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FOR AUTHORS

YAZIM KURALLARI

Yazilar ¢ift aralikli, 12 punto ve sola hizalanmig olarak, "Times New Roman™ karakteri veya “Arial” yazi
karakterlerinde kullanilarak yazilmalidir. Sayfa kenarlarinda 2,5 cm bosluk birakilmali ve sayfa numaralari
her sayfanin sag alt kosesine yerlestirilmelidir. Kapak sayfasina numara yazilmamalidir. Makaleler
"Uluslararas1 Tip Dergileri Editorleri Kurulu™ tarafindan belirlenen: Biyomedikal Dergilere Gonderilen
Makalelerin Uymas1 Gereken Standartlar'a (http://www.icmje.org) uygun olmalidir. Ozgiin arastirma yazilari
ve derlemeler ¢ift aralikli olarak en fazla 15 sayfa, olgu sunumlari ise 5 sayfay1 (6z, kaynaklar, tablo ve
sekiller hari¢) gegmemelidir. Yazilar "doc" veya "docx" formatinda gonderilmelidir. Yazida asagidaki
boliimler bulunmalidir:

BASLIK SAYFASI

Yazinin bashigini (Tiirkce-ingilizce), yazarlarin isimlerini, calistiklari kurumlari, yazismalarm yapilacag
yazarin adini, agik adresini, telefon ve faks numaralarini, e-posta adresini, ayrica 40 karakteri gegcmeyen bir
kisa basghigi igermelidir. Yaz1 daha 6nce bilimsel bir toplantida sunulmus ise toplanti1 adi, tarihi ve yeri
belirtilerek yazilmalidur.

Basvuru Kontrol Listesi

Bagvuru siirecinde yazarlar bagvurularinin asagidaki listedeki tiim maddelere uydugunu kontrol etmelidirler,
bu rehbere uymayan bagvurular yazarlara geri dondiirtilecektir.

1. Gonderilen yazi daha oOnceden yayinlanmamig Ve yayimlanmak iizere herhangi bir dergiye
degerlendirilmek tizere sunulmamistir (Yazar Rehberi'nde detayli agiklama verilmistir).

2. Gonderi dosyas1 OpenOffice, Microsoft Word veya WordPerfect dokiimani dosyasi bigimindedir.

3. Burada mevcut basvurular i¢in URL'ler saglanmistir.

4. Metin tek satirli, 10 punto, alt1 ¢izilme yerine italik olarak vurgulanmis (gegerli URL adresleri ile) ve tim
sekil, resim ve tablolar sayfa sonu yerine metin iginde uygun noktalara yerlestirilmistir. Baski i¢in, resimlerin
kaliteli kopyalarin1 ek dosya olarak gonderiniz. Gonderilen dosyanin boyutu c¢ok fazla olur ise, sistem
almayabilir. Boyle durumlarda yaziy1 boliip, diger boliimleri ek dosya olarak tek, tek génderebilirsiniz.

5. Buraya eklenen sitil ve bibliyografk gereksinimler Dergi Hakkinda kismindaki Yazar Rehberi'nden
goriilebilir.

6. Yazimizi hakem degerlendirmesi yapilan bir dergi bdliimiine gonderiyor iseniz kor hakemlikten emin
olmak i¢in tiklayin. Yardim sayfasindaki 6nerilere tam olarak uyunuz.

Gizlilik Beyani

Bu dergi sitesindeki isimler ve elektronik posta adresleri bu derginin belirtilen amaclar1 dogrultusunda
kullanilacaktir. Diger amaglar veya baska bir boliim igin kullanilmayacaktir.
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Arastirma Makalesi

Doi: 10.29058/mjwbs.2017.3.1

Hiperemezis Gravidarumlu Gebelerde Psikolojik Belirti Taramasi

isa Siikrii Oz 2, Ahmet Birtan Boran °, Giiler Ateser °, Besim Haluk Bacanakgil °, Sezgi Gillii

Yildirim P

8 Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Zonguldak Kadin Dogum Hastanesi, Zonguldak, Tiirkiye,
b Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye.

MAKALE OZET

BILGISI

Goénderilme Tarihi: Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigimize Bagvuran Hiperemezis
26.07.2017 Gravidarumlu hastalarin psikolojik belirtilerini taramay1 amagladik.
Revizyon: Caligmaya Mayis 2015 ile Eyliil 2016 tarihleri arasinda hastanemize
16.12.2017 bagvuran, bulanti-kusma yakinmasi olan, canli, tekil gebelikler dahil
Kabul: edildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar degerlendirmesinin yani sira
21.12.2017 SCL-90 puanlama sistemi i¢in anket de uygulandi.Saglikli gebeler

Sorumlu Yazar:
Isa Stikrii Oz
isasukruoz@gmail.com

Anahtar Kelimeler:

Bulanti, Kusma, Gebelik,
Psikolojik Belirti Tarama, SCL-90
Psikolojik Belirti Tarama Testi

ile kontrol gurubu olusturuldu. Gruplar arasi farkliliklar student-t
testi veya Mann Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi.
Calisma doneminde kistaslara uyan 100 hasta degerlendirmeye
alindi.Calismaya dahil edilen hiperemezis gravidarumlu gebelerin
yag ortalamasi 27,35 yil, kontrol grubunun 28,5+3,5 yildi.
Gruplarin yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,167). Genel oOzelliklerden sigara igme orant
Hiperemezis Gravidarumlu gebelerde de saglikli gebelere gore
istatistiksel olarak anlamli disiiktii (p=0,037).Sigara icen gebelerin
somatizasyon alt dlgegi puan1 icmeyenlere gore istatistiksel olarak
anlaml diisiiktii (p=0,045).Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii olan
gebelerin fobik alt olgegi puani psikiyatrik hastalik Sykiisii
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,018).
Somatizasyon, Anksiyete, Obsesyon, Depresyon, Kisiler Arasi
Duyarlilik, Psikotik, Paranoid, Ofke, Fobik puan ortalamalari
Hiperemezis gravidarumlu gebelerde saglikli gebelere gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

© 2017 Biilent Ecevit Universitesi Her hakki saklidir.
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Physchological Symptom Screening to The Patients with Hiperemezis

Gravidarum
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ARTICLE
INFORMATION

ABSTRACT

Date of Submission
26.07.2017
Revision:
16.12.2017
Accepted:
21.12.2017

Correspondence Author:
Isa Siikrii Oz
isasukruoz@gmail.com

Key Words:

Nausea, Vomiting, Pregnancy,
Hospitalization, Scoring System,
SCL-90

The aim of this study was to compare psychological symptoms of
pregnants who were diagnosed with hyperemesis gravidarum with
the healthy pregnants.

The study was conducted from the May 2015 to September 2015 by
evaluating the women who had single and viable pregnancywith
nausea and vomiting that were admitted to our institution.In addition
to clinical and laboratory assessments, SCL-90 query was applied.
Control group designed with healthy prengnants. Student-t test and
Mann Whitney U tests were used for the evaluation of the differences
between the groups.

In our study 100 patients are evaluated which met with the criterias.
The mean age of the hiperemezis gravidarum patients was 27.3+5
years and the mean age of the control group was 28.5+£3.5 years.
There isn’t any statistically significant difference between the mean
age of the groