ve tedavi
nasil saglanabilir bunu aramislardr aslinda kuramcilar
da. Bu kuramlar dogrultusunda da bir¢ok klinikte ya da
insanlarla  bu  yararliigi  test edilerek  teoriye
doniigtiiriilmiistiir - ve  bunun  gegerliligi  biitiin
hastanelerde ¢alisanlarla uygulanmaya baslanmigtir. Su
an uyguladigimiz hemsirelik bakim planlarinin ashinda
gecmiste oturmasinin en temel sebebi de bu temel
paradigmalarin var olmasi sebebiyledir.” (K14)

Tema 8. Hemsirelik Metaparadigmalar1 ve
Metaparadigma Olabilecek Yeni Kavramlar

Doktora &grencilerine hemsirelik metaparadigmasinda
yer alan dort temel kavram ve bu kavramlar diginda baska
kavramlarin yer alip almamasi ile ilgili diislinceleri
sorulmustur. Ogrencilerin bityiik ¢ogunlugu bu 4 temel
kavramin agiklayici oldugunu ve bu kavramlardan
herhangi birinin kesinlikle diglanamayacagini belirtmistir.
e oncelik sirast degisebilir, oncelik sirasi kuramcinin
goriigiinti, bakis acgismi  belirlemis  oluyor ama
yonlendiren, yon veren kavram degismiyor hepsi her bir
kuramcida ayni.” (K8)

“Kuramcinin disinda da bireyin kendisi yani bakim
verilen bireyin ihtiyacina gére oncelik swrasi degisiklik
gosterebilir.” (K3)

Bazi Ogrenciler bakis acgisi, problem ¢6zme siireci,
aragtirma, spritiiel bakim, biitiinciil bakim ve felsefe gibi
kavramlarinda metaparadigma kavramlar1 arasinda yer
alabilecegini ifade etmistir. Ancak diger Ogrenciler
eklenmesi belirtilen bu kavramlarin hemsgirelik iginde
zaten var oldugunu soylemistir.

“Bence bir tane daha olmali, oda arastirma olabilir. Yani
hemsirelik dedigimiz zaman sadece insan ¢evre hastalik
saglhik var ama hemsireligin bir diger boyutu da
hemgireligin  kendini geligtirmesi disiplinin  kendini
gelistirmesi, yeni ufuklar agmasi. O yiizden arastirma da
olmasi gerekiyor bence” (K15).

“Hemsgireligin icinde zaten arastrmanin oldugunu
diistiniiyorum. Arastirma hemgirenin rol ve
sorumluluklart  arasinda  zaten. Hemgsireligin  alt

basamaklarinda felsefesinde arastirmada vardir” (K14)

TARTISMA

Metaparadigma, bir disiplindeki bilgi gelisiminin merkezi
odaklarinin ana hatlarin1 ¢izen olduk¢a soyut bir
cercevedir (15). Disiplinin diinya goriisiini  temsil
etmektedir ve ilgili oldugu merkezi kavramlara yonelik
daha spesifik goriis ve yaklagimlart igeren kiiresel bir
perspektif saglamaktadir. Metaparadigma kisaca bilmeye

yonelik teorilerin, bilginin ve siireclerin anlam ve
tutarliilk ~ buldugu  ideolojidir  (16).  Hemsirelik
metaparadigmast da hemsirelik mesleginin disiplin
odagimni tanimlamakta ve hemsirelik bilgisi, teorisi ve
pratiginin temelini olusturmaktadir (7).

Hemsirelikte profesyonellesmenin basta gelen kosulu,
hemsirelik bilimini anlamak ve meslege yansitmaktir
(17). Profesyonel bir disiplinin temel amaci, meslegin
uygulamalarinda kullanilabilecek bilimsel bilgi igerigini
ortaya koymaktir (18). Metaparadigmanin islevi de,
disiplinin entelektiiel ve sosyal misyonlarini dzetlemek ve
disiplinin konusuna smirlar ¢izmektir (16). Bununla
birlikte metaparadigmanin, bir disiplinin ilgi alanlarina ve
Oziine odaklanan varliklar hakkindaki en genis fikir
birligini temsil ettigini vurgulamak gerekir (15). Bu
calismada da katilimcilar hemsirelik metaparadigmasini
disiplinin smirlarint ¢izen bir gerceve, meslegin temel
yapi taslari, meslegin bakis agis1 ve meslege biitiinciil
bakisi saglayan kavramlar olarak agiklamislardir. Ayrica
katilimeilar meslegin bilimsel bir disiplin olarak kabul
edilmesi ve meslegin anlasilmasini kolaylastirmasi i¢in
metaparadigmanin  biiyllk  6nem  tasidigii  ifade
etmislerdir. Ayn1 zamanda metaparadigmalarin disiplinin
mevcut sorunlarinin ¢dziimii ve disiplinin gelistirilmesi
icin yol gosterici bir rehber oldugunu belirtmislerdir.
Literatiirde de metaparadigmanin, bir disiplinin temel
felsefi yonelimlerini, diinya goriislerini, arastirmaya ve
diger bilimsel faaliyetlere rehberlik eden kavramsal
modellerini, teorilerini i¢erdigi belirtilmektedir (16).
Hemsireligin insan, c¢evre, saglik ve hemsirelik olmak
lizere dort temel metaparadigmast bulunmaktadir (6,19).
Hemsirelik teorilerinin temel yapitaglarini olusturan bu
dort kavram bireyin bir biitlin olarak ele alinmasini
saglamakta, bireyin sagligina, iyiligine, g¢evresine ve
hemsirenin  sorumluluklarina odaklanmaktadir  (19).
Ogrencilerin biiyiik cogunlugu hemsirelik disiplini icin
bu dort temel kavramin aciklayict oldugunu ve bu
kavramlardan herhangi birinin kesinlikle
dislanamayacagini belirtmislerdir. Bazi 6grenciler bakis
agist, problem ¢ozme siireci, arastirma, spiritiiel bakim,
biitinciil bakim ve felsefe gibi kavramlarm da
metaparadigma kavramlar1 arasinda yer alabilecegini
ifade etmis ve metaparadigmanin gelistirilebilir olmasina
dikkat ¢ekmigtir. Literatirde de dort hemsgirelik
metaparadigmasinin  disinda yeni metaparadigmalarin
dahil edilmesi ya da degistirilmesi gerektigi ile ilgili
goriisler  bulunmaktadir  (16,20). Ornegin;  saglik,
baslangicindan bu yana hemsireligin temel ilgi alani
olagelmistir. Ancak hemsirelik literatiirli, saglik ve yasam
kalitesinin agiklanmasinda aradaki farka isaret etmis ve
saglik genellikle fiziksel durumla anlagildig1 i¢in yagam
kalitesinin daha kapsayict bir kavram oldugu one
stiriilmiistiir. Plummer ve Molzahn (21) da “saghk”
teriminin “yagam kalitesi” ile degistirilmesini dnermistir.
Insan metaparadigmast, bakim alan bireye
odaklanmaktadir. Bu kavram, bir insanin spiritiialitesi,
kiiltlirli, ailesi, arkadaslar1 veya sosyoekonomik durumu
gibi birgok yonleri kapsamaktadir. Cevre
metaparadigmasi, bireyle ilgili hem i¢c hem de dis
faktorleri icermektedir. Bu, hastalarin ziyaretgilerle ve
cevreleriyle olan etkilesimlerini de icerebilir. Saglik
metaparadigmast bireyin iyiligini ifade etmektedir.
Ayrica, bireyin saglik hizmetlerine erisimini de
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icermektedir. Dordlincii  metaparadigma  hemsirelik
bilesenidir. Bu metaparadigma, hemsirenin rol ve
sorumluluklarina, niteliklerine ve hastalara bakim
verirken bilgi ve becerilerini nasil uygulayacagina agiklik
getirmektedir (19). Katilimeilar hemsireligi insanligin var
olusundan itibaren ortaya ¢ikan, gereksinimlerden dogan,
insana holistik yaklagimla bakim veren profesyonel bir
meslek, disiplin ve sanat olarak tanimlamiglardir.
Hemsirelerin, bireyi bir biitiin olarak ele alip, bakim
saglayabilmeleri i¢in bu dort metaparadigmay1 hemsirelik
stirecine entegre etmeleri gerekmektedir. Kuramcilarin bu
metaparadigmalara bakig agilar1 arasinda benzerlikler ve
farkliliklar vardir, ancak hepsinin ortak amaci miimkiin
olan en iyi bakim sonuclarina ulasmak i¢in c¢aba
gostermektir (19). Tarih boyunca yapilan hemsirelik
tanimlar1 incelendiginde hemsire i¢in merkezi odak
noktanin; fiziksel, duygusal, sosyal ve spiritiiel boyutlar
olan bakim alan birey oldugu goriilmektedir. Hemsirelik
artik temel olarak hastalik bakimi ile ilgili olarak
distiniilmemektedir. Hemsirelik kavram ve tanimlari
bireyler, aileler ve topluluklar icin  sagligin
stirdiiriilmesini, korunmasini ve hastaligin 6nlenmesini
icerecek sekilde genisletilmigtir (22). Bu calismada da
katilimcilar  hemsireligi  bireyi destekleyen, bireyin
giiclinii arttiran ve i¢inde yer alan iyilesme giiclinii ortaya
¢ikaran bir meslek olarak agiklamislardir. Bir katilimct
hemsireligin gereksinimlerden dogdugunu ve insan var
oldukc¢a bu gereksinimlerin devam edecegini belirtmistir.
Diger bir katilimci ise hemgireligin insan1 anlama sanati
oldugunu ifade etmistir.

Biyolojik, psikolojik, sosyal ve kiiltiirel bir varlik olan
insan; disiinebilen, konusabilen, iiretebilen ve sosyal
iliskiler kurabilen yeryiiziindeki tek canhidir (23). insan
¢ogu hemsirelik modelinde ve teorisinde merkezi bir
kavramdir. Bu merkezi kavramin birgok farkli boyutun
bilesiminden  olusan  Ozelliklere  sahip  oldugu
bilinmektedir (24). Bireyi fiziksel, emosyonel, sosyal,
entelektiiel ve spiritiiel unsurlarin bilesimi olarak
tanimlayan Nightingale’e gore insan, hastalik siirecinde
iyilestirilmesi gereken kigidir. Ayrica birey iyilesme
stirecinde, dogal bir giice sahiptir (25). Katilimcilar da
benzer sekilde insani karsilanmasi gereken gereksinimleri
olan biyo-psiko-sosyal, kiiltiirel ve spritiiel bir varlik
olarak tanimlamiglardir. Ayrica katilimcilar insani
diisiinebilen, gevresi ile etkilesim halinde olan ve siirekli
var olmaya caligan yetenekli bir varlik olarak ifade
etmislerdir.

Gecmiste ¢ogu birey ya da toplum, saglik ve iyilik halini
sadece hastaligin veya sakatligin yoklugu olarak
tamimlamaktaydi. Bu basit tutum, saglik ve hastalik ile
ilgili bir¢ok faktorii géz ardi etmektedir. Ciinkii saglik
¢ok boyutlu bir kavramdir ve daha genis bir perspektiften
bakilarak ele alinmasi gerekmektedir (26). Saghk
hastaligin yoklugundan daha fazlasidir; bir insanin
maksimum potansiyeline dogru hareket ettigi aktif bir
siirectir (22). Isvec'te hemsirelik &grencilerinin saglik
metaparadigmasina yonelik algilar1 iizerine yapilan bir
¢alismada, bir 6grencinin bireylerin sagliklarinin nispeten
kot olmasina ragmen kendilerini saglikli
hissedebileceklerini de belirtmesi (27) bu durumu
aciklamaktadir. Bu calismada katilimcilar sagligi bireyin
bagimsizligi, var olan potansiyelini ve giiclinii en ist
diizeyde kullanmasi, iiretkenligi olarak tanimlamiglardir.

Nitekim Florence Nightingale de sagligi, kisinin iyi olma
hali, sahip oldugu giicii en iyi sekilde kullanabilme
yetenegi olarak tanimlamistir (4,28,29). Deliktag ve
arkadaslar1 (11) tarafindan yapilan g¢aliymada da, bir
katilimer saglik algisini kisinin kendini iyi hissetmesi ile
eslestirmigtir. Saglik kavraminin tanimi insandan insana
ve toplumdan topluma degisiklik gostermektedir.

Sagligin  korunmasi, geligtirilmesi ve hastaliklarin
tedavisinde Onemli bir faktér olan c¢evre, birgok
hemsirelik kuramcisi tarafindan farkli yonleri ile ele
almmustir. Bireyi biitiinciil olarak degerlendiren Neuman
kuraminda i¢, dig ve yaratilmis cevre kavramlarindan
bahsetmistir. Peplau c¢evreyi, organizma digindaki
kosullar ve 6zellikle gelenek ve inanglarla sekillendirmis;
Orem, bireyin 6zbakim aktivitelerini yapma yeterligini
etkileyen fiziksel, kimyasal ve biyolojik o6zellikler ile
sosyoekonomik durum olarak tamimlamugtir (29). insan,
uyumu ve dengeyi saglayabilmek i¢in i¢ ve dis ¢evre ile
stirekli etkilesim halindedir (30). Katilimcilarin tamami
¢evrenin ¢ok genis kapsamli bir kavram oldugunu ifade
etmistir. Bazi katilimcilarin ¢evrenin, paradigmalar i¢inde
insan1 en ¢ok etkileyen ancak en ¢ok ihmal edilen kavram
oldugunu belirtmesi goézden kagirilmamasi gereken
onemli bir sorundur. Ayrica katilimcilarin tamami
cevrenin hemsirelik bakiminda 6nemli bir yere sahip
oldugunu ve hemsirelerin miidahale alam1 icinde
oldugunu belirtmesi 6nemlidir. Katilimeilarin da belirttigi
gibi bireyin etkilesimde bulundugu her alanin bakim
stirecine dahil edilmesi biitiinciil bakimin saglanabilmesi
i¢in bilyiik 6nem tagimaktadir.

Hemsirelik bir bilim, sanat ve uygulama disiplinidir ve
bakim gerektirmektedir. Hemsireligin hedefleri arasinda
hasta bakimi, 6z bakim faaliyetlerine yardimci olma,
bireylerin insan potansiyellerine ulagmalarna yardimci
olma ve doganin saglik kanunlarini kesfetme ve kullanma
yer almaktadir (16). Katilimcilar bakimi, bireyi bagimsiz
hale getirme ve gereksinimlerini karsilamasina yardim
etmenin yani sira bireyi anlamak, anladigimizi ona
hissettirmek, giiclendirmek, etkilesimini saglamak ve
biitiinciil olarak ele almak olarak tanimlamiglardir.
Katilimeilarin ifadelerinden de anlagilacagi gibi, bakim
fiziksel dokunusun ¢ok Gtesinde bir kavramdir. Bakim
kavrami, hemsirelik literatiirinde 6nemli bir yere sahip
olmustur ve Leininger, Watson ve Erickson dahil olmak

iizere TUnli hemsirelik akademisyenleri tarafindan
hemsireligin 6zii olarak agiklanmigtir (16).
Hemsirelik hakkinda kisisel bir felsefi ifadenin

gelistirilmesi, hem lisans hem de lisansiistii hemsirelik
ogrencileri i¢in yararli bir gérevdir. Yapilan bir calismada
ogrencilerden, metaparadigma kavramlariyla ilgili olarak
hemsirelik hakkindaki felsefi goriislerini agiklayan bir
makale yazmalar1 ve bu goriisleri agiklamak i¢in klinik
uygulamalarindan  derinlemesine Ornekler vermeleri
istenmistir. Ayrica ¢alisma gruplarinda vaka g¢aligmalari
yoluyla da kendi hemsirelik felsefeleri {izerinde
diiginmeleri  istenmigtir. ~ Yapilan bu faaliyetlerin
Ogrencilerde elestirel diislinmeyi ve yansitict klinik
uygulamay1 tesvik ettigi, hemsirelik teorilerinin 6ziinii
daha iyi kavramalarma yardimci oldugu ve hemsirelik
metaparadigmalarmin 6gretilmesinin mesleki degerlerin
kazanilmasin artirdig: ifade edilmistir (31).

Hemsirelik egitiminde metaparadigmalarin ele alinmasi,
Ogrencilerin ya da meslek iiyelerinin hemsireligin temel
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kavramlarini bilmeleri, biitiinciil bakim saglayabilmeleri,
elestirel bakis acis1 gelistirmeleri, klinik karar vermelerini
desteklemek ve disiplinin  profesyonel bir {iyesi
olmalarini saglamak gibi birgok amaca hizmet ettiginden
bliylk 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, hemsirelik
egitimi, Ogrencilerin bu gereksinimlerini kargilayacak
sekilde hemsirelik metaparadigmalarini igermelidir ve
ogrencilerde bu farkindaligin gelistirilmesi 6nemlidir.
Arastirmanin Simirhliklar

Bu arastirmanin temel simirhiligt nitel arastirmalarin
sadece yapildig1 6rneklemi agiklamasidir. Ayrica yalnizca
bir tiniversitenin hemsirelik doktora programi 6grencileri
ile yapilmis olmas1 ve ayni dersi alan dgrencilerin benzer
ifadeler kullanmasi diger sinirliliklaridir.

SONUC

Aragtirma sonucunda katilimcilarin hemsirelik
metaparadigmasini disiplinin sinirlarini ¢izen bir gergeve,
meslegin temel yapi taslar1 olarak gordiikleri, meslekte
ortak bir dil olusturmak, bilgileri sistematik olarak
kullanabilmek ve meslekte profesyonelligi on plana
cikarabilmek igin metaparadigmanin meslege katkilar
sagladigim1  belirttikleri  saptanmigtir.  Hemsirelik
egitiminde metaparadigmalarin 6gretilmesi, 6grencilerin
ya da meslek iiyelerinin hemsireligin temel kavramlarini
bilmeleri, biitiinciil bakim saglayabilmeleri, elestirel bakis
acist gelistirmeleri, klinik karar vermelerini desteklemek
ve disiplinin profesyonel bir iiyesi olmalarini saglamak
gibi birgok amaca hizmet ettiginden biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Bu dogrultuda hemsirelik
metaparadigmalarint igeren hemsirelik egitiminde bu
konuya iligkin lisans 6grencileri ile de nitel ve nicel
caligmalar yapilarak Ogrencilerin metaparadigmanin
hemsirelik icin  6nemi konusunda farkindaliklari
gelistirilebilir. Metaparadigma konusunda yapilacak yeni
caligmalarin hemsireligin profesyonellesmesinde 6nemli
oldugu distiniilmektedir.

Yazarlarin Katkilari: Fikir /Kavram: S.K., M.B.;
Tasarim: S.K., M.B.,Y.S.E.; Veri Toplama ve/veya
Isleme: S.K., M.B., Y.S.E.; Analiz ve/veya Yorum: S.K.,
M.B.,Y.S.E.; Literatiir Taramasi: S.K.; Makale Yazimi:
SXK., Y.S.E.; Elestirel Inceleme: S.K., M.B.,Y.S.E.
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Post Kolesistektomi Sendromu: Kirk Sekiz Yasinda Kadin Hastada Kolon

Kanseri Olgu Sunumu

Hasan Can DEMIRKAYA ©!, ismet OZAYDIN®! Mehmet Emin GONULLU®!)

Nurgiil ALTINSOY #*

(0)/

Safra kesesinde tas olan ve kolesistit klinigi ile gelen 48 yasindaki kadin hastaya laparoskopik kolesistektomi ameliyati
yapildi. Bir hafta sonra hasta rutin ameliyat sonrasi kontroliine geldi. Kontrol i¢in yapilan muayenesinde hastanin
tomografisinde transvers kolonda kitlesel olusum imaji izlendi. Kolonoskopik inceleme planlandi ve yapilan
kolonoskopide transvers kolon liimeninde kitle tespit edildi. Kitleden biyopsi alindi ve patolojik tanisi kolon kanseri
olarak sonuglandi. Hastaya sag hemikolektomi ameliyati yapildi. Post kolesistektomi sendromu genellikle hepatobilier
sistemden kaynaklanan sebeplerden dolayr olmaktadir. Ancak bu vakada oldugu gibi post kolesistektomi sendromu
nedenleri arasinda nadir de olsa kolon kanserinin de olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, post kolesistektomi sendromu, safra kesesi.

Post Cholecystectomy Syndrome: A Case of Colon Cancer in a Forty-Eight-Year-Old Female
Patient

ABSTRACT

Laparoscopic cholecystectomy was performed on a 48-year-old female patient with gallbladder stone and cholecystitis

clinic. One week later, the patient came for a routine post-operative control. In the examination performed for control, it

was learned that the patient's complaints continued. Further investigations were made. In the radiological imaging, the

image of a mass formation in the transverse colon was observed in the patient’s computed tomography. Colonoscopic

examination was planned and a mass was detected in the transverse colon lumen in the colonoscopy. Biopsy was taken

from the mass and the pathological diagnosis was colon cancer. The patient underwent right hemicolectomy. Post

cholecystectomy syndrome is usually caused by reasons originating from the hepatobiliary system. However, as in this

case, it should be kept in mind that although rare, colon cancer may also be among the causes of post cholecystectomy

syndrome.

Keywords: Colon cancer, gall bladder, post cholecystectomy syndrome.

GIRIS

Kolesistolithiazisin giliniimiizde tedavisi laporoskopik ya da agik kolesistektomidir. Laparoskopik ameliyatin
yayginlagmasi ile kolesistektomi ameliyatinin endikasyon esigini disiirmiis ve kolesistektomi vakalarinda 6nemli bir
artisa sebep olmustur (1). Kolesistektomi sonrasinda hastada yeni gelisen ya da rekiirren semptomlarinin olmasina post
kolesistektomi sendromu (PKS) denir. Bagarili bir kolesistektomi ameliyatini eski agrilarin kaybolmasi olarak
tanimladigimizda %73-99 ameliyat basarili olarak tariflenebilir (2). PKS’nin ortaya ¢ikma siiresi iki giin ile 25 yil
arasinda degigsmektedir. Kolesistektomi ameliyati yapilan %10-40 hastada ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (3-5). Siklikla sag
ist kadran agrist ve dispeptik yakinmalardir. Papillit, pankreatit, kolanjit veya tikanma sariligi olabilir (4).
Yakinmalarin etiyolojik faktorleri arasinda genellikle komsu organlarin hastaliklari rol oynar (3,5).

Bu olguda literatiirde PKS etiyolojisinde nadir olarak gegen kolon kanseri tanist koyulan hasta sunuldu.
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OLGU SUNUMU

Kirksekiz yasinda kadin hasta karin agrisi, bulanti,
kusma, siskinlik sikéyetleri ile klinigimize bagvurdu.
Hastanin yapilan hepatobiliyer ultrasonografisinde safra
kesesinde duvar kalinlagmasi ve kese i¢inde taslar izlendi.
Hasta servise yatirilarak laparoskopik kolesistektomi
ameliyat1 yapildi. Ameliyat sonrasi birinci giiniinde genel
durumunun diizelmesi tizerine taburcu edildi. Bir hafta
sonra kontrole gelen hasta ameliyat oncesi de olan
bulanti, siskinlik ve karin agris sikayetlerinin hala devam
ettigini sdyledi. PKS diisiliniilerek sikayetlerin altta yatan
etiyolojisini  aydinlatmak i¢cin hastaya kontrasth
bilgisayarl1 tomografi (BT) ¢ekildi. BT’de transvers
kolonda orta seviyede kitle ile uyumlu elma yenigi
manzarast izlendi. Bu kitlesel lezyonun proksimalinde
bagirsak anslarinda genisleme izlendi. Hastaya yapilan
kolonoskopide kolonun 85cm’de skirrdz tipte kolonu
daraltan iilserovejetan kitle goriildii. Tibbi patoloji
laboratuvari tarafindan adenokarsinom olarak bildirilmesi
lizerine hastaya sag hemikolektomi ameliyati yapildi.
Ameliyat sonrast ¢ikarilan piesin patoloji sonucu
4x3x1,5cm capinda iyi-orta diferansiye adenokanser
olarak raporlandi. Cikarilan lenf nodlar1 19 adet benign
ve bir adet metastazli olarak sonuglandi. Evresi
pT4N1MO olarak belirlendi. Hasta post-operatif yedinci
giinde taburcu edildi.

TARTISMA

Post kolesistektomi sendromu ameliyat sonrasi hastanin
yeni semptomlarinin ortaya ¢ikmasi ya da mevcut
semptomlarinin devam etmesi olarak tanimlanir. Bu
semptomlar genelde safra kesesi kalintisi, sistik kanal
giidiigii ya da safra yollart ile ilgili bulgular olmaktadir.
Biliyer nedenler postoperatif siirece de bagli olarak geg
ve erken bulgular olarak ayrilabilir (3). Bizim
hastamizda klasik goriisiin aksine post kolesistektomi
sendromu olarak kolon kanseri de tespit edilebilecegi
goriildil.

Kolesistektomi ameliyati sonrasinda hastanin diizelmeyen
semptomlarin etiyolojisine yonelik fizik muayene,
ultrason, Bilgisayarli tomografi, MR, kolesistografi,
ERCP gibi bir ¢ok yontem kullanilabilir (2,6).
Kullanilacak yontem hastanin klinigine ve semptomuna
gore karar verilmeli ve kan testleri gibi non-invasiv
yontemler ilk planda tercih edilmelidir (2). Bizim
hastamizda da kan testleri ile beraber yedinci giin
sikayetlerinin devam etmesi iizerine ameliyat ile ilgili
diger sebepleri de ekarte etmek i¢in kontrastl bilgisayarli
tomografi tercih edildi.

Kontrastli  tomografik  goriintiilemelerde  bagirsak
duvarinda duvar kalinlig1 goriilmesi, elma yenigi seklinde
daraltic1 alan olmasi ve bu alanin proksimalinde bagirsak
anslarinda dilatasyon olmasi olas1 bir kitlesel lezyona
yonelik bulgulardir (7). Bu bulgular kolon igin gecerli
oldugunda siipheli lezyonun malinite agisindan
incelenmesi ve kesin tanisinin  koyulmasi igin
kolonoskopik inceleme yapilmali ve patolojik olarak
kesin tan1 koyulmalidir (8). Hastamizin kolonoskopisinde
liimeni ¢epecevre daraltan iilserovejetan kitle izlendi.
Alman biyopsi Ornegi ile hastaya kolon kanseri tanisi
konuldu.

Kolorektal kanserler Tiirkiye birlesik veritabanina gore
hem kadinlarda hem de erkeklerde ligiincii sirada yer
almaktadir. Siklig1 erkeklerde yiiz binde 25,1 iken
kadinlarda yiiz binde 14,7’dir. Kolorektal kanserin yasa
gore hizlar1 grafiginde de goriildiigii lizere 48 yasinda

kolorektal kanseri gorece diisiik insidansli olarak
izlenmektedir (Sekil 1) (9).
L) o

Sekil 1. Kolorektal Kanserin Yasa Ozel Hizlar1 (Semi-
Log) (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017)

Bizim olgumuzda da 48 yasinda kadin hastanin PKS
semptomlart aragtirtlirken kolon kanseri tanisi almasina
vurgu yapilmaktadir. PKS arastirilirken bu gibi durumlar
da akla gelmeli ve gerekli goriildiigii durumlarda tetkikler
tercih edilirken kolon malignitelerini de kapsayacak
sekilde tercih edilmelidir.

Yazarlarin Katkilar: Fikir /Kavram: H.C.D., 1.0.,
M.E.G., N.A.; Tasarim: H.C.D.; Literatlir Taramasi:
H.C.D., 1.0. ; Makale Yazim:: H.C.D., 1.0. ; Elestirel
Inceleme: 1.0., M.E.G., N.A.

Olgu sunumu yazilmadan Once hastadan sozlii onam
alimugtir.
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Cocuk ve Adolesanlarda Uyku ile Iliskili Solunum Bozukluklar:
Dis Hekiminin Rolii

El¢in BABAOGLU !, Elif Bahar TUNA INCE ©*

(0Y/

Normal solunum paterninde degisiklikler ve anatomik hava yolu darliklar1 uyku ile iligkili solunum bozukluklarinda
siklikla goriilen durumlardir. Uyku ile iliskili solunum bozukluklarina horlama, {ist solunum yolu direnci ve obstriiktif
uyku apnesi 6rnek verilebilmektedir. Bununla birlikte uyku ile iligkili solunum bozukluklar1 ileride geligebilecek
metabolik, kardiyovaskiiler, psikolojik, nérolojik bozukluklar ve davranis bozukluklariyla da iliskilendirilmektedir. Dis
hekimleri uyku ile iligkili solunum bozuklugu bulunan hastalarin tanis1 ve tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar.
Uyku ile iligkili solunum bozuklugu bulunan c¢ocuklarda birtakim semptomlar ve kraniyofasiyal anomaliler
bulunabilmektedir. Dis hekimlerinin uykuda ile iliskili solunum bozukluklarinin belirtileri hakkinda farkindaliginin
arttirilmast ve hastalarin erken donem tedavilerinin hizli bir sekilde yapilabilmesi ile hastalarin hayat kalitesinin
arttirlldigr  bildirilmektedir. Bu sekilde ¢ocuklarda ileriki donemlerde gelisebilecek rahatsizliklarin ve kiside
olusabilecek sekellerin 6niine gegilebilmektedir. Dis hekimlerinin klinikte rahatlikla kullanilabilen ve uyku ile iliskili
solunum bozukluklarinin teshisinde kullanilabilecek invaziv olmayan yontemler ve anketler hakkinda bilgi sahibi
olmasi, hastalarini dogru yonlendirmesi konusunda bilgilendirilmesi bilyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Uyku bozukluklari; uyku apne sendromlari; dis hekimligi

Sleep Disordered Breathing in Children and Adolescents: The Role of Dentist

ABSTRACT

Changes in the normal breathing pattern and anatomical airway stenosis are common conditions in sleep disordered
breathing. Snoring, upper airway resistance and obstructive sleep apnea are examples of sleep disordered breathing. In
addition, sleep disordered breathing is also associated with metabolic, cardiovascular, neurological, psychological and
behavioral problems that may develop in the future. Dentists play an important role in the diagnosis and treatment of
patients with sleep disordered breathing. Especially with the dentist's awareness of craniofacial problems and other risk
factors for sleep disordered breathing in children, it is possible to provide an early treatment and maintain a healthy
respiration. Early diagnosis and treatment of sleep disordered breathing prevent future problems and morbidity in
children. It is of great importance that dentists should be informed about non-invasive methods and questionnaires that
can be used easily in the clinic and these questionnaires can be used in the diagnosis of sleep disordered breathing.
Keywords: Sleep disorders; sleep apnea syndromes; dentistry

GIRIS

Uyku bozukluklar: arasinda obstriiktif uyku apnesi, kiginin uyku sirasinda istemsiz olusan davraniglari ile karakterize
parasomniler, uykusuzluk ya da uykuya dalamama durumu olarak adlandirilan insomnia ve uyku hastalig1 olarakta
adlandirilan, uyku ataklari ve agir1 uykululuk ile karakterize narkolepsi bulunmaktadir (1). Ozellikle gocuk hastalarda
uyku bozukluklar1 genellikle gdzden kagmakta ve artan hastane ziyaretlerine, kardiyovaskiiler komplikasyonlara,
nobetlere, komaya ve beyin hasarina yol agabilmektedir (2). Amerikan Pediatrik Dig Hekimligi Akademisi
kilavuzlarinda “tim g¢ocuklar horlama taramasindan gegirilmeli” ve “horlama semptomlari/obstriiktif uyku apnesi
bulgular1 olan g¢ocuklarda polisomnografi yapilmalidir” denilmektedir (3). Kilavuzlarda ozellikle ¢ocuklari uyku
bozukluklar1 agisindan tarama, degerlendirme ve dogru alanlara sevki iizerinde odaklanilmaktadir.
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Ayrica bu kilavuzlarda dis hekimlerinin uykuda solunum
bozuklugu agisindan hastalarda kapsamli klinik taramalar
yapmasint ve detayli anamnez almalarimi da tesvik
etmektedir (4).

Normal Uyku

Uykunun tanimi kisinin 151k ve ses gibi birtakim
uyaranlarla uyandirilabilecegi bilingsizlik durumu olarak
tanimlanmaktadir. Tiim memelilerde biiyiime, gelisim,
enerjinin korunmast ve sinir sisteminin onarim igin
gerekli olan bir siiregtir. Uyku REM ve NREM olarak iki
donemin birbirini takip etmesi ile olugmaktadir. NREM
uyku ise kendi i¢inde dort evreden olugmaktadir. NREM-
1 en hafif uyku donemi olarak adlandirilirken NREM-3
ve NREM-4 agwr uyku  donemleri  olarak
tanimlanmaktadir. Normal bir uykunun % 75’ini NREM
donemleri olustururken REM uyku dénemi total uykunun
% 25’ini olugturmaktadir (5).

Uyku Bozukluklar1

Uyku bozukluklarr ile ilgili en giincel siniflama American
Academy of Medicine (AAM) tarafindan 2014 yilinda
ICSD-3 olarak yaymlanmigtir. Bu siniflamada uyku
bozukluklart; insomniler, uyku ile iliskili solunum
bozukluklari, hipersomni ile seyreden santral hastaliklar,
uyku ile iligkili hareket bozukluklari, sirkandiyen ritim
uyku-uyaniklik bozukluklari, parasomniler ve diger uyku
hastaliklar1 olarak yedi bashga ayrilmaktadir (6). Uyku
ile iligkili solunum bozukluklari ise obstriiktif uyku apne
sendromu, santral uyku apne sendromu, Uyku ile iliskili
hipoventilasyon ve hipoksemi sendromlari ile horlama ve
katateni olarak dort ana baghiga ayrilmaktadir (7).

Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklar:

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Obstritktif uyku apne sendromu (OUAS) ciddi
kardiyovaskiiler komplikasyonlart bulunan kiside birgok
metabolik bozukluklara yol agan ve kiginin uyku
kalitesini diigiiren bir hastaliktir. Bireyin uyku kalitesini
bozarak asir1 uykululuk haline ve biligsel aktivitede
fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir (8). OQUAS
uykunun NREM veya REM uyku donemleri sirasinda
titkanacak  kadar daralmasi ile kandaki oksijen
saturasyonunda diisme ile beyinde olusan uyarilma
sonucu uyaniklik halinin gorilldiigii bir sendromdur. Bu
ataklar gece boyunca yiizlerce defa tekrarlanabilmektedir.
Uyku apnesi olan hastalarda gece sik sik uyanma ve
horlama goriilmektedir. Hastalar uykudan nefessiz
kalarak bogulma hissi ile uyandiklarini tarif etmektedirler
9).

Santral Uyku Apne Sendromu

Santral uyku apnesinde beyindeki solunum merkezinden
gelen  solunum  sinyalleri  durmustur.  Solunum
sinyallerinin durmasi nedeniyle kiside solunum goriilmez
ve gogiis-karin hareketleri izlenmemektedir. Santral uyku
apnesi toplumda nadir goriilmektedir, uyku bozuklugu ile
ilgili bagvurularin % 5’inden daha az bir kisminda santral
uyku apnesi goriilmektedir. Obstriiktif uyku apnesinden
farkli olarak santral uyku apnesinde solunum cabasi da
goriilmemektedir (10).

Cocuklarda Uyku Apnesi Sendromu

OUAS, daha siklikla erigkinlerde goriilmesine ragmen
cocukluk caginda da goriilebilen bir hastaliktir.
Cocuklarda goriilme sikligr tam bilinmemektedir ancak
erkek ¢ocuklarda daha sik goriildigii tahmin edilmektedir
(11). OUAS eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da

hipertansiyon, iskemik kalp hastali§i, seker hastaligi,
obezite ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in diger bilinen
risk faktorlerinden bagimsiz bir risk faktorii olarak
tammlanmigtir (12). Cocuk yas grubunda uyku apnesi
ayrica epilepsiler i¢in 6nemli bir risk olusturmaktadir.
Uyku ile tetiklenen ve bu yas grubunda sik goriilen
epilepsi nobetleri, apnelerle birlikte goriilen uyanma
reaksiyonlar1 ile tetiklenebilmektedirler (13). Gastro-
Ozefageal reflii, gece agiz agiklig1 ve tiikiirik akmasi da
cocuk yas grubu obtriktif uyku apnesi sendromu
hastalarinda sik karsilagilan sikayetlerdir. Obstriiktif uyku
apne sendromlu ¢ocuklarda kan basinci, sempatik sinir
sistem aktivitesi/parasempatik sinir sistem aktivitesi orani
ve noradrenalin diizeyleri anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Uyku apnesinin  kiicliik yaslarda dahi
noktiirnal sempatik aktivasyon ile seyrettigi ve buna bagl
olarak ikincil kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol
acabilecegi Dbildirilmigtir (12, 13). Obstriiktif uyku
apnesinde  goriilen yakinmalar gece ve giindiiz
yakinmalart olarak ikiye ayrilabilmektedir. Gece
yakinmalar1 arasinda horlama, uykuda nefesin kesilmesi,
sik stk uykudan uyanma, kabus gérme, eniirezis, terleme,
sabah yorgun uyanma, uykuda yilirime olarak
gosterilebilmektedir. Giindiiz yakinmalar1 i¢in agizdan
solunum, giin boyu uyuklama hali, sabah goriilen bas
agrilari, kot okul performanst ve davranis bozukluklar
ornek olarak gosterilebilmektedir (14).

Uyku Bozukluklarimin Tanisi

Arastirmalar uyku sorunlarinin ¢ocuklarda yetersiz olarak
tarandigini, anne-babalar tarafindan yeterince
bildirilmedigini ve bunun sonucu olarak tam
konulamadigini gostermektedir (15). Uyku sorunlarinin
degerlendirilmesinde EEG, Polisomnografi ve bir takim
anket tarzi 6lgekler kullanilabilmektedir. Polisomnografi
uyku bozukluklarinin tespitinde altin standart tani
yontemi  olmakla  birlikte  uyku  sorunlarinin
degerlendirilmesinde, polisomnografi gibi daha ileri
tetkiklere gecilmeden once kolay uygulanabilirlikleri
acisindan uyku odlgekleri ve uyku giinliikleri ile baslangic
degerlendirmesinin yapilmasi 6nerilmistir (16, 17).

Uyku Bozukluklarimin Tamisinda Kullanilan Araglar
ve Anketler

Polisomnografi

Polisomnografi  uykuda  solunum  bozukluklarinin
tanisinda kullanilan altin  standart tam1 yontemidir.
Polisomnografi ~ uyku sirasinda, ndrofizyolojik,
kardiyorespiratuar,  diger fizyolojik ve fiziksel

parametrelerin belli bir periyod (genellikle gece boyunca,
es zamanli ve devamli olarak) kaydedilmesi prensibi ile
calismaktadir. Bu yontemle uyku evreleri ve birgok
fizyolojik parametre ayrintili olarak izlenmekte ve g¢esitli
organ sistemlerinin fonksiyonu, uyku ve uyaniklik
sirasindaki etkilesimleri konusunda bilgi saglanmaktadir
(18).

Cocuk Uyku Aligkanliklart Anketi (Children’s Sleep
Habits Questionnaire )

Cocuklarn uyku aligkanliklarini ve uyku ile iliskili
sorunlarin1 arastirmaya yonelik olarak 2000 yilinda
Owens ve arkadaglari tarafindan gelistirilen Children’s
Sleep Habits Questionnaire (CSHQ)- Kisaltilmis Formu
toplam 33 maddeden olusmaktadir (14). Olgekte yatma
zamani direnci, uykuya dalmanin gecikmesi, uyku siiresi,
uyku kaygisi, gece uyanmalari, parasomniler, uykuda
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solunumun bozulmasi, giin iginde uykululuk seklinde
siralanabilen sekiz alt 6lcek tanimlanmustir. Olcek, anne-
baba tarafindan geriye doniik olarak doldurulmaktadir.
Anne- babadan ¢ocugun uyku aligkanliklarini bir 6nceki
hafta  lizerinden  degerlendirmeleri  istenmektedir.
Olgekteki maddeler “genellikle: 3, bazen: 2 ve nadiren:1”
seklinde kodlanarak veriler tutulmaktadir. Toplamda elde
edilen 41 puan kesim noktast olarak kabul edilmekte ve
bunun iizerindeki degerler ‘klinik diizeyde anlaml’
olarak kabul edilmektedir (19).

Pediatrik Uyku Ol¢egi (Pediatric Sleep Questionnaire)
Pediatric Sleep Questioner 22 sorudan olusmaktadir. Bu
sorular horlama, giin ici asir1 uyku hali hiperaktivite ve
dikkat eksikligi varligin1 sorgulamaktadir. Sorulara
verilen cevaplar ‘Evet’ veya ‘Hayir/Bilmiyorum’ seklinde
iki segenekten olusmaktadir. Evet: degerlendirme
Olceginde 1 puan olarak kaydedilirken
Hayw/Bilmiyorum: O puan olarak kayit altina
alinmaktadir. Anket sonunda her hasta igin toplam
puanlar hesaplanir ve ortalamalar1 alinir. 0.33’liik bir skor
tan1 koymada simir degerdir, bu deger ve iistii sonuglar
¢ocukta uyku ile iliskili solunum bozuklugu agisindan
risk oldugu anlamina gelmektedir (20).

Uyku ile fliskili Solunum Bozukluklarinin Agiz ici
Bulgulan

Uyku ile iligkili solunum bozukluklarinin fasiyal ve
dentoalveolar  bolgede meydana  getirdigi  bazi
degisiklikler bulunmaktadir. Bu degisiklikler arasinda
bliylimiis 6demli uvula ve tonsiller, sarkik yumusak
damak, retrognati, mikrognati, makroglossi, yumusak
damak hipertrofisi ve adenotonsiller hipertrofi, dar
mandibular ark ve mandibular yetersizlik
gosterilebilmektedir (21). Burunda konkalarda, geniz
etinde ve tonsillerde yumusak doku kiitlesindeki artisa
bagli olarak nasofaringeal bolgeye ulagan hava akiminda
bozulma olacagi bildirilmektedir (22).

Maksilla boyutunda darlik, sekil bozukluklart ya da
yanlis konumlanmas: nasofarenkse ulagsan hava akimini
etkilemektedir. 2012 yilinda Huang ve arkadaslarinin
yaptigr bir ¢aligmaya gore Ozellikle prematiire dogan
bebeklerde hipotonik kas yapisina bagli olarak orofasiyal
gelisimlerinin etkilenmesiyle birlikte yiiksek ve dar
damak gelisimi gbzlenmis ve buna bagli olarak bu
¢ocuklarda gece horlamasi ve obstriikktif uyku apnesine
varan uyku bozukluklar1 goriilebilecegi bildirilmistir (23).
Hava yolu obstriiksiyonlarinin en énemli nedenlerinden
bir digeri ise hyoid kemik seviyesinde goriilen hava yolu
tikanikliklaridir. Dil ve mandibulay: kaldirma ile gérevli
kaslarda tonus kayb1 sonucu 6zellikle gece uyku sirasinda
yer ¢ekiminin de etkisi ile dilde ve yumusak dokularda
¢okme ile birlikte faringeal bolgede olusan daralma daha
ileri seviyede tikanma ile sonuglanabilmektedir (4).
Linder’mn 1979°da yaptig1 bir ¢alisma sonucunda burun
solunumu yapmakta zorlanan g¢ocuklarda hem alt yiiz
yiiksekliginde, hem de toplam yiiz yiiksekliginde artis
oldugunu ve nasofarenksin sagital derinliginin az oldugu
bildirmistir. Ayrica bu ¢ocuklarda iist damagin daha dar
goriildiigii, alt kesici diglerin daha geride konumlandig:
ve capraz kapaniy ya da c¢apraz kapamisa egilim
goriildiigii bildirmistir. Sonug olarak dogru solunumun
hem yiz morfolojisini hem de dis yapisin
etkileyebilecegi soylenmektedir (24).

Huang ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, kisa
lingual dil frenilumu bulunan g¢ocuklarda pediatrik uyku
apnesi goriilmek riskinin artmis oldugunu bildirmistir.
Kisa lingual dil frenilumu konusma bozukluklart ve
bebeklikte emme problemlerine neden olmakla birlikte
anormal lingual dil frenilumunun varligi kraniofasiyal
geligimi de etkilemektedir. Kisa lingual dil frenilumunun,
dilin anormal pozisyonda bulunmasina neden olmakta ve
boylelikle {ist solunum yolunda daralmalara ve uykuda
ist solunum yolunda tikanmalara sebep olacag:
bildirilmistir (25).

Sefalometrik Bulgular

Ozellikle ortodontik bozukluklar1 olan g¢ocuklardan
siklikla alinan sefalometrik radyografilerin sayesinde iist
hava yolunun durumunun degerlendirilmesi de
saglanabilmektedir ~ (26). Vieira ve  arkadaglar
sefalometrik radyografide dikey yiiz yiiksekligi artis1 ve
hyoid kemigin 6n alt pozisyonda konumlandig: izlenir
ise, hastanin obstriikktif uyku apnesi agisindan
degerlendirilmesinin faydali olacagimi bildirmislerdir
(27).

Uyku ile iligkili solunum bozukluklarinin sefalometrik
radyografik incelemesinde mandibula velveya
maksillanin geride asagida konumlanmasi, mandibula
boyutunun kisa izlenmesi, alt 6n yiiz yiiksekliginin artis1,
yumusak damagin uzun ve kalin goriintiisii, dil kokiiniin
asaglt  konumda  bulunmasi  radyografik  olarak
izlenebilmektedir (28).

Cocuklarda ve Adolesanlarda Uyku ile iliskili
Solunum Bozukluklari ve Dis Hekiminin Rolii

Cocuk hastalarda teshisi yapilamamis ya da tedavi
edilmemis uyku ile iliskili solunum bozukluklari, apne
sirasinda  goriilen oksijen desatlirasyonu nedeni ile
kardiyovaskiiler problemler, biiyiime gelisme
bozukluklari, 6grenme giicliikleri ve davranis problemleri
ile iligkilendirilmektedir (3). Cocuk dis hekimleri ¢ocuk
hastalart rutin muayeneleri sirasinda uyku bozukluklari
riski agisindan  degerlendirme sansmna  sahiptirler.
Ozellikle solunum bozukluklart i¢in baslica risk
faktorlerini olusturan adenotonsiller hipertrofi ve obezite
gbzlenen ¢ocuk hastalardan dikkatli bir anamnez almasi
ve endise yaratabilecek belirti ve semptomlarin
kaydedilmesi biiyilk Onem tasimaktadir. Bixler ve
arkadaglarinin 2009 yilinda yaptigi bir ¢alismada orta
okul ¢ocuklarinda orta dereceli uyku ile iligkili solunum
bozuklugu riskinin %]1,2 oldugu bildirilmistir. Uyku ile
iligkili solunum bozuklugunun her derecesinde goriilen
risk faktorleri arasinda ise bel cevresi kalinligi, nasal
anomaliler ve horlamanin bulundugu bildirmektedirler
(29).

AAPD’nin yaymladigi kilavuzlarda ¢ocuklarda uyku ile
iligkili solunum bozukluklarinin tespiti i¢in sorulabilecek
sorular asagidaki gibi belirtilmistir;

- Cocugunuz uyurken giirtiltiilii bir sekilde horluyor mu?
- Cocugunuz uykusunda nefes almakta zorlaniyor mu?

- Cocugunuz uyudugu sirada nefes almayr biraktigi
oluyor mu?

- Gece uykusunda zaman zaman yatagin 1slattig1 oluyor
mu?

- Sabahlar1 ¢ocugunuz uyanmakta zorluk g¢ekiyor mu?

- Sabahlar1 ¢ocugunuz bas agrisi ¢ekiyor mu?

- Cocugunuz giin i¢inde agiz solunumu yapryor mu?

- Cocugunuz giin i¢inde uykulu oluyor mu?
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- Cocugunuzun ogretmeni smifta uykulu oldugunu
bildirdi mi?

- Cocugunuz hizli uykuya daliyor mu?

Eger bu sorulara alinan cevaplar neticesinde cocukta
uyku ile iligkili solunum bozuklugundan stipheleniyorsa
gerekli testlerin yapilmasi i¢in bir uzmana ydnlendirilme
yapilmasi gerekmektedir (3). Ayrica AAPD kilavuzlari
eger dis hekimi c¢ocukta uyku ile iliskili solunum
bozuklugu i¢in bir tedavi uygulamasina yapacak ise
tedavinin sonuglarinin degerlendirilmesi ile ilgili diger
uzmanliklarla birlikte multidisipliner bir takip yapmasi
gerektigini onermektedir (3). Cocukta 6ncelikle solunum
bozuklugunun nedeninin anlagilmasi ve bunun ¢oziimii
icin yonlendirilmesi gerekmektedir. Ornegin; cocukta
cene darlig1 kaynakli bir solunum bozuklugu bulunuyor
ise, ortodonti uzmani ile isbirligi icinde c¢aligmak
gerekmektedir. Cocukta tonsillalar nedenli bir solunum
bozuklugu mevcut ise, mutlaka bir kulak burun bogaz
hekimi ile birlikte tedavi protokolleri yiiriitiilmelidir (30).
Tonsillektomi ve/veya adenoidektomi hala birgok uzman
tarafindan pediatrik obstriiktif uyku apnesi i¢in ilk
secenek olarak kabul edilmekle birlikte son dénemlerde
¢ikan bir¢ok yayinda bu uygulamalarin obstriiktif uyku
apnesini ¢ozmede yetersiz kaldigi ve tekrarlayan
obstriiktif uyku  apnesi  vakalarimin  goriildiigi
bildirilmektedir. Bu bilgiye ek olarak Guilleminault ve
arkadaglarinin  2004’te  yaptigt bir ¢aligmaya gore
adenotonsillektomi  uygulanan ve obez olmayan
¢ocuklarin sadece %51’inde obstriiktif uyku apnesinin
diizeldiginin gozlendigi bildirilmistir (4). Cocuklarin tam
biiyiime gelisim zamanlarinda goriilebilen pediatrik uyku
ile iligskili solunum bozukluklar1 ileri dénemde
norokognitif  gelisim ve  davranis  bozukluklari,
kardiyovaskiiler problemler ve hatta morbiditeye varan
sonuglart bulunan ve dikkat edilmesi gereken bir
durumdur. Ozellikle obstriiktif uyku apnesinde goriilen
sistemik inflamasyonun ve oksidatif stresin obstriiktif
uyku apnesi ile iligkili morbiditelerin gelisimine neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle genel dis hekimleri,
ortodontistler ve ¢ocuk dis hekimleri risk grubundaki
¢ocuklari daha sik muayene eden hekimler durumunda
olduklarindan, bu dis hekimlerinin  egitimi ve
bilinglendirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Uyku ile
iligkili solunum bozuklugu tanist konan ¢ocuklarin
tedavisi hastanin sadece fiziksel, zihinsel ve metabolik
durumunu diizeltmekle kalmamakta, ayni zamanda
¢ocugun norobiligsel gelisimini de etkilemektedir (31).
Dis hekimligi, cerrahi olmayan yontemler ile orta yiiz
bolgesinde uygun kraniyofasiyal biliylimeyi
yonlendirebilen tek disiplindir. Geleneksel ortodontide,
tedaviye baglamak ic¢in siit dislerinin  degisimi
beklenmektedir ancak bu doneme kadar beklenildiginde
kraniyofasiyel gelisime ve hava yolu gelisimine yon
vermek i¢in ge¢ kalinmig olunabilmektedir (4).

SONUC

Cocuk hasta tedavi eden dis hekimleri olarak giincel
olarak izledigimiz Amerikan Pediatrik Dis Hekimligi
Akademisi kilavuzlarinda “her ¢ocuk horlama, uyku ile
iliskili solunum bozukluklari, obstriiktif uyku apnesi
bulgular i¢in klinik muayene ve taramadan gegirilmeleri
gerektigi” belirtilmektedir. Ancak wuyku ile iliskili
solunum bozukluklar1 ve obstriiktif uyku apnesi ile ilgili

AAPD kilavuzlart 2016 yilinda yaymlanmasina ragmen
dis hekimlerinin bu kilavuzlar: giinliik caligma rutinlerine
ne kadar kattiklar1 halen soru isareti olarak kalmaktadir.
Uyku ile iligkili solunum bozukluklari bulunan ve teshisi
konulmus c¢ocuklarda 6nemli olan bu durumun erken
teshis  edilmesi, Onlenmesi ve erken donemde
tedavilerinin gerceklestirilmesidir. Hastaya uygulanacak
tedaviler koruyucu, konservatif, cerrahi olmayan ya da
cerrahi olsa dahi, biitlin uygulamalarda asil ve nihai
hedefin dogru burun solunumunu saglamak oldugu
bildirilmektedir. Sonug olarak dis hekimlerinin hastalarda
uyku ile iligkili solunum bozukluklar1 taramalarini
yapmas1 ve gerekli durumlarda uygun bdliimlere sevk
etmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Erken tani ve tedavi
sayesinde uyku ile iligkili solunum bozukluklarinin neden
olabilecegi saglik problemlerinin ve yaratabilecegi
sekellerin Oniine gegilebilmektedir.

Yazarlarin Katkilari:  Fikir/Kavram: E.B., E.T;
Tasarim: E.B., E.T.; Literatiir Taramasi: E.B.; Makale
Yazimi: E.B.; Elestirel Inceleme: E.T.
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Halk Saghg1 Bakisiyla Obezite Yonetimi

Gamze DEMIRAY !, Faruk YORULMAZ =1

(0Y/

Yasam tarzi ve aligkanliklarin hizla degismesi sonucunda, artan siklig1 ile dnemli bir halk saglig1 sorunu haline gelen
obeziteyi Diinya Saglik Orgiitii “viicutta sagligi bozacak dlciide fazla yag birikimi” olarak tamimlamaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’ne gére 2016 yilinda diinyada 18 yas ve iizeri populasyonun %39’u fazla kilolu ve %14’ii obez
siifindadir. Ulkemizde ise 2019 yili Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore her bes kisiden biri obezdir. Obezite
tespitinde en yaygin 6lgiim araci olarak beden kiitle indeksinden yararlanilmakta ve 30 kg/m? iizerindeki degerler obez
olarak kabul edilmektedir. Obezitenin; endokrin, kardiyovaskiiler, solunum, gastrointestinal, genitoiiriner, kas iskelet gibi
sistemler ve psikososyal durum {izerindeki olumsuz etkileri nedeniyle bir¢ok saglik sorununa neden oldugu
bilinmektedir. Obezite tedavisi uzun zaman isteyen, zor ve maliyetli bir hastalik oldugu i¢in en etkili ¢6ziim obeziteyi
onlemektir. Obezitenin Onlenmesinde diyet egitimi, fiziksel aktivite ve davramis degisikliklerini iceren miidahale
calismalar1 yapilmali; toplum katilimini saglayan, etkili ve uygulanabilir halk sagligi programlar iiretilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Halk sagligi; obezite; obezite yonetimi.

Obesity Management with A Public Health Perspective

ABSTRACT

Obesity, which has become an important public health problem with its increasing frequency as a result of the rapid
change in lifestyle and habits, is defined by World Health Organisation as "excess fat accumulation in the body that can
impair health". According to World Health Organisation, 39% of the population were overweight and 14% were obese
among aged 18 and over in the world in 2016. In our country, one out of every five people is obese, according to the data
of the Turkish Statistical Institute for 2019. Body mass index is used as the most common measurement tool in
determining obesity, and values above 30 kg/m? are considered obese. Obesity is known to cause many health problems
due to its negative effects on endocrine, cardiovascular, respiratory, gastrointestinal, genitourinary, musculoskeletal
systems and psychosocial status. Since obesity is a difficult and costly disease that takes a long time to treat, the most
effective solution is to prevent obesity. In the prevention of obesity, intervention studies including diet education,
physical activity and behavioral changes should be carried out; Effective and applicable public health programs that
ensure community participation should be produced.

Keywords: Obesity; obesity managment; public health.

GIRIS

Obezitenin kelime anlami olarak Latincede yemek yeme anlamina gelen “obedere”nin di’li gegmis zamani olan “obesus”
tan geldigi bildirilmektedir (1). Diinya Saglik Orgiitii obeziteyi “viicutta saghig1 bozacak olgiide fazla yag birikimi”
seklinde tanimlamaktadir. Yetigkin yas grubunda kadin cinsiyette ortalama olarak viicut agirhiginin %25-30, erkeklerde
ise %15-20 oraninda yag dokusu bulunmaktadir. Obezite smiflamasinda fazla kiloluluk igin beden kiitle indeksi (BKI)
>25 kg/m?, obezite i¢in >30 kg/m? olmasi gerekmektedir (2). Bazi toplumlarda obezite sosyal statii ve zenginlikle
iliskilendirilmektedir, bu nedenle obezitenin saglik i¢in bir sorun kabul edilip miidahalede bulunulmasi uzun bir zaman
almistir (3). Giiniimiizde ise obezite prevalansi dnemli ve ciddi boyutlara ulasmistir. DSO’ye gére 2016 yilinda 18 yas ve
tizeri diinya niifusunun %39’u fazla kilolu ve %14’ de obezdir (2). Bu derlemenin amaci, obezite hakkinda giincel
verileri derlemek ve halk saghig: bakis agisiyla ¢6ziim Onerileri sunmaktir. Derleme hazirlanirken alanyazinda obezite ile
ilgili hazirlanmis ulusal ve uluslararasi raporlar, eylem planlar1 ve yayinlardan yararlanilmistir.

1 Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi Anabilim Dali, Edirne, Tirkiye
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OBEZITE EPIDEMIYOLOJISI

Diinya’da Obezitenin Durumu

Diinya c¢apinda yayginlasan bir saglik sorunu olan
obezite, arttk pandemi olarak nitelendirilmektedir.
Avrupa’nin 6 ayr1 bolgesinde, Asya, Afrika kitalarinda
DSO’niin  yiiriittiigi ~ MONICA  (Kardiyovaskiiler
Hastalikta Belirleyicilerin ve Egilimlerin Cokuluslu
Izlenmesi) arastirmasinda obezite prevalansinda 10 yilda
%10-30 arasinda bir artig belirlenmistir (2).

Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease: GBD)
2015 yili raporunda, obez niifus diinyada 710 milyonu
(603,7 milyon yetiskin ve 107,7 milyon ¢ocuk) asmuistir.
DSO’ye gore 2016 yilinda diinya ¢apinda 18 yas ve iizeri
populasyonun %39’u fazla kilolu ve %14’ obez
siifindadir (4). Diinya genelinde 1975-2016 yillart
arasinda obezite prevalansi yaklasik {i¢ katina ¢ikmustir.
Obezite onceleri yiiksek gelirli iilkelerin sorunu olarak
goriilmesine ragmen orta ve diisiik gelirli tilkelerde artma
egilimindedir (5). DSO bolgeleri igerisinde yetiskin
obezite prevalansi en yiiksek ii¢ bolge Amerika Bolgesi
(%29), Avrupa Bolgesi (%23) ve Dogu Akdeniz Bolgesi
(%21)’dir. Ulkelerdeki gelir artistyla birlikte obezite
prevalansi da artmustir. Diisiik gelirli iilkelerdeki niifusun
yaklasik %7°si obez iken, yiiksek gelirli iilkelerdeki
niifusun % 25'1 obezdir. 2000 ve 2016 yillar1 arasinda,
obezite tiim DSO bolgelerinde ve gelir gruplarinda
istikrarli bir artis gostermis ve kiiresel prevalans 2000'de
%9'dan 2016'da %13'e yiikselmistir (6).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve Beslenme
Aragtirmasi (National Health and Nutrition Examination
Survey; NHANES) nin 2017-2018 yili verilerine gore;
ABD’de 20 yas ve iistii yetiskinlerin %31,1°1 fazla kilolu;
%42,5’1 obez ve obezlerin %9’u morbid obezdir (7).
Tahminlere gore 2030’da obezite sikliginin birgok
eyalette %50’ye varacagi dislinilmekte ve benzer
prevalans artiglart Avrupa iilkelerinde de goriilmektedir
(8).

DSO’niin son yaymnladigit DSO Avrupa Bolgesi Obezite
Raporu 2022’ye gore; Avrupa Bolgesi'ndeki yetiskinlerin
%359'unun (erkeklerde %63, kadinlarda %54) fazla kilolu
veya obezdir. Yaklasik olarak her 3 g¢ocuktan birinin
(erkeklerde %29, kizlarda %27) asir1 kilolu veya obez;
her 10 ¢ocuktan 1’inin obez oldugu belirtilmistir (9).
Yetiskinlerdekine benzer bi¢cimde ¢ocukluk ve addlesan
doneminde de obezite goriilme sikligi artmaktadir.
Cocukluk cagindaki obezitenin yetiskinlikteki obeziteye
yol agtif1 bilindiginden, koruyucu hekimligin 6ne ¢ikan
amagclarindan biri de, ¢ocuk ve addlesanlarda obezitenin
onlenmesi olmahdir (2). DSO verilerine gore, 1975
yilinda 5-19 yas grubu ¢ocuk ve addlesan grupta obezite
sikligit %1’den az iken, 2016 yilinda kizlarin %6’s1,
erkeklerin %8’i obez gruptadir (8). 2017-2018 yilinda
ABD’de 2-19 yas grubu cocuk ve addlesanlarin %16,1°1
fazla kilolu; %19,3’li obez ve obezlerin %6,1°1 morbid
obezdir. 2019'da, 5 yas alt1 38,2 milyon ¢ocugun asiri
kilolu veya obez oldugu tahmin edilmektedir. 2019'da 5
yas alt1 fazla kilolu veya obez ¢ocuklarin neredeyse yarisi
Asya'da yasamaktadir (10).

Tiirkiye’de Obezitenin Durumu

Ulkemizde yasam tarzinin ve aliskanliklarin degismesiyle
obezite, halk sagligi agisindan siklig1 artmakta olan
onemli bir soruna doniigsmiistiir.

Yetiskinlerde Obezite

Tirkiye’de yetiskin niifusta obezite prevalansi, %30’un
iizerine ¢ikmistir. Obezite siklig1 kadinlarda daha yiiksek
olmakla birlikte, son zamanlarda erkek obezitesindeki
hizli artis da dikkate degerdir (8). DSO Avrupa Bolgesi
Obezite Raporu 2022’ye gore; DSO Avrupa Bélgesi’nde
obezite sikliginin en yiiksek oldugu iilke Tiirkiye olarak
belirtilmistir. Tirkiye’de yetiskin niifusun %66,8’i fazla
kilolu ve %32,1°1 obezdir (9).

Tiirkiye’de iilke c¢apinda obezite konusunda yapilan
calismalar Tablo 1°de sunulmustur. Ilk ¢alismalardan biri
1997-98 yillarinda gergeklestirilen Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans (TURDEP-I) Calismasi’nda 540 merkezde, 20
yas ve lizeri 24.788 kisi incelenerek obezite prevalansi
%22,3 (kadin %30, erkek %13) bulunmustur (11). 1999-
2000 yillarinda yaklasik 24 bin katilimciyla yapilan
Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi (TOHTA)
adli ¢alismada obezite prevalansit %19,4 (kadin %24,3;
erkek %14,4) saptanmstir (12). 2000°de Tiirkiye Eriskin
Kalp Sagligi ve Hipertansiyon Arastirmasi ve Risk
Faktorleri  (TEKHARF)  arastirmasinda  yetiskin
kadinlarda %43 ve erkeklerde %21,1 iken; 2003’teki
tekrarinda ise kadinlarda %44,2 ve erkeklerde %25,2
olarak belirlenmistir (13).

TURDEP-I Calismasi’nin  ardindan 12 yil sonra
TURDEP-II Calismasi’nda ise obezite prevalansi,
toplumun genelinde %35 (kadin %44, erkek %27)
saptanmustir (14). TURDEP-II Caligmasi’nin sonuglari,
TURDEP-I populasyonuna gore standardize edilip
karsilagtirildiginda  yetigkinlerde obezite prevalansinin
%22,3’ten %31,2’ye ¢iktig1 belirtilmistir (8). Cinsiyetlere
gore bakildiginda kadinlarda %34, erkeklerde ise %107
oraninda obezitede bir artis saptanmistir. Obezite
prevalansi, kadinlarda 45-74 yas grubunda %50’yi ve
erkeklerde 45-64 yas grubunda %30’u gectigi; ilerleyen
yaslarda ise azaldigi bulunmustur (8).

2010°da  yapilan “Tiirkiye Beslenme ve Saglik
Arastirmasi (TBSA)’nda TURDEP-II ¢alismasina benzer
sonuglar bulunmustur. TBSA’da 18 yas istii bireylerin
%30,3’1 (kadin %41, erkek %20,5) obez; %?2,9‘u (kadin
%5,3, erkek %0,7) morbid obez olarak saptanmugtir (15).
Tekrar1 2017 yilinda yapilan TBSA’nin sonuglarina gore
obezite prevalansi %28.3 (kadin %29,2; erkek %27,4)
bulunmustur (16).

Tiirkiye’nin  %29,5 prevalans ile 2016 yilinda DSO
Avrupa Bolgesi iilkeleri icinde obezitenin en sik
goriildiigii iilke olarak belirlenmistir. Ekonomik Isbirligi
ve Kalkinma Orgiiti (OECD)’niin 2017 raporunda,
Tiirkiye’nin de aralarinda bulundugu 34 tilkede 20-79 yas
grubu yetigkinlerin fazla kilolu ve obezite sikliklari
sirastyla %34,5 ve %19,4 iken, Turkiye i¢in bu degerler
%33,1 ve %22,3 olarak belirtilmistir (8).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda onemli bir risk faktorii
olan santral obezitede, bel ¢evresi ya da bel/kalga orani
(BKO) artmistir ve yapilan ¢aligmalarla bel ¢evresinin bu
riski daha iyi yansittig1 gosterilmistir (5). Bel ¢evresinin
smir degerleri DSO’ye gore kadinlarda 88 cm, erkeklerde
ise 102 cm olup, bu degerlerin iizerinde olmasi santral
obezite olarak degerlendirilmektedir. Santral obezite
prevalansinin TURDEP-I’de %34 (kadin %49, erkek
%17) iken; TURDEP-II’de %53’e (kadin %64, erkek
%335) yiikselmesi dikkat ¢ekmektedir (8).
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Tablo 1. Tiirkiye’de yetiskinlerde yapilmis obezite ¢calismalari (8)

Cahisma/ Yazar Yapildig: Yer/Y1l

Tiirkiye Diyabet Obezite 15 il, 540 merkez/

ve Hipertansiyon =~ 1997-1998

Epidemiyoloji Calismasi-I

(TURDEP-I)/ Satman ve

ark.

Tiirkiye Obezite ve  Tirkiye

Hipertansiyon Arastirmasi = 1999-2000

(TOHTA)/Yumuk ve ark.

Tiirkiye Eriskin Kalp 6 il/2000

Saghgi ve Hipertansiyon 6 il/2003

Arastirmast  ve  Risk

Faktorleri

(TEKHARF)/Onat ve

ark.

TURDEP-I11/Satman ve 15il, 540

ark. merkez/2010

Tiirkiye Saghk Arastirmasy = Tiirkiye/2008

TUIK Tiirkiye/2010
Tiirkiye/2012
Tiirkiye/2016
Tiirkiye/2019

Tiirkiye Beslenme ve 81il, 600

Saghk Arastirmast | merkez/2010

(TBSA) 81il /2017

Katihmc1 Sayisy/Yas
Grubu

24788
(K:13708, E:11080)
>20yas

23888
(K:6969,E:169191)
>20 yas
3681/>30 yas
2269/>30 yas

Obezite Prevalansi (%)

Genel:22,3 (K: 29,9/ E: 12,9)

Genel:19,4 (K: 24,3/ E: 14,4)

(K: 43,0/ E: 21,1)
(K: 44,2 | E: 25,2)

26499 (K: 16696,
E: 9327)/>20 yas

>15 yas

4853 (K: 3038,
E: 1815)/>19 yas
11617(K:6167,

Genel: 31,2 (K: 44,0/ E: 27,0)

Genel:15,2 (K:18,5/ E: 12,3)
Genel:16,9 (K: 21,0/ E: 13,2)
Genel:17,2 (K: 20,9/ E: 13,7)
Genel:19,6 (K: 23,9/ E: 15,2)
Genel :21,1(K: 24,8/ E: 17,3)

Genel: 30,3 (K: 41,0/ E: 20,5)
Genel: 28,3 (K: 29,2/ E: 27,4)

E:5450)/>19 yas

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) Saglik Arastirmasi
sonuglarina bakildiginda; 2016 yilinda 15 yas ve istiinde
obezite siklig1 %19,6 iken, 2019°da %21,1 bulunmustur.
2019’da cinsiyetlere gore incelendiginde kadinlarin
%24,8'1 obez ve %304 asin kilolu; erkeklerin ise
%17,3'i obez ve %39,7'si asir1 kilolu olarak saptanmistir
7).

Hacettepe Niifus Etiitleri Enstitiisii tarafindan her 5 yilda
1 yapilan Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmas: (TNSA)
2018 raporunda goriisiilen hanelerdeki 15-49 yas
araligindaki kadinlarin %29°u fazla kilolu ve %30’u obez
olarak belirlenmis, buna gore son 15 yilda kadinlarda
obezite orani %23’ten %30’a yiikselmistir (18).

Cocukluk ve Adolesan Donemde Obezite

Saglik Bilimlerinde Deger 2023; 13(1): 147-155

Avrupa’nin  yedi iilkesinden (Tirkiye, Almanya,
Bulgaristan, Litvanya, Romanya, Hollanda ve Italya)
5206 okul ¢ocugunu (ortalama yas 8,6+1,2, %50,2 erkek)
iceren  c¢aligmada, obezite prevalansinda  Tiirk
cocuklarindaki obezite prevalansi %7,7 ile Romanya’dan
sonra en yiiksek obezite oranina sahip oldugu
belirlenmistir (8).

Tirkiye Cocukluk Cagi Obezite Arastirma Girisimi
Calismast (COSI-TUR 2016)’nda Tiirkiye’de 7-8 yas
grubundaki ¢ocuklarin %14,6’s1 fazla kilolu ve %9,9’u
obez olarak bulunmustur (sirast ile kizlarda %15,7 ve
%8,5; erkeklerde %13,6 ve %11,3). Aym c¢alismada
Tirkiye’deki 7-8 yas grubunda her 4 ¢ocuktan biri fazla
kilolu veya obez olarak saptanmigtir (19). COSI-TUR
2016 sonuglar1 ile COSI-TUR 2013 c¢alismasi
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karsilastirildiginda ti¢ yilda obezitenin ¢ocuklarda, %19,3
oraninda arttig1 (kiz %28,8, erkek %13) ve ozellikle kiz
cocuklarindaki artisin dikkat c¢ekici boyutlara ulastig
belirtilmistir (8). Hacettepe Niifus Etiitleri Enstitlisii’niin
ylriitiici oldugu Tiirkiye Niifus ve Saglik Aragtirmasi
2018 raporuna gore goriisiilen hanelerdeki 5 yas alti
¢ocuklarin %8’1 (erkek ¢ocuklar1 %9,3; kiz ¢ocuklari
%6,8) obezdir (18).

OBEZITE ETYOPATOGENEZI

Obezitenin  etyolojisi, alman enerjinin harcanilan

Alinan enerji = bazal metabolizma hiz1 + fiziksel
aktivite + viicut 1s1 liretimi (termogenez)

enerjiden fazla olmasi kaynaklidir (8).

Yukarida gegen denklemdeki degiskenlerin birbiriyle
etkilesimi ve her bir degiskenin genetik faktdrlerden
etkilenmesi bu denklemi daha karmagik hale
getirmektedir. Obezite ise genetik, cevresel, fizyolojik,
ndrolojik, biyokimyasal, psikolojik ve sosyokiiltiirel
faktorlerin bu degigkenleri etkilemesiyle olusmaktadir
(20). Obezite olusum nedenlerine gore primer ve
sekonder olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir (21).

Primer (Basit, Ekzojen) Obezite

Saglikli ve dengeli beslenmenin bozulmasit ve kalori
alimimnin artisi ile karakterize olup, altta yatan bir hastalik
bulunmamaktadir. Primer obezite, gidalar ile alinan enerji
ile harcanan enerji arasinda var olan dengenin bozulmasi
nedeniyle gelistigi bilinse de; bu tip obezitenin
olusumunda cinsiyet, yas, genetik Ozellikler, fiziksel
aktivite, beslenme aligkanliklari, sosyoekonomik, kiiltiirel
ve psikolojik faktorler etkili olabilir (21).

Cocukluk ve addlesan donemdeki obezite genellikle
primer tiptedir yani yiiksek kalorili gida alimi gibi
sagliksiz beslenme bicimleri ve yetersiz fiziksel aktivite
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Teknolojinin hizla
gelismesiyle ¢ocuk ve yetiskinlerin fiziksel aktiviteleri
azalmis, insanlar araba kullanmay1 yiiriiylise tercih
etmeye baslamustir. Is hayat1 sedanterlige yol agmus,
cocuklarin  sinav  kaygilar1  fiziksel  aktivitelerini
azaltmigtir (22). Ayrica modern kentlerin insa edildigi
giiniimiizde yesil alanlara erisimin azalmasi ve giivenlik
endisesi nedeniyle cocuklarin fiziksel aktivite alanlari
siirlanmugtir (23). Internet bagimliligl, bilgisayar ve
televizyon basinda uzun zaman gegirme; tim bu
zamanlarda yiiksek kalorili yiyeceklerle atistirma,
¢ocuklarda obeziteyi tetikleyen en dnemli etkenlerdendir
(24). Cocukluk ¢ag1 ve eriskin obezitesi ile TV baginda
gecen siire arasinda onemli bir iliski bulunmustur (25).
Obezite ile sosyoekonomik diizey arasinda negatif bir
iliski vardir. Diistik sosyoekonomik diizeydeki ailelerin
¢ocuklarinda obezitenin sik goriilmesinin nedenleri
arasinda saglikli gidaya erigimin giicliigi,
karbonhidrattan zengin beslenme ve saglikli beslenme
konusundaki bilgi eksikligi sayilabilir (26).

Sekonder Obezite (Endojen Obezite)

Hormonal ya da genetik gibi altta yatan bir hastalik
nedeniyle olusan obezite tipidir (20). Sekonder obezite
icerisinde endokrin nedenler (Cushing sendromu,
hipotiroidi, insiilinoma vb.), genetik sendromlar (Turner
sendromu, down sendromu, prader willi sendromu vb.) ve

bazi ilaglar (antidepresanlar,
antidiyabetikler vb.) sayilabilir (21).
Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Genel Midiirligi Birinci
Basamak Saglik Kurumlari I¢in Obezite Ve Diyabet
Klinik Rehberi’nde obezite igin riskli gruplar okul ¢ag1 ve
adodlesan donem ¢ocuklar, ¢ok ve sik dogum yapmis
kadinlar, aile Oykiisiinde obezite olan bireyler, egitim
diizeyi diisiik gruplar ve sagliksiz beslenme aligkanligina
sahip sedanter bir hayat tarzi olan bireyler olarak
siiflandirilmigtir (2). Cagimizin en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biri olarak gosterilen obezite,
birgok saglik sorununun gelisimine veya agirlasmasina
neden olmakta ayrica saglik harcamalarina biiytiik bir yiik
olugturmaktadir. Viicut sistemlerinde (solunum, endokrin,
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, irogenital, deri, kas
iskelet) ve psikososyal duruma olumsuz etkileri olan
obezitenin ¢esitli saglik sorunlarma yol agtig1 Tablo 2’de
gosterilmistir.

antihistaminikler,

OBEZITE TANISI VE SINIFLANDIRMASI
Obezitenin toplumda sik rastlanan saglik sorunlarindan
biri oldugu gbéz oOnilinde bulunduruldugunda, tani ve
takipte diisiik maliyetli, uygulamas: kolay ve dogruluk
orani yiiksek bir yontemin tercih edilmesi gerekmektedir.
Beden kiitle indeksi (BKI = body mass index) en sik
kullanilan ve viicutta bulunan yag dokusu miktar1 ile
uyumlu bir parametredir (1). BKIi degerlerine gbre
obezite simiflamasi Tablo 3’te sunulmustur. Cocuklar
iginse obezite persentil ¢izelgeleri bulunmakta; buna gore
boya gore kilo %85 persentilin iizerinde ise ile fazla
kilolu, %95’in iizerinde ise obezite tanisi konulmaktadir
(27).
Obezite Smiflandirmasi
Yag dokunun viicuttaki dagilimi ve toplandigi viicut
bolgesi morbidite ve mortalite ile iliskilendirildiginden
viicuttaki toplam yag miktarindan daha ¢ok 6nem arz
etmektedir (28).
a. Ovoid Tip: Yag dokunun viicudun belirli bir
bolgesinde degil de viicudun geneline esit sekilde
dagilmasidir.
b. Android Tip: Yag dokusunun karin bolgesinde, ig
organlarda ve c¢evrelerinde bulunmasidir. “Abdominal
obezite”, “erkek tip obezite”, “santral obezite” veya
“elma tipi obezite” gibi farkli isimlendirilebilir. Yagin
abdominal bolgede birikmesi tip 2 diyabet, insiilin
direnci, dislipidemi, koroner arter hastaligi, metabolik
sendrom gibi hastaliklar i¢in risk olugturmaktadir.
c. Jinekoid Tip: Yagm viicudun uyluk veya gluteal
bolgede bulunmasidir. “Kadin tipi obezite”, “armut tip
obezite” veya “periferik tip obezite” gibi farkh
isimlendirebilir. Vendz dolagim bozukluklari ile jinekoid
tip obezite arasinda anlamli iligki varken, obezite
kaynakli diger komplikasyonlarla onemli bir iligki
gosterilmemistir (12).
OBEZITE OLCUM YONTEMLERI
Toplumda olduk¢a sik goriilen bir saglik sorunu olan
obezitenin tanisinda kullanilacak  yontemin; ucuz,
giivenilir, her yas grubuna uygun ve takibinin kolay
olmas1 gerekmektedir. (29). Obezitenin belirlenmesi igin
viicut yaginin olglimiinde 2 tiir yontem bulunmaktadir
(30):

e  Direkt dlglim yontemleri

e Indirekt 6lgiim yontemleri
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Tablo 2. Obezitenin viicut sistemleri iizerine etkileri (2, 8, 14, 29)

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kanserler

Metabolik

Hormonal

Romatolojik

Pulmoner

Gastrointestinal

Uriner

Psikolojik

Digerleri

DM: Diabetes Mellitus

Hipertansiyon, koroner kalp hastaligy, lipid profilinde bozulma, inme, venéz
tromboz, pulmoner emboli, varis

Urogenital (endometrium, serviks, over, prostat, bobrek), gastrointestinal
(kolorektal, karaciger, safra kesesi, Ozefagus, ince barsak, pankreas) sistem
timorleri ile 16semi, multipl miyelom, lenfoma ve meme kanseri

insiilin direnci ve Tip-2 DM, metabolik sendrom, safra taslari, hiperiirisemi ve gut

Polikistik over sendromu, Menstriiel siklus diizensizlikleri, hiperandrojenizm,
seks hormonlarmin degerlerinde azalma (Gstrojen, testesteron), biiyiime hormonu
ve prolaktin yanitinda azalma, infertilite, kortizol sentezinde artis, akantozis
nigrikans

Osteoartrit (6zellikle alt ekstremite eklemleri), tuzak ndropatileri, immobilite, bel
agrisi

Astim, Total akciger ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma, difiizyon
kapasitesinde ve rezidiiel volimde artma, uyku apne sedromu, obezite
hipoventilasyon sendromu (Pickwickian sendromu)

Safra tas1 (kolelitiyazis), yaglh karaciger hastaligi, reflii, 6zefagus hernisi
Inkontinans, glomeriilopati, proteiniiri, nefrotik sendrom

Kendine gilivende azalma, depresyon, demans, anksiyete bozukluklari,
stigmatizasyon, sosyal yasamdan dislanma ve issizlik, beden algisinda bozulma
Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, cilt enfeksiyonlari (seliilit, karbiinkiil vb.)

bacaklarda staz ve lenfodem

Tablo 3. BKi’ye gore yetiskin, cocuk ve addlesanlar igin antropometrik degerlendirme (8, 42).

Gruplar Yetiskinler Cocuk ve Cocuk ve Adolesanlar
(BKI, kg/m?2) Adolesanlar BKIi persantil
BKi-Z skoru (SD)
Zayif <18,50 <-2.00 SD <%3
Normal 18,5 - 24,99 -2.00-1.00 SD >%3 ile <%8S arasinda
Fazla kilolu 25,00— 29,99 1.01-2.00 SD > %85 ile <%97 arasinda
Obez >30,00 >2.00 SD > %97
Hafif obez 30,00 — 34,99 -

Orta  derecede 35,00 —39,99 -

obez
Morbid obez 40,00 - 49,99 =
Siiper obez >50,00 -

BKI: Beden kiitle indeksi, SD: Standart deviasyon
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Viicuttaki Yagin Direkt Ol¢ciim Yéntemleri

Direkt yontemler, viicuttaki yagi dlgme esasina dayanir
fakat bu yoOntemler pratik ve maliyet etkin degildir.
Cocuk ve adolesanlarda uygulama agisindan uygun
olmadigindan direkt yontemler, klinik agidan maliyet
etkin  olmamakla  birlikte  bilimsel ¢aligmalarla
simirlanmistir (30). Direkt 6lglim igin viicut potasyum
miktarinin  Olgiilmesi  yontemi (K40), toplam viicut
nitrojenin 6l¢iilmesi, DEXA, biyoelektriksel impedans
analizi, ultrason ve MR ile yag Oolglimleri ornek
verilebilir. Giinlimiizde bu ydntemlerden yaygin olarak
kullanilan biyoelektriksel impedans analizidir (1).
Viicuttaki Yagimn indirekt Olciimii

Pratik ve kullanim kolaylig1 nedeniyle sikca tercih edilen
antropometrik  dlctimlerde dikkat edilmesi gereken
noktalar Olclimlerin egitimli bir personel tarafindan
uygulanmasi, kullanilan cihazlarin calisir durumda ve
kalibre olmasi, karsilastirma igin referans degerlerin
bilinmesidir. Boy uzunlugu, viicut agirligi, bel gevresi
Olgtimii ve deri kivrimi kalinligi siklikla kullanilan
antropometrik 6l¢timlerdir (29).

Beden Kiitle indeksi (BKI)

Giinliik pratikte en sik tercih edilen ve kullanilan beden
kiitle indeksi, DSO tarafindan da Onerilen obezite
degerlendirme kriteridir. (31). BKi’nin kullaniminda
kadm-erkek, cocukluk ve yaslilik doneminde bazi
kisitliliklar vardir (8). BKI, viicutta bulunan yag dokusu
miktar1 ile korelasyonu iyi olan bir Ol¢iim yontemi
olmakla birlikte yagin dagilimi hakkinda fikir
verememektedir ((32). BKi viicut agirhginim (kg), boy
uzunlugunun karesine (m?) boliinmesi formili ile elde
edilen degeri gostermektedir (8). 18 yas iizerindeki
bireylerde BKI 18,5 kg/m? alt1 zayif, 18,5 — 24,9 kg/m?
aras1 normal, 25-29,9 kg/m? olanlar fazla kilolu ya da
preobez, 30 kg/m? ve iizerinde olanlar obez olarak
siniflandirilmaktadir (Tablo 3).

BKi =Viicut Agirlig1 (kg) / Boy? (m)?

Bel Cevresi Olgiimii

Beden kiitle indeksi obezite tanisinda ve viicut yag
dagiliminin belirlenmesinde tek basma yeterli degildir.
Sporcu veya kas kitlesi fazla kisilerde BKI yiiksek
belirlenmesine ragmen yag miktar1 fazla bulunmayabilir.
Zayif goriinen ve normal aralikta BKI degerleri olan
kigilerde ise visseral obezite olabilir. Bu gibi durumlar
nedeniyle BKI degerleri obezitenin tespitinde tek basina
degil, bel gevresi 6l¢timleri ile birlikte kullanilmahidir (2).
BKi degerleri 25-35 kg/m? arahigindaki bireylerin bel
cevresi degerlerini bilmek, obezite tanisi i¢in 6nemliyken
BKi>35 kg/m* oldugunda bir &nemi kalmamaktadir.
BKI> 35 kg/m? iizerindeki tiim bireyler obez olarak kabul
gorebilmektedir (8).

Bel cevresi olglimii; kisi ayakta, kollar yanlarda ve
ayaklar bitisik hizada iken siiperior iliak kristalar
hizasindan yapilmalidir. Santral obezite tanisi igin bel
cevresi kadinlarda 88 cm, erkeklerde ise 102 cm ve
tizerinde olmasi sinir kabul edilmektedir (2).

Deri Kivrim Kalinhg Olgiimii

Viicudun belirli bolgelerinden deri alt1 yag ol¢timii igin
kaliper adli alet ile viicut yag orami hakkinda fikir
edinilebilir. Olgiim icin en sik triceps kasmin oldugu
bolge kullanilirken (Tablo 4) subskapular, suprailiyak ve
abdominal bolgelerden de 6l¢iim yapilabilmektedir (30).

Tablo 4. Triceps deri kivrim kalinlig1 degerleri (30)

Kadin Erkek
Sisman/Obez >23 mm >30 mm
Zayif <10 mm <23 mm

OBEZITE TEDAVI VE TAKIBI

Obezite kronik bir hastalik oldugundan dolay: tedavi
siiresi uzun ve kapsamli bir sekilde yiiriitiilmelidir.
Tedavi hedeflerinden biri hizli kilo kaybindan ziyade
zaman igerisinde adim adim saglikli kilo kaybederek
hedeflenen kiloya ulagmak ve onu koruyabilmektir. Bu
noktada yasam tarzi degisikliginin hedeflenen kiloya
ulagtiktan sonra da siirdiiriilmesi ¢ok 6nemlidir.

Yasam tarz1 degisikligi, farmakoterapi ve bariatrik cerrahi
olmak iizere ii¢li tedavi modeli uygulanmaktadir. Yasam
tarzi degisikligi saglikli beslenme ve diyet, fiziksel
aktivite ve davranis tedavisinden olusmaktadir (29). Bu
hizmetleri almak isteyen vatandaslar kamu veya 06zel
kuruluslara basvurabilmektedir. Birinci basamak kamu
kurumlarinda diyetisyenlere, ikinci ve ligiincli basamakta
ise ilgili uzmanlk branglarina basvuru miimkiindiir (33).
Bu makalede yasam tarzi degisikliklerinden s6z
edilecektir.

Beslenme ve Diyet

Obezite tedavisinde hastanin beslenme planmi eslik eden
diger hastaliklari, egzersiz durumu, yasam tarzi ve
beslenme aligkanliklar1 g6z Oniinde bulundurularak
olusturulmalidir.

Beslenirken fast food gibi hazir ve yiiksek kalorili
gidalarin tercih edilmesi, dengesiz ve 0giin atlayarak
beslenme, geceleri uyumadan Once yemek yeme,
televizyon izlemek gibi yemek yeme esnasinda bagka
aktivitelerle ilgilenme gibi davranislarin obeziteye neden
oldugu bilindigi i¢in beslenme programi yapilirken bu
tarz davraniglarda  degisiklikler —yapilmalidir  (2).
Beslenme tedavisinde hastanin yas, cinsiyet, egzersiz
durumu gibi bireysel ozelliklerine gore tiim besin
Ogelerinden uygun miktarda ve dengeli alabilmesi,
hedeflenen kiloya wulasilmasi ve yanlis beslenme
aligkanliklarinin degistirilerek yerine dogru
aligkanliklarin  kazandirilmas1t ve hedeflenen kiloya
ulasildiginda bunun korunabilmesi amag¢lanmaktadir (8).
Saglik Bakanlig1 tarafindan birinci basamakta toplum
sagligi merkezlerine bagli Saglikli Hayat Merkezi
birimlerinde {icretsiz diyetisyen hizmeti verilmektedir.
Birinci basamakta gorev yapan diyetisyenler bagvuran
kisilerin demografik ve tibbi 6zelliklerine gore diyet ve
egzersiz Onerileri diizenlemekte ve danisanlarint diizenli
olarak takip etmektedir (33).

Giinliik alinmasi gereken enerji yaklasik olarak %12-15
protein, %25-20 yag ve %55-60 oraninda karbonhidrat
icermelidir (34). Beyaz unlu ekmek, piring ve patates gibi
glisemik indeksi yiiksek gidalar diyette
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simirlandirilmalidir. Giinliik 300 mg’in altinda kolesterol
alinmalidir.  Giinlik 25-35 gr lifli besinlerin alimu,
maksimum 5-6 gr (1 cay kasigi) tuz ve en az 2 It sivi
alim 6nerilmeli; alinan sivinin ise en az 1-1,5 It (5-8 su
bardagl) su olmasmna Ozen gosterilmelidir. Alkol
kullanimi varsa birakilmasi veya azaltilmasi dnerilmekte,
miktarma gore gilinliik almasi gereken enerjiden
diigiilmelidir  (35). Takiplerde yemek giinliigiiniin
kullanilmasi dogru sekilde kilo verilmesinin saglanmasi
ve hastanin yeme aligkanliginin belirlenmesi agisindan
yararhdir (8).

Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite viicuda alinan enerjinin harcanmasindaki
en Onemli aragtir. Diizenli yapilan egzersiz kas giiciinii
arttirmanin  yani sira karin i¢i yaglanmay1 azaltarak
insiilin direncinin kirilmasim saglar ve dislipidemi,
diabet, hipertansiyon, serebrovaskiiler olay, aterosklerotik
kalp damar hastaligi gibi hastaliklarin riskini azaltir (8,
36). Fiziksel aktivite diyetle birlikte uygulandiginda; lipid
diizeyleri, diyabet ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler
risk faktorlerine etkisinde olumlu degisiklikler gozlenir.
Diizenli egzersiz aym1 zamanda bireyin daha fazla
sosyallesmesi ve benlik saygisini artirmasini  saglar,
anksiyete ve depresif duygularini azaltir (8).

Obezite tedavisinde egzersiz programi en az 30 dk olmak
iizere haftada en az 3 kez, orta siddette fiziksel aktivite
olacak sekilde planlanabilir. Sedanter bireyler icin ilk
etapta ylirliylis Onerilmeli; sonrasinda tempo biraz
arttirllarak orta siddette kosu, bisiklet ve yiizme gibi
aerobik egzersizler ile devam edilmelidir (37). Uygun
aktivite se¢iminde; hasta yasi, cinsiyeti, kronik
hastaliklar1 ve yasam kosullar1 gibi bireysel ozellikler
dikkate alinmalidir. Aerobik fiziksel aktivite direng
egzersizleriyle tamamlanmalidir. Direng egzersizleri
(kuvvet veya agirlik antrenmanlar1) haftada 2-3 giin
olmalidir (8).

Davrams Tedavisi

Davranis  tedavisinde  hastanin  yemek  yeme
aliskanliklarinda farkindalik ve degisiklik yaratmak
amaglanmaktadir. Kilo kontroliiniin kalict olmasi igin ilk
kosul, hastada kilo verme konusunda basarili olabilecegi
duygusunu uyandirip motivasyonunu  saglamaktir.
Hastalara yasam tarzlarinda bazi degisiklikler yapmalari
icin asansor yerine merdiven kullanimi, yakin yerlere
arag yerine yuriiyerek gidip gelme, ekranla birlikte yemek
yememe gibi tavsiyelerde bulunulabilir (38). Yasam tarzi
degisikliginde hastalarin kendini izlemesi, hedeflere
ulagsmada onemli bir yontemdir. Hastalardan beslenme ve
davranig giinliigii tutmalar1 istenebilir (8). Hastalarin
belirli araliklarla, diizenli sekilde takip ve kontrollerinin
yapilmasi tedavi basarisini olumlu etkileyecektir. Ayrica
obezite multifaktoriyel bir hastalik oldugundan, kisinin
sosyal cevresinin onu desteklemesi ve motive etmesi de
tedavi basarisini arttiracaktir (38).

HALK SAGLIGI
KORUNMA

Obezite prevalansinin diinya ¢apinda artisi ve pandemi
boyutlarina ulasmis olmasi yoniiyle 6nemli bir halk
sagligr sorunu olarak degerlendirilebilir. Halk saghgi
disiplini bireyin ve toplumun saghigini koruma ve

BAKISIYLA OBEZITEDEN

gelistirmeyi  amaglamaktadir; bu rolii nedeniyle
obezitenin Onlenmesi halk sagligi acisindan oldukca
O6nemlidir.

Obeziteden korunmada halk sagligi bakis acisiyla temel
(primordiyal) koruma basamaginda, obeziteye neden olan
sagliksiz gidalar engellenmeli ve tiim sosyoekonomik
diizeydeki bireyler icin saglikli gidaya erisim miimkiin
kilimmalidir.  Cocukluk ¢agi obezitesinin ileriki yaglara
tagindig1 disiiniiliirse bu donemde obezitenin 6nlenmesi
akile1 bir ¢oztiim olacaktir (22). Sektorler arasi isbirligi ile
okullarda saglikli beslenme programlar1 olusturulmali,
Ozellikle ¢ocuklarin fast-food, abur cubur, cips gibi
yiiksek kalorili ve sagliksiz gidalara erisiminde
kisitlamalar olmalidir. Televizyon yayinlarinda bu tiir
gidalarin reklamlar1 simirlandiriimahidir. Okul kantinleri
ve ¢evresindeki kafeteryalarda satilan {irlinler incelenmeli
ve siki denetim altinda olmalidir. Okul ¢agindaki
cocuklara saglikli beslenme ve egzersizlerle ilgili
egitimler verilerek bilgi diizeyleri arttirilmalidir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde Ulusal Saglik Enstitiileri
(National Institutes of Health-NIH) nin destekledigi
cocukluk c¢ag1 obezitesini Onlemek amacgl birtakim
programlar gelistirilmistir. 2006-2008 yillar1 arasinda
pilot ¢alismasi yapilan HOME programi ardindan 2010-
2015 yillart arasinda HOME-PLUS randomize kontrollii
caligmasi yapilmigtir (39). HOME-PLUS c¢alismasi bir
miidahale arastirmasi olarak tasarlanmis ve miidahale, on
aylik grup oturumlarmi (beslenme egitimi; uygulamali
yemek ve atistirmalik planlama, hazirlik ve beceri
gelistirme; ekran basinda gegirilen siirenin azaltilmasi) ve
bes motivasyonel hedef belirleyen telefon goriismesini
igeriyordu. Aragtirma sonuglart miidahale grubundaki
ergenlik Oncesi ¢ocuklarin kontrol grubundakilere gore
onemli Olgiide daha diisik BMI z-skorlarina sahip
oldugunu gostermistir (40).

DSO Avrupa Bélgesi Obezite raporu 2022’de sekerle
tatlandirilmis igeceklerin daha fazla vergilendirilmesi,
saglikli gidalar i¢in siibvansiyonlar, sagliksiz gidalarin
cocuklara satiginin kisitlandirilmasi, saglik hizmetlerinde
fazla kilo ve obezite yoOnetimi hizmetlerine erisimin
iyilestirilmesi gibi ¢6ziim 6nerileri verilmistir (9).

Birincil (primer) korumada riski yok edebilmemiz
miimkiin  degilken alinabilecek bazi 6nlemlerden
bahsedilir. Obezite igin fiziksel aktivite yapilmasi,

beslenme ve diyet kontrolii, sagliksiz gidalar yerine daha
saglikli ve az kalorili olanlarin tercih edilmesi sayilabilir.
Fiziksel aktivite icin yesil alanlar arttirilmali, tasit
kullanimini azaltmak ic¢in yaya ve bisiklet dostu sehir
projeleri yerel yonetimlerce gelistirilmelidir. Okul ve aile
isbirligi ile ¢cocuklar ekran basindan uzaklagtirip hareket
etmeye yonlendirecek aktiviteler olusturulmalidir. Koreli
cocuklarda  obezitenin  Onlenmesi  programlarinin
incelendigi bir sistematik derlemede diyet egitimi,
fiziksel aktivite artisi, ebeveyn katilimi ve davranig
degisikligi gibi multidisipliner = Onlemleri igeren
¢alismalardan olumlu  sonuglar  elde edildigi
vurgulanmugtir (41).

Ikincil (sekonder) koruma erken tam ve tedavidir. Bu
basamakta obezite tarama programlarinin planlanmasi ve
etkin bir sekilde uygulanmasi, riskli gruplar belirlenerek
onlara yonelik sik tarama ve takip aglarinin kurulmasi;
tan1 alan Dbireylerin tedavilerinin tcretsiz sekilde
saglanmast ve tim bu siireglerde bireylere psikolojik
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destek verilmesi Onerilebilir. Yine okullarda obezite
taramalar1 Obez olan bireylerde kronik hastaliklarin eslik
etmesi sik goriildiigii icin obezite ek hastaliklarla birlikte
ele almmali, multidisipliner yaklagimlar  saglik
politikalari ile desteklenmelidir. DSO, 18 yas iistiindeki
tiim bireylere her 5 yilda bir obezite taramasi yapilmasin
onermektedir (8). Ulkemizde Saglik Bakanlig1 tarafindan
yiriitiilen Tiirkiye Saglikli Beslenme ve Hareketli Hayat
Programi1  kapsaminda Yetigkin ve Cocukluk Cagi
Obezitesinin Onlenmesi ve Fiziksel Aktivite Eylem Plani
2019-2023’a gore aile hekimleri tarafindan bagli olan
niifuslarma BKI ve bel cevresi olgiimleri ile obezite
taramas1 yapmasi Onerilmektedir. Halk sagligi bakisiyla
iiclinciil (tersiyer) koruma rehabilitasyondur. Obezitenin
rehabilitasyonu fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani,
fizyoterapist, spor egitmeni, psikolog ve diyetisyenden
olusan multidisipliner bir ekip tarafindan verilen bir
hizmet olmalidir.

SONUC

Obezite, Diinya’da ve ilkemizde Onlenebilir 6lim
nedenleri arasinda o6nde gelen saglik sorunlarindan
biridir. Obezite prevalans: diinya ¢apinda artig gostermis
ve pandemi boyutlara ulasmustir. Ozellikle cocukluk
cagl obezitesindeki hizli artis alarm boyutlarindadir.
Obezite konusunda acil eylem planlari yapilmasi ve
hayata gegirilmesi elzemdir. Bu konuda Saglik
Bakanligi’nin hazirlamig oldugu eylem planlarmin birinci
basamaga entegrasyonu Onemlidir. Birinci basamak
saglik kurumlarina 6zel obezite tani, tedavi ve takip
protokolleri  olusturulmali, bu kurumlarda hizmet
verilebilmesi i¢in uygun kosullar saglanmali, saglik
calisanlarma hizmet i¢i egitimler planlanmalidir. Aile
saglig1 merkezlerinde kendilerine bagl niifusta bagvuruya
dayali olmadan obezite agisindan periyodik taramalar
yapilmalidir. Obezitenin iilkemiz saglik sorunlari
arasindaki onemi ve artan prevalansi nedeniyle saglik
politikalarinda obezite ile miicadeleye son yillarda daha
¢ok Onem verilmig, obeziteyle miicadelede Saglik
Bakanligi biinyesinde obezite merkezleri faaliyete
acilmigtir. Toplum Sagligi Merkezlerine bagli Saglikli
Hayat Merkezleri biinyesinde {icretsiz diyetisyen ve
beslenme danismanligi hizmetleri verilmektedir. Ayrica
Saglikli Hayat Merkezlerinde obezite okullarinin agilmasi
planlanmaktadir. Obezite ile miicadelede obezite
merkezleri ve Saglikli Hayat Merkezlerinin sayilari iilke
genelinde arttirilmali, var olan birimlerin ise hizmet
kapasiteleri  genisletilmelidir. Bir toplumun gelisip
ilerleyebilmesi i¢in iyi bir egitim temel sartlardan biridir.
Bu nedenle okul 6ncesi donemde baglanarak, okullarda
fiziksel aktivite ve saglikli beslenme igerikli egitimlerin
verilmesi akilct bir ¢6ziim olacaktir. Bu egitimlere erken
yasta Dbaglanirsa, obezitenin hizli artisinin - Oniine
gegilebilir ve iilkenin ekonomik kaynaklari daha verimli
kullanilabilir. Diinyada ve {ilkemizde hizla artan
prevalansiyla 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan obezite
onlenebilir bir hastaliktir ve iilke ekonomisine olumsuz
etkileri goz ardi edilmeyerek saglikli beslenme ve
hareketli yasam programlar1 hayata gegirilmelidir.
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Invazif Kandida Enfeksiyonu
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Yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili olan fungal enfeksiyonlarin siklig1 giderek artmaktadir. Fungal enfeksiyonlarda
en fazla saptanan etkenler kandida tiirleridir. Kandida enfeksiyonlarinda en dnemli risk faktorii, deri ve mukozalarin
kandida tiirleriyle kolonize olmasidir. Vaskiiler ve iiriner kateter uygulanmasi gibi invazif girisimler kolonizasyon ve
enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Immunsupresif tedavi alimi, nétrofil ve lenfosit defektleri, fagosit anormallikleri,
yogun bakim {initesinde yatis1 olmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon, parenteral beslenme
ve abdominal cerrahi de risk faktorlerindendir. Diger enfeksiyonlardan ayirt edici semptom veya bulgusunun olmamasi,
kandida enfeksiyonlarinin gézden kagmasina ve ge¢ tani konulmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle klinik tani i¢in
uygulanabilirligi kolay olan kandidanin kolonize olma indeksi, Ostrosky klinik tahmin kurali ve kandida skorlamasi
sistemleri gelistirilmistir. Kesin tani i¢in maya veya hif formlarmin, kan veya doku kiiltiirlerinde gosterilmesi
gerekmektedir. Mortalite riski yiiksek olan bu enfeksiyonlarda, erken miidahale 6liim oranini azaltmaktadir. Tedavi
yontemleri profilaktik, ampirik, preempitif ve hedefe yonelik tedavi olmak {izere dort gruba ayrilmaktadir. Fungal
enfeksiyon acisindan yiiksek riskli hastalarda, enfeksiyonun gelismemesi i¢in uygulanan koruyucu tedavi yontemi
profilaktik tedavidir. Ampirik tedavi, nedeni aciklanamayan atesi olan ve steril olmayan alanlarda kandida iiremesi
saptanan hastalarda uygulanan tedavi yontemidir. Yiiksek olasi invazif kandidiyazis i¢in sokta olan hastalarda preempitif
tedavi uygulanirken, steril ortamlarda kandida invazyonu gosterilen durumlarda hedefe yonelik tedavi verilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Kandidiyazis; kandidemi; kandida enfeksiyonu.

Invasive Candida Infection
ABSTRACT
The frequency of fungal infections, which are associated with high mortality and morbidity, is increasing. The most
common agents in fungal infections are Candida species. The most important risk factor in Candida infections is
colonization of the skin and mucous membranes with Candida species. Invasive interventions such as vascular and
urinary catheterization increase the risk of colonization and infection. Immunosuppressive therapy, neutrophil and
lymphocyte defects, phagocyte abnormalities, hospitalization in an intensive care unit, use of broad-spectrum antibiotics,
mechanical ventilation, parenteral nutrition and abdominal surgery are also risk factors. The absence of distinguishing
symptoms or signs from other infections causes candida infections to be overlooked and diagnosed late. For this reason,
candida colonization index, Ostrosky clinical prediction rule and candida scoring systems, which are easy to apply for
clinical diagnosis, have been developed. For definitive diagnosis, yeast or hyphae forms must be demonstrated in blood
or tissue cultures. In these infections, which have a high risk of mortality, early intervention reduces the mortality rate.
Treatment methods are divided into four groups as prophylactic, empirical, pre-emptive and targeted therapy. In patients
with high risk for fungal infection, the preventive treatment method applied to prevent infection is prophylactic
treatment. Empirical treatment is the treatment method applied in patients with unexplained fever and candida growth in
non-sterile areas. For highly probable invasive candidiasis, preemptive treatment is applied in patients in shock, while
targeted therapy is given in cases of candida invasion in sterile environments.
Keywords: Candidiasis; candidemia; candida infection.
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GIiRiS

Fungal Enfeksiyonlar

Mortalite ve morbiditede 6nemli olan fungal
enfeksiyonlarin ~ sikligt  giin  gectikge  artmaktadir.
Genellikle firsat¢1 enfeksiyon olarak kendini gostermekte
ve altta yatan ciddi hastalik varliginda tablo daha agir
seyretmektedir (1). Komplike ve agir hastalarin takip
edildigi yogun bakim iinitelerinde (YBU) insidans daha
yikksek raporlanmaktadir. Yasam siiresinde uzama,
cerrahi  prosediirlerde  gelisme, tedaviye yonelik
uygulanan  invazif  girisimlerde cogalma  ve
immiinstipresif tedavi ile genis spektrumlu antibiyotik
kullanom  oranlarinda  artma  fungal enfeksiyon
sikligindaki artisin  nedenleri sayilmaktadir (2,3,4).
Fungal enfeksiyonlarda en sik saptanan patojen kandida
tiirleridir. Ikinci sirada Aspergillus tiirleri gelmektedir
(5). Kandida grubunda Candida albicans, kiif mantar1
grubunda ise Aspergillus fumigatus en sik goériilen fungal
enfeksiyon etkenlerdir (2).

Kandida Enfeksiyonlari

Candida spp. 4-6 pum boyutunda hiicre yapist olup
yuvarlak seklinde ya da oval sekilli, hiicre duvar
yapisinda karbonhidrat ve kitin igeren maya hiicreleridir.
Hastane kaynakli dolagim sistemi enfeksiyonlarinda en
sik izole edilen mantar cinsidir (6). Kandida tiirlerinin
hepsi insanda hastalik olusturmaz. Toplamda iki yiize
yakin sayida Candida spp. mevcut iken, sadece birkag
tiri  insanda hastalifa neden olmaktadir (9).
Gastrointestinal kanalda sik izole edilen Candida
albicans (C. albicans), en sik goriilen kandida
enfeksiyonu nedenidir (9). Bununla beraber azol grubu
antifungal ilaglarin sik kullanimiyla, azol direngli non-
albicans kandida tiirlerinin siklig1 da giderek artmaktadir
(7,8). Bunlardan bazilari, Candida glabrata (C.glabrata),
Candida guilliermondii  (C.guilliermondii), Candida
parapsilosis (C.parapsilosis), Candida krusei (C. krusei),
Candida tropicalis (C.tropicalis), Candida lusitaniae
(C.lusitaniae), ve Candida  zeylanoides (C.
zeylanoides)’dir (8). Candida spp.’nin insan florasindaki
yerlesimi ve dagilimi, beslenme aligkanliklar1 ve yas gibi
etkenler nedeniyle kisiden kisiye degisebilmektedir. Taze
meyve ve tatli yiyeceklerin tiiketimi, antibiyotik
kullanim1 sindirim sistemindeki mantar sayisinda artisa
neden olmaktadir (9,10). Deri florasinda nemin daha
yogun oldugu kasik, meme ve koltuk alt1 gibi katlanma
bolgelerinde en ¢ok C. parapsilosis ve C. guilliermondii
goriilirken C. krusei ve C. tropicalis daha az oranda
goriilmektedir. C. albicans ise daha ¢ok deri ile
mukozalarin birlesme yeri olan agiz g¢evresi, anorektal
bolge ve genital bolge ile parmak aralarinda izole
edilmektedir. Agiz florasinda %75 gibi yiiksek bir oranda
C. albicans bulunur. C. glabrata, C. tropicalis ve C.
krusei ise diger patojenler olarak siralanir. Anorektal
bolge ve diskida da C. albicans yiiksek oranda
bulunmaktadir; diger goriilen etkenler C. tropicalis ve C.
glabrata’dir. Gebe olmayan kadinlarin genitotiriner
sistem florasinda C. albicans %5-11 kadar bulunur. C.
glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis ise daha az
saptanan tiirlerdir. (10-12).

Fungal enfeksiyonlar endojen ve ekzojen olmak iizere iki
yolla olusmaktadir. Endojen enfeksiyonlar viicudun kendi
florasindan kaynaklanir ve genelde invazif islemler
sonrasinda goriilmektedir. Endojen kaynakli fungal
enfeksiyon gelismesinde etkili iki 6nemli mekanizma
mevcuttur.

a) Candida spp. 'nin kolonizasyonu veya aswrt ¢ogalmasi:
Normal saglikli bireyde cilt, genitoriiiner sistem ve
gastrointestinal sistemde normal flora iiyesi olarak
bulunan Candida spp., uzun siireli antibiyoterapi alimu,
ek ciddi ve kronik hastalik varligt ve tekrarlayan
gastrointestinal sisteme yonelik cerrahiler durumlarinda,
endojen flora bozulmasi ve degisikliklerine bagh olarak
mukoza ylizeylerine yerlesir ve cogalirlar. Bunu enzim
iiretimi, doku tahribi, yayilma ve dokularda enflamasyon
yanitt  izlemektedir. Hastanede yatan hastalarda,
antibiyotik kullanimi total parenteral niitrisyon (TPN),
invazif girisim gibi faktorlerin etkisiyle mukokiitanoz
yiizeylerin kandida ile kolonizasyonu daha sik (%80)
goriilmektedir (11). Florada yogun bulundugundan,
kolonizasyon gelisen hastalarda en sik saptanan kandida
tirti C. albicans’dir (12,13). C. albicans ve C. tropicalis
adherens 6zelligi en fazla olan kandidalardir. Adherens
ozelligin C. parapsilosis’de gorece daha diisiikk oranda
bulundugu; C. guilliermondii, C. kefyr ve C. krusei de ise
adherens Ozelliginin olmadig1 goézlemlenmistir (14). C.
albicans ve C. parapsilosis slime faktor ile cam ve plastik
yilizeylere yapisarak kolonizasyona ve mnozokomiyal
enfeksiyonlara yol agmaktadir (15,16).

Histolojik olarak invazif kandida, yiizeyel ya da derin
dokularda  hifal  yapilarin  gosterilmesiyle  tanisi
konulmaktadir. Hifler, hifal hiicre duvar proteini (hyphal
cell wall proteins) sayesinde epitelyal hiicrelere sikica
baglanarak invazyonu saglanmaktadir. Ayrica
fibronektin, laminin ve kollajen gibi integrinler aracilig
ile hiicre dist matrikse baglanmaktadirlar. Hifler
tarafindan salgilanan proteinaz ve fosfolipaz enzimleri
sayesinde epitel hiicrelerine zarar verilir; olusan hasar da
invazyonu kolaylagtirmaktadir. Kandida tiirleri plastik
yiizeylerde biyofilm olusturabilmektedir.  Biyofilm,
kandidanin hiicreye yapigsmasini kolaylastiran 6nemli bir
virlilans faktordiir. Gliniimiizde yasanan antifungal ilag
direnci kandida biyofilminin eradikasyonunu
zorlastirmaktadir (17).

b) Mukokiitanéz bariyerin bozulmasi: Intravaskiiler veya
iiriner kateter takilmasina bagli mukokiitandz bariyerin
bozuldugu durumlarda gelisen kandida
kolonizasyonudur; ilerleyen donemlerde enfeksiyon
gelisimine olanak saglamaktadir. (18)

Ekzojen kaynakli enfeksiyonlar, en sik YBU’lerde gérev
yapan saglik c¢alisanlarinin elleri ile bulag sonucu
gelismektedir. Kontamine olmus biyomateryaller ve
stvilar bulas konusunda onemli sebepler olarak kabul
edilmektedir.(12,18).

Etkenler

C. albicans en sik enfeksiyon nedenidir ve bunu sirastyla
C. glabrata, C. tropicalis. C. parapsilosis, C. krusei ve C.
lusitaniae takip etmektedir (20). C. albicans flukonazole
duyarli oldugundan saglik kurumlarinda flukonazol
tedavisinin daha sik kullanimi, non-albicans kandida
tirlerinin ~ kolonizasyon  sikligim1  arttirmaktadir.
YBU’lerde non-albicans tiirlerine bagl enfeksiyonlar,
ileri yas ve solid timdrii olanlarda daha yiiksek oranda
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goriilmektedir. Bunlar igerisinde C. tropicalis ve C.
krusei’nin gastrointestinal kolonizasyon sikligi daha
fazladir ve invazif enfeksiyona yol agmaktadirlar (15,16).
Hemodiyaliz uygulanan, abdominal cerrahi dykiisti olan
veya diabetes mellitus (DM) tanisi olan hastalarda C.
glabrata’ya bagli enfeksiyonlar sik goriilmektedir.
Enfeksiyon gelismese bile bu hastalarin cerrahi yara ve
driner sistemlerinde C. galabrata kolonizasyon orani
yiiksektir. C. parapsilosis ekzojen kaynakl bir kandida
tirtidir, normal kosullarda viicutta bulunmaz iken
katlanma bolgeleri gibi nemli olan yerlerde bulunma
egiliminde olur (21). Genelde santral ve {riner sistem
kateterlerin takilmasi benzeri invazif iglemler uygulanan
hastalarda enfeksiyona neden olmaktadir. Gastrointestinal
kanalda  kolonize  olabilir =~ ve  yenidoganlarda
enfeksiyonlara sebep olabilir (15,16,18,22).

Risk Faktorleri

Kandida enfeksiyonlart i¢in en oOnemli risk faktorii
mukoza ve derinin kolonizasyonudur. Diger 6nemli sebep
ise intravaskiiler veya iriner sistem kateterleri gibi
invazif girisimlerle hastanin dogal konak savunmasinin
bozulmasidir (23,24). Immunsupresif tedavi alimu,
ndtrofil ve lenfosit defektleri, fagosit anormallikleri,
yogun bakim iinitesinde yatis1 olmasi, genig spektrumlu
antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon, parenteral
beslenme ve abdominal cerrahi de risk faktdrlerindendir.
(25).

Giiniimiizde hematoloji klinikleri ve YBU’lerde invazif
kandida enfeksiyonlari sik goriilmektedir. Akut fizyoloji
ve kronik saglk degerlendirmesi I1 (Acute physiology
and chronic health evaluation I1- APACHE Il) skorunun
yiiksek olmasi, bobrek yetmezligi, DM varligi, gegirilmis
major abdominal cerrahiler, uzun siireli genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, santral kateter kullanimi, TPN
uygulanmas1 ve immiinsiipresif tedaviler YBU’de fungal
enfeksiyon riskini arttiran faktérlerdir (Tablo 1) (26,27).

Klinik
Invazif kandida enfeksiyonlari, kandidemi ve sistemik
kandidiyazis olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.

Kandidemi, kan kiiltiirlerinde Candida spp’nin tiretilmesi
ve buna klinik enfeksiyon bulgularinin eslik etmesidir.
Sistemik kandidiyazis ise kan kiiltiirlerinde Candida spp.
iretilmesi durumundan bagimsiz olarak organlarda
histopatolojik veya Kkiiltiir ile kandida varliginin
gosterilmesidir (28). Kandidalar tiim sistem ve organlari
etkileyebilir; bu ylizden farkli klinik tablolarla karsimiza
¢ikabilirler. Bunlardan bazilari iiriner sistem enfeksiyonu,
kateter iligkili dolasim sistemi enfeksiyonu, kandidemi,
pnémoni, peritonit, siniizit ve endokardittir (18,29).
Invazif kandida enfeksiyonunda sik goriilen bulgular:
hipertermi veya hipotermi, hiperventilasyon, tasikardi,
tansiyon  diisiikliigii, deri lezyonlar1 ve biling
degisikligidir. Kortikosteroid tedavisi alan ve APACHE
IT skoru yiiksek olan yogun bakim hastalarinda, klinik
belirti ve bulgular miiphem olabileceginden, ayirici tanida
daima kandida enfeksiyonu diigiiniilmelidir (30). Biling
degisikligi genelde sistemik bir enfeksiyonun bulgusu
olmakla beraber, kandidaya baglh kraniyal septik
embolilerde de goriilebilmektedir. Santral sinir sisteminin
kandidal enfeksiyonlari en sik AIDS’i olan hastalarda
goriilmektedir. Kandida disseminasyonuna bagli gelisen

septik cilt lezyonlari, eritemli ve makronodiiler lezyonlar
seklindedir. Bazi hastalarda purpura fulminans benzeri
lezyonlar da  gelisebilmektedir ~ (31).  Sistemik
kandidiyazisde ¢oklu organ tutulumlari olabilmektedir.
Ozellikle YBU’lerde klinigi kotiilesen ve akut organ
yetmezligi gelisen hastalarda sistemik kandidemi mutlaka
akla getirilmelidir (32). invazif kateter girisi olup sepsis
gelisen hastalarda, kateter kaynakli kandida enfeksiyonu
aywrict  tanida  mutlaka  distiniilmelidir. Dissemine
kandidemide en sik tutulan organlar beyin, bobrek, kalp,
20z ve cilttir (33).

Tablo 1. Yogun bakim tiinitesinde fungal enfeksiyon
riskini arttiran faktorler (25,26)

1. Sistemik konak savunmasinin bozulmasi

Kortikosteroid kullanimi
e  Notrofil sayisinda diigiiklik

e Sitotoksik ilaca maruziyet ile mukozanin
biitiinliigiiniin bozulmas1

o  Diabetes mellitus

e  Son donem bobrek yetmezligi

e  Kemoterapi

e  Yamk

2. Invazif islemler

Santral damar igi kateter

e  Cerrahi uygulama (Ozellikle gastrointestinal sistem
cerrahisi)

e  Hemodiyaliz

e  Endotrakeal tiip

o Uriner kateter

3. Gastrointestinal sistemde yerlesme

e Genis spektrumlu antibiyoterapi

e Anti asit ve/veya H, reseptor blokaji yapan ilag
kullanim

o lleus

4. Yiiksek APACHE II skoru

5. Total parenteral beslenme

6. Mekanik ventilasyon

7. Transplantasyon

8. Agir akut pankreatit

9. Uzun siireli hastane yatist

10. Candida spp. kolonizasyonu (aksilla, orofarinks, meme
alt1)

11. Yenidogan

e  Prematiirite
Diisiik dogum agirlig
Diisik APGAR  (Appearance-Pulse-Grimace-
Activity-Respiration) skoru
o Sok
e  Gastrointestinal hastalik (Hirschsprung hastaligi,
nekrotizan enterokolit v.b.)

12. Konjenital malformasyonlar (Konjenital pnomoni ve
gastrointestinal ~ sistemdeki  bozukluklart  ilgilendiren
malformasyonlar)
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Son zamanlarda yogun bakim hastalarinda kandidiiri
oranlari (%19-44) giderek artmaktadir (34). Kandidiiride
en sik saptanan etkenler C. albicans ile C. glabrata’dir.
Kadin cinsiyet, ilerleyen yas, diyabetes mellitus varligy,
iiriner sistem kateteri varligi, immiin sistemi baskilayan
ilag kullanimi, kortikosteroid kullanimi, TPN ve mekanik
ventilasyon  kandidiiri riskini artiran  faktorlerdir
(12,18,34). YBU’de takibi yapilan vakalarin gogunda
orofarinks ve solunum yolunda kandida kolonizedir.
Bir¢ok c¢aligmada hastalarin balgam ve bronkoalveoler
lavaj kiiltiirlerinden saptanan Candida spp.’lerin pndmoni
tanis1 koymada oOzgiilliigli cok diisik saptanmustir.
Nadiren nétropenik olan kanser hastalarinda kandida
pnomoniye neden olmaktadir (6). Candida spp.
enfeksiyonlar: YBU’lerde siklik sirasina gére dordiincii
sirada olan enfeksiyon tlrii olup, mortalite oram
%40’lardadir. Tanmmin ge¢ konulmasma bagli olarak
antifungal tedavilerin ge¢ baslanmasi mortaliteyi arttiran
en Onemli sebeptir (34,35). C. albicans dis1 tiirlerde
mortalite orani daha yiiksektir; bunlar igerisinde ise en
fazla C. glabrata iliskili enfeksiyonlarda 6lim
goriilmektedir (24).

Risk Skoru Hesaplama

Invazif kandidiyazis tam1 zorlugu sebebiyle mortalitesi
yiiksek bir enfeksiyondur. Bu sebeple erken tani
konulmasi tedavi agisindan Onemli bir yere sahiptir.
Hastalarin kiiltiir sonuglarinin ge¢ c¢ikmasi, tedavide
gecikmelere sebep olabilmektedir (8). Risk faktorlerinin
varligimin onceden  belirlenmesi, enfeksiyonun
geligebilecegi hasta gruplarinin daha erken saptanmasini

saglayarak, tedavinin erken baglanmasina yardimci
olacaktir (27). Kolonizasyonun erken belirlenmesi igin
kolonizasyon  indeksi ~ ve  skorlama  sistemleri
gelistirilmistir (28).

1. Kandida kolonizasyon indeksi (KKI): Art arda iki giin
veya daha fazla giin siiresince, ayni bolgeden veya farkl
bolgelerden alinan kiiltiirlerden ii¢ ya da daha fazlasinda
kandida itiremesi durumudur. Kan kiiltiiriinden bagska
kdiltiir sonucu pozitif gelen bolge sayisinin, kiiltiir tetkiki
uygulanan &rek sayisina oram KKi‘ni verir. KK >0.5
olmas1 invazif kandidiyazis i¢in Onemli bir risk
faktoriidir (36). Kandidal enfeksiyonlar igin riskli
olmayan hastalarda, kolonizasyonun taranmasi maliyet
agisindan etkin degildir. Is yiikii, tetkiklerin pahali
olmast, rutin uygulamadaki gii¢liik, cerrahi dis1 hastalarda
siirlt bilginin varligi ve maliyet olarak etkinligi ve yarari
konusunda yeterli prospektif calismalarin olmamasi, KKIi
hesaplanmasinin  dezavantajlaridir (37). Kolonizasyon
indeksinin negatif prediktif degeri (%100), pozitif
prediktif degerinden (%66, 6zgiilliikk %69.7 ve duyarlilik
%64) daha yiiksektir (55).

2. Kandida skoru: KKI ile klinik risk faktorlerinin
birlikte degerlendirilmesiyle olusan skorlama
sistemlerinden  biri  kandida skorudur. Leon ve
arkadaglarinin  notropenik olmayan kritik hastalarda
yaptigi bir caligmada, hastalara invazif
kandidaenfeksiyonu gelisim riski agisindan puan
verilmistir. Bu hastalarda cerrahi girisim 6ykiisii, ¢oklu
organ kolonizasyonu, ciddi sepsis ve TPN kullanim
durumu degerlendirilmistir. Calisma sonucunda 2.5 puan

ve Tlzeri alan hastalarda, invazif kandidiyazis igin
duyarlilik %81, ozgiillik %74 saptanmigtir. Hastanin
kandida skoru >2.5 ise invazif kandidiyazis riski yaklasik
7-8 kat artmaktadir. Kandida skorunda TPN kullanimina
1 puan, cerrahi operasyon durumuna 1 puan, birden fazla
bdlgede kandidanin kolonize olmasina 1 puan ve agir
sepstisemi durumuna 2 puan olarak verilmistir; bu
puanlama sonucuna gore 2.5 deger ve lizeri anlamli risk
olarak kabul edilmektedir (1).

3. Ostrosky klinik tahmin kurali: Ostrosky-Zeichner ve
arkadaslarinin, 2890 kuskulu veya kanitlanmis invazif
kandiyazisi olan hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada, santral
kateter ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi major
kriterler; intravendz beslenme solusyonu, renal replasman
tedavisi, pankreas enfeksiyonu, cerrahi uygulama,
mekanik ventilasyon, kortikosteroid tedavisi ve bagisiklik
sistemi baskilayici tedavi varligi ise mindr kriterler olarak
kandida enfeksiyonu agisindan riskli bulunmustur. Bu
skorlamanin negatif prediktif degeri %99°dur (55).

Bu skorlamadaki parametreler (55):
e Intravendz antibiyoterapi uygulanmasi 1.-3.
giinlerde veya
e Santral vendz kateter uygulamasi 1.-3. glinlerde
e ve agagidakilerden en az ikisinin bulunmasi
v' Intravendz beslenme soliisyonu 1.-
3. giinlerde
v" Renal replasman tedavisi
giinlerde
v' Biyiik cerrahi operasyon
giinlerde
v Pankreas
giinlerde
v Kortikosteroid kullanimi
giinlerde
v Immunsiipresif tedavi kullanimi -
7.- 0. giinlerde

1.-3.
-7.-0.

enfeksiyonu -7.-0.

-7.- -3.

Tam

Kandidemi tanisinda ilk basamak klinik bulgularin
oldugu doku veya ornegin mikroskobik incelemesidir,
ancak duyarliligi dusiiktiir. Mikroskobik incelemenin
negatif olmas: kandida enfeksiyonunu ekarte ettirmez.
Invazif kandidiyazisde kan kiiltiiri  duyarlilig
%50'lerdedir, fakat son donemlerdeki teknik gelismelerle
%70'Nere  yiikselmistir. Kan  kiiltiiriinlin =~ negatif
sonu¢lanmasi, dolasgimda Candida spp. olmadigini
yansitabildigi gibi, kan kiiltiirii i¢in alinan drnekte canli
Candida spp. konsantrasyonunun yetersiz olduguna,
kandidemi olmaksizin derin yerlesimli kandidiyazisin kan
dolagimina aralikli salinimina bagli da olabilir (12). Steril
olmayan bolgelerden alinan kiiltiirler ise anlamli degildir.
Omegin bronkoskopide alman &rneklerdeki iiremeler
¢ogunlukla anlamsizdir; pnomoni bulgusu mevcut ise
nadiren etken olarak kabul edilmektedir (12). Bu sebeple
invazif kandidiyazis tanisinda etkenin doku kiiltliriinde
iretilmesi ve maya/hif formlarinin dokuda saptanmasi
altm standarttir (11). Immiinolojik tetkikler de kandida
enfeksiyonu tanisinda kullanilabilir; serumda 1,3 B-D
glukan tayini tanida yardimci olabilmektedir (38). Steril
bolgelerden alman klinik o6rneklerde Candida spp.
DNA’sinin real time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
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ile belirlenmesi de tanida oOnemlidir (39). Normal
konvansiyonel yoOntemlerle mantarlarin tanimlanmasi
uzun zaman almakta iken, matris destekli lazer
desorpsiyon/iyonizasyon ugus siiresi kiitle spektrometrisi
teknigi (Matriks assisted lazer desorption ionization time
of flight massspectrometry, MALDI-TOF MS) ile daha
kisa zamanda tiir bazinda tanimlama yapmak miimkiin
olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda maya tanimlanmasinda
MALDI-TOF MS’in basart oranini %85-%100 arasinda
saptanmis olup 6zellikle kandida cinsi mantarlarda dogru
saptama orani ¢ok yiiksektir (40).

Konvansiyonel Mikrobiyolojik Tam Yontemleri

Mikroskopik inceleme: Hizli ve ucuz olmasi sebebiyle
tanida kullanilan ilk yontemdir, ancak duyarliligi
diisiiktiir. Mikroskobik incelemenin negatif olmasi
kandidemi enfeksiyonunu diglamaz (41).

Kiiltiir yontemleri: Steril viicut bolgeleri ve kan disindaki
bolgelerden alman kiiltiir ~ 6rneklerinin  6zgiilligi
diistiktiir; kan kiiltiirlerinin ise sadece %50-70’inde lireme
saptanabilmektedir. Bu yiizden kanda iireme olmamasi

invazif kandidiyazisi diglatmaz. Kiltirlerde uzun
inkiibasyon siiresi bir diger Onemli dezavantajdir
(13,42,43).

Histopatolojik yontemler: Derin dokunun histopatolojik
incelenmesi kandidiyazis tanisinda altin standarttir.
Ancak etkin tedavinin baglanmasini geciktirebilir ve bazi
kritik hastalar histopatolojik doku 6rnekleri i¢in gerekli
doku drnekleme islemlerini kaldiramayabilirler (44).
Immiinolojik ve biyokimyasal yéntemler: Serumda
kandida antikorlarinin tayini indirekt hemagliitinasyon
yontemi ve indirekt germ tip immunfloresan testi ile
yapilmaktadir (38). Ancak yanlis pozitiflik ve negatiflik
goriilme sikligimin yiiksek olmasi sebebiyle ¢ok sinirli
kullanilmaktadir (38,44). Serumda galaktomannan tayini
invazif kandidiyazis tanisinda diger fungal enfeksiyonlar
ile ayirict tamida kullanilmaktadir (38,45). Notropenik
olmayan hastalarda tan1 degeri disiiktir; ¢linki
aspergillus  tiirlerinin  duvar  yapisinda  bulunan
galaktomannan salindiktan sonra, makrofajlar tarafindan
pargalanir. Mantar hiicrelerinin duvar yapisinda bulunan
1,3 beta D-glukan, tamda kullanilan diger bir belirtegtir.
1,3 beta D-glukan, patojen mayalarin hiicre duvarinda
bulunmaktadir. Pozitif saptanmasi invazif kandidiyazis
icin spesifik degildir; ancak fungal enfeksiyon acgisindan
stiphe uyandirir (23). Risk faktorleri bulunan hastalarda
tarama amac¢lh kullanilabilir, fakat 1,3 beta D-glukan
bakteri yapisinda da bulundugu i¢in bakteriyel ve fungal
enfeksiyon ayrimi yaptirmaz (46). Bakteriyemi disinda
albiimin tedavisi ya da immiinglobulin igeren tedavi
kullanimi, diyaliz, glukan maddesi barindiran sargi
bezleri kullanimi, fungal kolonizasyon, amoksisilin-
klavulonik asit kullanimi, mukozit ve gastrointestinal
hasar durumlarinda yalanci pozitiflik goriilebilmektedir
(23).

Molekiiler Yéontemler: PCR yontemiyle fungal niikleik
asit tespitiyle daha kisa siirede enfeksiyon tanisi
konulabilmektedir. Spesifik tiplendirme yapilabilmesi ve
ilag direnci igin bilgi vermesi diger avantajlaridir. Avni
ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar1 metaanalizde,
tam kandan yapilan PCR ile invazif kandidiyazis
tamisiin - duyarliligt %95, Ozgiilliigi. %92  olarak

raporlanmustir (47). MALDI-TOF MS ile son zamanlarda
mikroorganizma tanimlanmasinda kullanilmaya
baglanmis; yiiksek duyarlilikli, hizli ve ucuz bir sistemdir
(48,49). Geleneksel yontemlerle kiiltiirlerde iireyen maya
mantarlarinin saptanmasi giinler almakta iken MALDI-
TOF MS ile dakikalar i¢inde sonu¢ alinabilmektedir
(40,49).

Tedavi

Antifungal tedavinin erken dénemde baslanmasi hastanin
prognozu agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Septik sok
hastalarinda  antifungal tedavinin her bir saat
gecikmesinin mortalitede %12 artisa sebep oldugu
gosterilmistir (1). Antifungal tedavi yoOntemleri dort
grupta siiflandirilmaktadir (27).

1. Profilaktik Tedavi: Fungal enfeksiyon agisindan riskli
olan, heniiz semptomu olmayan hastalara invazif
kandidiyazis gelismemesi i¢in uygulanan tedavidir.
Yogun bakim {nitelerinde, yiiksek riskli hastalar
belirlemek  zor  oldugundan  rutin  kullanim
onerilmemektedir; fakat hematolojik malignitesi olan

hastalarda  yararli  oldugu  gosterilmistir  (50,51).
Profilaktik tedavide en sik Onerilen ajan flukonazoldiir.
Bazi ¢alismalarda non-albicans kandida tiirlerinin

sikliginin artis1 sebebiyle ekinokandinlerin de profilaktik
tedavide kullanilabilecegi belirtilmistir (52).

2. Ampirik Tedavi: Fungal enfeksiyon agisindan riskli
olan ve nedeni aciklanamayan atesi olan hastalarda veya
steril olmayan alanlarda kandida tiremesi oldugunda,
olasi invazif kandidiyazis durumlarinda Onerilen tedavi
seklidir.  Ozellikle  aciklanamayan  septik  sok
durumlarinda ampirik tedavi baglanmasi onerilmektedir.
Bu tedavide ilk tercih edilecek ilag  grubu
ekinokandinlerdir. Herhangi bir zaman Once triazol
tedavisi uygulanmamig, durumu kritik olmayan
flukonazol direnci beklenmeyen hastalarda flukonazol de
basglanabilir. Bu iki ajaninda kontrendike oldugu
durumlarda amfoterisin B kullanilabilir (53).

3. Preempitif  Tedavi: Fungal enfeksiyonun
dislanamadigi klinik ve laboratuvar bulgular varligi ve
1,3 B-D glukan pozitifligi ve yiiksek kolonizasyon indeksi
gibi invazif kandidiyazis olasihigimin yiiksek oldugu
durumlarda baglanan tedavi yontemidir. (52)

4. Hedefe Yonelik Tedavi: Kandida iiremesinin
gosterildigi, invazif kandidiyazis saptanmig olan
hastalarda uygulanan tedavi seklidir (54).

Tedavide Kullanilan Antifungaller

Tedavi se¢iminde dncelikle bazi kandida tiirlerinin belirli
antifungallere karsi dogal direngli veya diisiik duyarli
olabilecegi bilinmelidir. Ornegin C. glabrata’da tedavi
dozu ile iligkili flukonazole direng varken, C. lusitaniae
tiirlinde amfoterisin B’ye kars1 direng olabilecegi mutlaka
bilinmelidir. C. krusei’nin flukonazole kars1 dogal direnci
mevcuttur. Kan kiiltiirtinde kandida tiremesi durumunda
dissemine kandidiyazis akla getirilmelidir; hastada goz,
cilt ve kalp tutulumu acisindan arastirma yapilmalidir.
Son yillarda 6zellikle yogun bakimda, kandida riski
yiiksek hastalarda miimkiin oldugunca erken dénemde
ampirik tedavi baslanmast Onerilmektedir. Antifungal
ajanlar dort gruba ayrilir. Ancak genel kabul gdormiis
rehber Onerilerine gore, invazif kandida tedavisinde
uygulanan ii¢ ana antifungal grubunu triazoller,
poliyenler ve ekinokandinler olusturmaktadir (Tablo 2).
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Tedavide antifungal se¢imi yaparken, etkenin duyarliligy,
epidemiyolojik sonuglar, enfeksiyon bolgesi, bobrek ve
karaciger fonksiyon bozuklugu, farmakodinamik ve
farmakokinetik ozellikler, ilac¢ etkilesimi ve maliyet gibi
faktorler gozden gecirilmelidir. Ornegin, azollerin
kandida tiirii mantarlara kars1 fungistatik etkileri var iken,
ekinokandinler ve amfoterisin B’nin fungisid etkileri
mevcuttur (55).

Tablo 2. invazif kandidiyazis tedavisinde kullamlan
ajanlar (55).

Triazoller Ekinokandinler Poliyenler

Flukonazol Kaspofungin Amfoterisin B deoksikolat

Ttrakonazol Anidulafungin Amfoterisin B kolloidal
dispersivon

Vorikonazol Mikafungin Amfoterisin B lipid kompleksi

Posakanazol Lipozomal amfoterisin B

Kan kiltirinde kandida {iremesi olan, daha Once
antifungal tedavi 6ykiisii olmayan ve organ disfonksiyonu
bulunmayan stabil hastalarda flukonazol tedavisi (800 mg
yikleme ve 400 mg/giin idame tedavisi) baslanip ve
kiiltiirdeki duyarliliga gore tedavinin devami gozden
gecirilebilir. Her hastaya ilk doz yiikleme yapilip
sonrasinda idame olarak verilmelidir. Erigkinlerde doz
ayarlamasi kilodan bagimsiz yapilir. Eger kiiltiir sonucu
flukonazol direngli bulunur ise (C. krusei gibi), duyarlilik
sonucuna gore ekinokandinler, vorikonazol veya
amfoterisin B segenekleri kullanilmalidir. Oncesinde
triazol kullanma Oykiisii olan ve klinigi koti seyreden
hastalarda ise ilk olarak ekinokandin baslanmalidir.
Klinik olarak diizelme saglanir ve kiiltiir sonucu
flukonazol duyarli bulunursa, flukonazol tedavisine
gecilebilir. Klinik yanitin iyi olmamasi ve bobrek
yetmezligi varliginda ekinokandin tedavisine devam
edilmelidir. Kandidemi tedavisi planlanirken hastalarin
ndtropeni varligit mutlaka degerlendirilmelidir (55).

Notropenik Olmayan Hastalarda Kandidemi Tedavisi
Notropeni saptanmayan yetiskin yastaki hasta grubunda
kandidemi tedavisinde Alman Enfeksiyon Hastaliklari
Calisma Ekibi ve Hematoloji-Onkoloji  Dernegi
[Guidelines of the Infectious Diseases Working Party
(AGIHO) of the German Society of Hematology and
Oncology (DGHO)] kilavuzuna gore; vorikonazol,
lipozomal amfoterisin B ve flukanazol tedavilerinin
etkinliginin benzer olmasi sebebiyle herhangi birinin
tedavide kullamlabilecegi  belirtilmektedir. ~ Bunun
yaninda son zamanlarda yapilan ¢aligmalar kandideminin
tedavisinde en {istiin tedavinin ekinokandinlerin oldugunu
ortaya  koymaktadir (24). Amerika  Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) ve Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(ESCMID) kilavuzlarinda ise azol grubu ilaglarin daha az
etkinlige sahip oldugu, ekinokandinlerin daha 6ncelikli
tercih  edilmesi  gerektigi  goriilmektedir  (23,55).
Ekinokandin  grubunda yer alan  kaspofungin,
anidulafungin ve mikafunginin diger tedavilerden daha
etkili olmalar1 ve ila¢ etkilesiminin daha az olmasi
sebebiyle, kandidemi enfeksiyonunda ilk basamak
tedavide Onemli bir yer tutmaktadir. Kaspofungin

yikleme dozu 70 mg, idame dozu 50 mg/giin’diir.
Mikafungin uygulama dozu 100 mg/gin iken
anidulafungin yiikleme dozu 200 mg, idame dozu 100
mg/giin olarak 6nerilmektedir.(23). Her hastaya ilk doz
yiikleme yapilip sonrasinda idame olarak verilmelidir.
Eriskinlerde doz ayarlamasi kilodan bagimsiz yapilir.
Agir enfeksiyon gecirmeyen ve flukonazole duyarl
kandida enfeksiyonlarinda intravenéz veya agizdan
flukonazol tedavisi (yiikleme, 12 mg/kg veya maksimum
800 mg; idame tedavisi, glinde 6 mg/kg veya maksimum
400 mg) kullanilabilir. Vorikonazol 6 mg/kg (maksimum
400 mg) iki doz yiikleme sonrasinda, giinde iki kez 3-4
mg/kg (maksimum 200-300 mg giinde iki kez) idame
dozunda  verilebilir.  Baglangic  tedavisi  olarak,
vorikonazoliin flukonazolden daha iistiin olduguna dair
bir veri saptanmamuistir(23).

C. krusei’nin sebep oldugu kandidemide, o6zellikli
hastalarda agizdan tedaviye ge¢is asamasinda vorikonazol
tedavisi  tercih  edilebilir. C. glabrata iligkili
enfeksiyonlarda  vorikonazole  veya  flukonazole
duyarliysa bu iki tedaviden herhangi biri secilebilir.
Kandidemi  tedavisinde oral itrakonazol tedavisi
onerilmemektedir. Amfoterisin B preparatlari,
amfoterisin B deoksikolat (AmB-d), amfoterisin B
kolloidal dispersiyon (ABCD), amfoterisin B lipid
kompleks (ABLC) ve lipozomal amfoterisin B (LAMB)
olarak siralanmaktadir. Amfoterisin B, C. lusitaniae
haricinde diger tiim kandida tiirlerine etkilidir ve giinliik
3-5 mg/kg dozunda oOnerilmektedir (23,55). Ekinokandin
veya LAmMB tedavisi uygulanan hastalarda 5-7 giin sonra
klinik durum stabil hale geldiyse, etken flukonazole
hassas ise ve kiiltir sonuclarinda negatif sonug elde
edildiyse  flukonazol tedavisine gegcilebilir  (23).
Kandidemi tanist alan hastalarin hepsinde tedavi
basglandiktan sonraki ilk yedi giin i¢inde g6z dibinin
muayenesi, her giin veya iki giinde bir kan kiiltiirii takibi
yapilmasi Onerilmektedir. Yaygin kandida enfeksiyonu
(hematojen yayilimi) olmayan hastalarda, kan kiiltiiriinde
kandida  negatiflestikten, semptom ve  bulgular
diizeldikten sonra, tedaviye 14 glin daha devam
edilmelidir. Kandidemi kaynagi santral vendz kateter ise
mutlaka kateter ¢ikarilmalidir. Kateterin ¢ikarilamadigi
6zel durumlarda ise ekinokandin, LAmB veya ABLC
kullanlabilir (23,55).

Notropenik Hastalarda Kandidemi Tedavisi
Notropenik hastalarin  tedavisi, noétropenik olmayan
hastalarin  tedavisine  benzer Ozellikler — gdsterir.
Ekinokandin, amfoterisin B ve flukonazoliin tedavi
dozlar1 da aynidir (27). AGIHO ve DGHO kilavuzlarinda
ekinokandin tedavisi daha diisiik kanit seviyesinde
baslangi¢ tedavisi olarak onerilmektedir. Klinik olarak
agir olmayan hastalarda yiiksek kanit diizeyi olmamakla
birlikte daha oOnce azol tedavisi uygulanmamissa
flukanazol tedavisi bu hastalara baglanabilir. (23). Klinigi
stabil ve duyarli etkenle enfekte olan hastalarda, kan
kiiltiri negatiflesmis ise ndtropeninin devam ettigi
siirede oral vorikonazole gecilebilir (23). Avrupa
Losemide  Enfeksiyonlar = Konferans1  (European
Conference on Infections in Leukaemia- ECIL) rehberine
gore hematolojik hastaliga sahip kisilerde vorikonazol
tedavisi orta kamt diizeyinde Onerilirken, diger
ndtropenik olan hastalarda vorikonazol tedavisi daha
yiiksek kanit diizeyinde onerilmektedir. ECIL, nétropenik
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hasta gruplarinda LAmB’nin ekinokandinlerle ayni
seviyede emniyetli oldugunu raporlamistir (56).

ECIL, C. glabrata enfeksiyonlarinda hematolojik
hastaligt  olan veya olmayan tim hastalarda,
ekinokandinlerin daha etkili oldugu disiimekte ve
onermektedir. Hematolojik takip gerektiren hastaligi
olanlarda, LAmB, ABLC ve ABCD esit diizeyde kanit
seviyesine sahip olup ekinokandinlerden sonraki sirada
yer almaktadir. C. krusei tedavisinde IDSA’ya gore
ekinokandinler, LAmMB veya vorikonazol tedavisi
uygulanabilir. (23). ECIL’de hematolojik takip gerektiren
hastaligi olanlarda, C. krusei tedavisinde sirasiyla
ekinokandinler, LAmB, ABLC ve AmB-d tedavisini
Onerilmektedir. ECIL’de C. parapsilosis
enfeksiyonlarinda baslangig  tedavisinde flukonazol
onerilirken, daha 6nce flukonazol tedavisi almis olanlarda
ekinokandinler tavsiye edilmektedir (56).

Nétrofil sayisinin  diisiik kalacagi ongoriilen siirenin
uzunlugu hastalarin klinik izlemi ve tedavisinde 6nemli
bir yere sahiptir. Notropeni olan donemde gozde kandida
enfeksiyonu bulgular1 daha diisiik oranda goriiliir.
Notropeni diizeldikten sonra ilk yedi giin i¢inde oftalmik
muayene tekrarlanmalidir. Notropeni siiresinin daha fazla
stirmesi bekleniyorsa, graniilosit koloni stimiile eden
faktor tedavisi uygulanabilir. Tedavi siiresini belirleyen
ve tiim hastalarda uygulanan durum, yaygin enfeksiyonu
olmayan hastalarda, nétropeninin diizelmesi ile es
zamanli klinik bulgu ve semptomlarin da diizelmesinin
beklenmesidir. Notropeninin diizelmesi sonrasinda elde
edilen negatif kan kiiltiirlerinin ilkinden sonra, 14 giin
daha tedavinin devam edilmesi uygun goriilmiistiir (23).

Yazarlarin Katkilari: Fikir/Kavram: T.A.; Tasarim:
G.A.; Literatir Taramasi: G.A., T.A., D.Y.; Makale
Yazimi: G.A., D.Y.; Elestirel Inceleme: T.A., D.Y.
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SAGLIK BiLIMLERINDE DEGER DERGISi YAZIM KURALLARI

1. GENEL BiLGILER

Dergilerin, uluslararasi standartlari géz oniine alarak, bir makalenin hazirlanmasi
sirasinda uyulmasi gereken ilkeleri belirlemeleri ve degerlendirmeye alacaklari
makalelerde bu kurallara uygunlugu kontrol etmeleri, bilimsel yayincilik standartlarimizin
yukseltilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu nedenle génderilecek yazilar Uluslararasi
Medikal Dergisi Editérleri Konseyi (ICMJE), Diinya Tibbi Editorler Birligi (WAME) ve Yayin
Etik Kurallari (COPE) kriterlerine uygun olarak hazirlanmalidir.

Degerlendirme sisteminin baslangicinda tim yazilar igin yazarlar tarafindan imzalanmis
dergi Telif Hakki Devir Formunun sisteme yiiklenmesi istenir.

Bilimsel dergilere gonderilecek bir makalenin hazirligi sirasinda uyulmasi gereken,

uluslararasi tip dergilerinin de kabul ettigi ve uyguladigi standartlar su sekilde olmahdir:

- Yayimlanmak igin gonderilen g¢aligmalarin daha once bagka bir yerde
yayimlanmamis veya yayimlanmak tizere génderilmemis olmasi gerekir.

- Makale gonderiminde, makale yazarlari igin “Open Researcher and Contributor
Identifier-ORCID ID” alani zorunludur.

- Eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise makale
yazari, yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede
belirtmek zorunda olmalidir. Bu konudaki hukuki sorumluluk yazarlara aittir.

- Bilimsel toplantilarda sunulan yazilar, belirtilmesi kosuluyla degerlendirmeye
alinir.

- Tirkce  makalelerde  Turk Dil  Kurumu’nun  Turkge sozligli veya
http://www.tdk.org.tr adresi ayrica Tiirk Tibbi Derneklerinin kendi branglarina ait
terimler s6zIUgl esas alinmalidir.

- Orneklem genigliginin nasil belirlendigi, érneklemenin nasil yapildigi ve veri
analizinde hangi biyoistatistiksel ydontem ve prensiplerin kullanildigi “GEREC VE
YONTEMLER” béliminiin sonunda “Istatistiksel Analiz’ alt bashgl altinda
verilmelidir.

Tum yazilar benzerlik veya intihal agisindan titizlikle kontrol edilir.
Dergi Yazim kurallarina uygun olmayan calismalar "Hakem Degerlendirme Siirecine"
alinmamaktadir.

Dergi Asirma Politikasi (intihal ilkesi)

intihal, bagkalarinin yayinlanmis ve yayinlanmamis fikirlerinin veya kelimelerinin (veya
diger fikri mulkiyet haklarinin) atif veya izin olmadan kullaniimasi ve mevcut bir
kaynaktan elde edilmek yerine yeni ve orijinal olarak sunulmasidir. Kendinden asirma, bir
yazarin ayni konuyla ilgili dnceki yazilarinin bazi béltimlerini, yayinlarinda baska bir yerde,
ozellikle alinti olarak belirtmeden kullanmasi anlamina gelir
(https://wame.org/recommendations-on-publication-ethics-policies-for-medical-
journals).

Saglik Bilimlerinde Deger dergisinde, 2019 yilindan itibaren editér degerlendirmesinde
intihal ve/veya kendinden asirma tespit edilen yayinlar degerlendirmeye alinmayacaktir.
Dosya yiikleme siirecinde yazarlarin uygun bir intihal programi (iThenticate, Turnitin
vb.) kullanarak elde ettikleri benzerlik raporunu diger dosyalarla birlikte sisteme
yuklemeleri gerekmektedir.

Ekim 2019’dan itibaren benzerlik orani %25'ten fazla olan makaleler intihal olarak
kabul edilerek reddedilecektir.

2. BiLIMSEL SORUMLULUK
Gonderilen makalede tim yazarlarin akademik-bilimsel olarak dogrudan katkisi olmalidir.

Dergi ile iletisim gorevini yapan vyazar, tim yazarlar adina yazinin son halinin
sorumlulugunu tasir.

3. ETiK SORUMLULUK

“Insan” 8gesinin iginde bulundugu tiim ¢alismalarda Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne
uygunluk ilkesi aranmalidir. Bu tip ¢alismalarin varliginda yazarlardan, makalenin GEREC
VE YONTEMLER bélimiinde bu prensiplere uygun olarak calismayi yaptiklarini,
kurumlarinin etik kurullarindan ve galismaya katilmis insanlardan “Bilgilendirilmis olur”
(informed consent) aldiklarini belirtmeleri gerekmektedir.

Calismada “Hayvan” égesi kullanilmig ise yazarlardan, makalenin GEREC VE YONTEMLER
bélimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals prensipleri dogrultusunda
calismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay
aldiklarini belirtmelidirler.

Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya g¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan
“Bilgilendirilmis olur” (informed consent) alinmalidir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglanti veya galisma i¢in maddi destek veren kurum
mevcut ise yazarlar; kullanilan ticari Grtn, ilag, firma... ile ticari higbir iligkisinin olmadigini
ve varsa nasil bir iliskisinin oldugunu (konstltan, diger anlagsmalar), editére sunum
sayfasinda belirtmelidirler.

Makalede “Etik Kurul Onay” alinmasi gerekli ise; yazarlar etik kurul izni-onayi aldiklarini
“Gereg ve Yontemler” béluminde tarih ve numarasiyla beyan etmelidir.

Makalede, Arastirma ve Yayin Etigine uyulduguna dair ifadeye yer verilmelidir.
4. YAYIN/TELIF HAKKI

Yayimlanmak (izere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin/telif haklari dergimize aittir.
Yazilardaki distince ve 6neriler timiyle yazarlarin sorumlulugundadir.

Her makale igin yazarlar, “Telif Hakki Devir Formu”nu doldurup, makale ile birlikte dergiye
gondermelidirler.

5. YAZI GESITLERI
Derginin yayin dili Tirkge ve ingilizcedir.

Dergilere yayimlanmak tzere gonderilecek yazi gesitleri agagidaki kategorilerde olmali ve
belirtilen yapilarda hazirlanmalidir.

Dergi Yazim kurallarina uygun olmayan calismalar "Hakem Degerlendirme Siirecine"
alinmamaktadir.

a) Orijinal Arastirma: Prospektif, retrospektif ve her turli deneysel galigmalardir.
Yapisi: -Tiirkge ve ingilizce ana basliklar ve kisa basliklar olmalidir (kelimelerin ilk
harfleri biytk olmali).
- Oz (*Turkge ve ingilizce olmali,
* Yapilandiriimig formda olmali "Amag (Aim), Gereg ve Yontemler
(Material and Methods), Bulgular (Results), Sonug (Conclusion)",
*Ana 0Z en az 200 ve en fazla 250 kelime olmali)
- GiRiS
- GEREG VE YONTEMLER
- BULGULAR
- TARTISMA
-SONUG
- TESEKKUR
- KAYNAKLAR

b) Derleme: Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanmalidir. Tibbi 6zellik
gosteren her turlt konu igin son tip literatiiriini de icine alacak sekilde hazirlanabilir.
Yazarin o konu ile ilgili basilmig yayinlarinin olmasi 6zellikle tercih nedeni olmalidir.
Yapisi: - OZ (En az 150 ve en fazla 200 kelime olmali, Tiirkge ve ingilizce)

- Konu ile ilgili bagliklar

- KAYNAKLAR (Kaynak sayisi 40 ile sinirhidir.)

c) Olgu Sunumu: Nadir gérilen, tani ve tedavide farklik gésteren makalelerdir. Yeterli
sayida fotograflarla ve semalarla desteklenmis olmalidir.
Yapisi: -0Z (En az 100 ve en fazla 150 kelime olmal, Tiirkge ve ingilizce)

- GiRiS

- OLGU SUNUMU

- TARTISMA

- KAYNAKLAR

d) Editoryel Yorum/Tartisma: Yayimlanan orijinal arastirma makalelerinin, arastirmanin
yazarlari diginda konunun uzmani tarafindan degerlendirilmesidir. ilgili makalenin
sonunda yayimlanmalidir.

e) Editére Mektup: Son bir yil iginde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin
degisik gorus, tecriibe ve sorularini igeren en fazla 500 kelimeden olusan yazilardir.
Yapisi: - Baslik ve 6z bolumleri yoktur.
- Kaynak sayisi 5 ile sinirhidir.
- Sayi ve tarih verilerek hangi makaleye ithaf olundugu belirtilmeli ve
sonunda yazarin ismi, kurumu ve adresi bulunmalidir. Mektuba cevap,
editor veya makalenin yazar(lar)i tarafindan, yine dergide yayimlanarak
verilir.

f) Bilimsel Mektup: Genel tibbi konularda okuyucuyu bilgilendiren, basiimis bilimsel
makalelere de atifta bulunarak o konuyu tartisan makalelerdir.
Yapisi: - 0Z (En az 100 ve en fazla 150 kelime olmali, Tiirkge ve ingilizce)

- Konu ile ilgili bagliklar

- KAYNAKLAR

g) Cerrahi Teknik: Ameliyat tekniklerinin ayrintili islendigi makalelerdir.
Yapisi: - OZ (En az 100 ve en fazla 150 kelime olmali, Tiirkge ve ingilizce)
- Cerrahi Teknik
- KAYNAKLAR

h) Ayirici Tani: Guncel degeri olan olgu sunumlaridir. Benzer hastaliklarla ilgili yorumu
icermektedir.
Yapisi: - OZ (En az 100 ve en fazla 150 kelime olmali, Tiirkge ve ingilizce)
- Konu ile ilgili bagliklar

- KAYNAKLAR (3-5 arasi)

i) Orijinal Goriintiiler: Literattrde nadir gozlenen agiklamali tibbi resim ve fotograflardir.
Yapisi: - Konu ile ilgili 300 kelimelik metin ve orijinal resimler
- KAYNAKLAR

j) Taniniz Nedir?: Nadir gorilen, tani ve tedavide farkhlik gosteren hastaliklar hakkinda
soru-cevap seklinde hazirlanmig yazilardir.
Yapisi: - Konu ile ilgili bashklar

- KAYNAKLAR (3-5 arasi)

k) Tibbi Kitap Degerlendirmeleri: Glincel degeri olan ulusal veya uluslararasi kabul
gormus kitaplarin degerlendirmeleridir.

1) Soru Cevaplar: Tibbi konularda bilimsel egitici-6greticiligi olan soru ve cevap seklinde
olusturulan yazilardir.
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6. YAZIM KURALLARI
Dergiye yayimlanmasi igin gonderilen makalelerde asagidaki bigimsel esaslara
uygunluk aranmalidir.

YAZININ HAZIRLANMASI:
Dergi Yazim kurallarina uygun olmayan calismalar "Hakem Degerlendirme Siirecine"
alinmamaktadir.

1. Yazilar Microsoft Word® belgesi olarak hazirlanmalidir.

2. Yazilar 1,5 aralikh, 12 punto ve metni iki yana hizalanmis olarak, "Times New
Roman" karakteri kullanilarak yazilmalidir. Sayfa kenarlarinda 2,5 cm bosluk
birakiimaldir ve sayfa numaralan her sayfanin sag alt koésesine
yerlestirilmelidir. Paragraf girintisi yapiimamahdir.

3. Editore sunum sayfasinda génderilen makalenin kategorisi, daha 6nce bagka
bir dergiye gonderilmemis oldugu, varsa galismayl maddi olarak destekleyen
kisi ve kuruluslar ve bu kuruluglarin yazarlarla olan iligkileri belirtilmelidir.

4, Kapak sayfasi; yazinin bashgini ve 40 karakteri gegmeyen kisa bashgini (Turkge-
ingilizce), yazarlarin galigmaya katki oranlari beyani, yazarlarin adlarini,
akademik unvanlarini, ORCID® numaralarini, galistiklari  kurum(lari),
yazismalarin yapilacagi yazarin adini, agik adresini, telefon ve faks numaralarini
ve e-posta adresini igermelidir.

5. Degerlendirmeye alinacak yazilar, “basliklar, 6z, ana metin, kaynaklar, tablo
ve/veya sekilleri” igerecek sekilde tek bir dosyada sunulmalidir.
6. Yazida galigmanin baghgi ve kisa bashg (Tiirkge ve ingilizce) kelimelerin ilk

harfleri biiyiik olacak sekilde koyu ve sola hizalanarak yazilmalidir. Tirkge
baglik ve kisa baslk Oz béliimiinden énce, ingilizce baslk ve kisa baslik ise
ABSTRACT bolimunden dnce gelmelidir.

7. Yazinin  turine gore diger  bashklar  (6rn: Oz/ABSTRACT,
GIRiS/INTRODUCTION, GEREG VE YONTEMLER/MATERIAL AND METHODS,
TARTISMA/DISCUSSION, SONUG/CONCLUSION, KAYNAKLAR/REFERENCES)
ise biyiik harflerle, koyu ve sola hizalanarak yazilmalidir.

8. Yazi daha 6nce bilimsel bir toplantida sunulmus ise toplanti adi, tarihi ve yeri
belirtilerek yazilmalidir.
9. 0z bélimii yazi esidine gére Tirkge ve ingilizce olarak olusturulmalidir.

10.  Tiirkge yazilarda (ABSTRACT béliimii disinda) ondalik rakam ayraci olarak
virgiil kullaniimal, ingilizce yazilarda (Tiirkge OZ boliimii disinda) ise ondalik
rakam ayraci olarak nokta kullanilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER:

Yayimlanmis bir makaleye, arastirmacilarin ulasabilmesini saglayan en 6nemli
unsurlardan biri anahtar kelimelerdir. Anahtar kelimenin makale konusuna uygun,
yeterli sayida, standartlasmis bir terminoloji ile belirtiimesi, makalenin atif almasinda
ve bilime katkisinin olusmasinda biytk 6nem tasimaktadir.

1. En az 2 adet olacak sekilde, Tiirkge ve ingilizce yazilmalidir.
2. Kelimeler birbirlerinden noktali virgtil (;) ile ayriimalidir.
3. ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)”e uygun olarak

verilmelidir. Anahtar kelime segimi igin, izleyen baglanti tiklanarak agilan
sayfada, ilgili konuya ait uygun kelime girilerek anahtar kelimelere ulagilabilir
(http://www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

4. Turkge anahtar kelimeler “TR Dizin Anahtar Terimler Listesi” ve “Turkiye Bilim
Terimleri (TBT)”ne uygun olarak verilmelidir (http://www.bilimterimleri.com).

Medical Subject Headings (MeSH) Nedir?

Uluslararasi baglica makale tarama dizinleri ve veri tabanlarinda, makalelerin
siniflandiriimasi igin  kullanilmakta olan, tibbi-biyolojik terminolojiye standart
getirmeyi amaglayan ve siirekli giincellenen, Ingilizce makalelerin anahtar
kelimelerinin segilebilecegi, genis bir tibbi-biyolojik terimler dizinidir.

Tiirkiye Bilim Terimleri (TBT) Nedir?

Ulusal diizeyde tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaglayan, simdilik
192.000 tibbi-biyolojik terim iceren ve surekli giincellenen, Turkge makalelerin
anahtar kelimelerinin segilebilecegi tibbi-biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Kelimeler Neden MeSH ya da TBT Arasindan Segilmelidir?

MeSH ve TBT terimleri, ana bagliklar ve alt baslklardan olusan, birbiri ile
iliskilendirilmis hiyerarsik bir yapi ile kodlanmislardir. Béylece tek bir terim ile yapilan
aramada, ana basliklar yaninda terimin iligkilendirildigi tiim alt basliklar da otomatik
olarak aramaya dahil edilir. Ayni terim, birden ¢ok terminoloji ile tanimlanmig
oldugundan, arastirmacinin az veriyle, kolay ve hizli bir sekilde miimkiin oldugunca
ok makaleye ulasabilmesini saglar.

KISALTMALAR:

Kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmeli ve tim metin boyunca o kisaltma
kullaniimaldir. Uluslararasi kullanilan kisaltmalar igin “Bilimsel Yazim Kurallar”
(Scientific style and format: the CBE manual for authors, editors, and publishers)
kaynagina bagvurulabilir.

SEKIL, RESiM, TABLO VE GRAFIKLER:

1. Sekil, resim, tablo ve grafikler kaynaklar bélumiinden sonra verilmelidir.

2. Resimler/fotograflar renkli, ayrintilari gériilecek derecede kontrast ve net
olmalidir. Net baski elde edilebilmesi igin sekil, resim/fotograflar ayri birer .tif,
.png, .jpg veya .gif dosyasi olarak (piksel boyutu yaklagik 500x400, 8 cm eninde
ve 300 dpi ¢ozlinurlikte taranarak) dergiye ayrica iletilmelidir.

3. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki agiklamada
belirtilmelidir.

4, Daha 6nce basiimig sekil, resim, tablo ve grafik kullaniimis ise yazili izin
alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir.

5. Tablo bagliklar tablo usttinde, sekil ve grafik basliklari sekil ve grafigin altinda,
ilk harf diginda tim kelimeler kiguk harflerle yazilmalidir (Tablo 1. ve Sekil 1.).

TESEKKUR:

Makalelerde, eger gikar ¢atismasi/cakismasi, finansal destek, bagis ve diger butun
editoryel (ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa, metnin
sonunda belirtilmelidir.

KAYNAKLAR:

Dergilerin atif sayilarinin saglikli olarak tespit edilebilmesi, kaynaklarin diizgin
yazilmasiyla dogrudan iligkilidir. Duzgiin bir kaynak vyaziliminda, makaleye
ulagilabilirligi saglayacak bilgiler tam ve dogru olarak yer almalidir. Her derginin,
kaynak yazim kurallari igin uluslararasi dlzeyde bir standart olusturarak,
makalelerinde bu standartlari uygulamasi, bu agidan énemlidir.

Kaynaklarin metin igindeki gésteriminde Vancouver stili kullaniimalidir.
Metin iginde kaynaklar kullanim sirasina gére numaralandirilarak ciimle sonunda
parantez iginde verilmelidir.

Ornek:

o ...oldugu gosterilmistir (1,2,7-9).

o Smith ve arkadaslari (4)...

o Smith ve ark. (4)...

o Smith ve arkadaglarinin (4)...

o Khalifa ve EImessiry’nin (5) calismasinda...

Kaynaklar dizini, metin igcinde kaynaklarin verildigi siraya gére olusturulmalidir.

Yazida kullanilan referanslarin kolay yonetimiigin EndNote® ya da benzeri bir program
kullanilabilir. Ancak yazi dergiye génderilmeden 6nce kaynak listesi diz metin haline
getirilmis olmalidir.

Genel gegerliligi olan bir kaynak yaziminda:
Makalede bulunan yazar sayisi 6 veya daha az ise tim yazarlar belirtiimeli, 7 veya
daha fazla ise ilk 6 isim yazilip “et al” (Turkge makaleler igin “ve ark.”) eklenmelidir.

Kisisel deneyimler ve basiimamis yayinlar kaynak olarak gésterilmemelidir.
DOl tek kabul edilebilir on-line referans olmaldir.

Kaynak bir Dergi ise;

Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i(nokta). (bosluk) Makale ismi (ilk
harf disinda tim kelimeler kigik harflerle)(nokta). (bosluk) Dergi ismi(nokta).
(bosluk) Yil (noktali virgul); (bosluk) Cilt(Sayi)(iki nokta tist Uiste): (bosluk) baslangig ve
bitig sayfalari (arada tire olacak sekilde verilmeli, bitis sayfasinin binler, yiizler ve/veya
onlar basamagi baglangic sayfasininki ile ayni ise, yalnizca birler ve/veya onlar
basamagi belirtilir) (nokta).

a) Basili dergi veya internet ortaminda bulunan e-dergilerdeki makaleler igin;

Ornek:

o Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al.
Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations after cortical
contusion injury. Brain Res. 2002; 935(1-2): 40-6.

b) Yazari mevcut olmayan makaleler igin;

Ornek:

o 21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ. 2002; 325(7357):
184.

Kaynak bir Kitap ise;

Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin bagharf(ler)i(nokta). (bosluk) Kitap ismi(nokta).
(bosluk) Kaginci baski oldugu (ilk baski degilse) (nokta). (bosluk) Sehir(iki nokta ust
uste): (bosluk) Yayinevi(noktali virgtil); (bosluk) Yil(nokta).

Ornek:
o Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th
ed. St. Louis: Mosby; 2002.

a) Yazar ve editériin ayni oldugu kitaplar igin;

Ornek:

o Dionne RA, Phero JC, Becker DE, editors. Management of pain and anxiety in
the dental office. Philadelphia: WB Saunders; 2002.

Not: Turkge kaynaklarda “editors”, “editorler” olarak ifade edilmelidir.

b) Kitabin bir bélimdi igin;

Ornek:

o Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid
tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Not: “In” ifadesi sadece ingilizce kitaplar igin kullanilir. Tirkge kaynaklarda “p” ve

“editor(s)” sirasiyla “s” ve “editor(ler)” olarak ifade edilmelidir.

Kaynak bir Ansiklopedi veya Sozliik ise;

Ansiklopedi veya sozluk ismi(nokta). (bosluk) Kaginci baski oldugu(nokta). (bosluk)
Sehir(iki nokta Ust Uste): (bosluk) Basimevi(noktali virgiil); (bosluk) Yil(nokta). (bosluk)
Bolum(noktali virgiil); (bosluk) baslangic ve bitis sayfalari (arada tire olacak sekilde
verilmeli, bitis sayfasinin binler, yiizler ve/veya onlar basamagi baslangi¢ sayfasininki
ile ayni ise, yalnizca birler ve/veya onlar basamag belirtilir) (nokta).
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Ornek:
o Dorland’s illustrated medical dictionary. 29th ed. Philadelphia: W.B. Saunders;
2000. Filamin; p. 675.

Not: Turkge kaynaklarda “ed” ve “p” sirasiyla “baski” ve “s” olarak ifade edilmelidir.

Kaynak bir Tez ise;
Yazarin soyadi ve isminin basharfi(nokta). (bosluk) Tez ismi (bosluk) [tez turu](nokta).
(bosluk) Sehir(iki nokta st iste): (bosluk) Universite veya Kurum ismi(noktali virgiil);
(bosluk) Yil(nokta).

Ornek:

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

Kaynak Konferans/Kongre/Sempozyum Bildirisi ise;

Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i(nokta). (bosluk) Bildiri
ismi(nokta). (bosluk) Editériin(lerin) soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i (virgal),
(bosluk) editor(ler)(nokta). (bosluk) Konferans/Kongre/Sempozyum ismi(noktali
virgil); (bosluk) Yil(noktal virgil); (bosluk) Sehir(nokta). (bosluk) Yayin yeri(iki nokta
Ust Uste): (bosluk) Yayinevi(noktali virgll); (bosluk) Yil(nokta). (bosluk) baslangig ve
bitig sayfalari (arada tire olacak sekilde verilmeli, bitig sayfasinin binler, yizler ve/veya
onlar basamag baslangic sayfasininki ile ayni ise, yalnizca birler ve/veya onlar
basamagi belirtilir) (nokta).

a) Bir kitapta yayinlanmig Konferans/Kongre/Sempozyum Bildirisi icin;

Ornek:

o Khalifa ME, Elmessiry HM, EIBahnasy KM, Ramadan HMM. Medical image
registration using mutual information similarity measure. In: Lim CT, Goh JCH,
editors. Icbme2008: Proceedings of the 13th International Conference on
Biomedical Engineering; 2008 Dec 3-6; Singapore. Dordrecht: Springer; 2009.
p. 151-5.

Not: “In” ifadesi sadece Ingilizce kitaplar igin kullanilir. Tirkge kaynaklarda “p” ve
“editor(s)” sirastyla “s” ve “editér(ler)” olarak ifade edilmelidir.

b) Bir kitapta yayinlanmamis Konferans/Kongre/Sempozyum Bildirisi igin;

Ornek:

o Waterkeyn J, Matimati R, Muringanzia A. ZOD for all: scaling up the community
health club model to meet the MDGs for sanitation in rural and urban areas:
case studies from Zimbabwe and Uganda. International Water Association
Development Congress; 2009 Nov 15-9; Mexico.

Kaynak bir Web Sitesi ise;

Yazarin soyadi ve isminin bagharfi (varsa)(nokta). (bosluk) Web sitesinin ismi (bosluk)
[Internet](nokta). (bosluk) Basim yeri(iki nokta Ust uste): (bosluk) Yaymnevi(noktal
virgiil); (bosluk) ilk Yayin Tarihi(bosluk) [Son giincelleme tarihi(iki nokta ist iste):
(bosluk) (noktal virgiil); (bosluk) Erisim tarihi(iki nokta tst Uste): (bosluk)](nokta).
(bosluk) Erisim adresi: (iki nokta st Uste): (bosluk) URL(nokta).

Ornek:

o Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources,
Inc.; c2000-01 [Updated: 2002 May 16; Cited: 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

7. YAZININ GONDERIM ASAMASINDA DiKKAT EDILECEK NOKTALAR
o Sorumlu yazar, "Telif Hakki Devir Formu'"nu doldurup, galisma ile birlikte dergiye
gondermelidir.
o Yazarlar, makaleyi degerlendirmek tzere 3 hakemin ismi ve giincel iletisim
bilgilerini (agik posta adresleri, e-posta, telefon, faks) ayri bir kapak sayfasinda
bildirmelilerdir. Editérler, hakemleri segme hakkini korur.

o Yazilar, dergipark.gov.tr den dergi sistemine yiklenerek yapiimalidir.
o Part® Microsoft word ve EndNote ilgili firmalarin tescilli markalaridir.


http://www.cancer-pain.org/
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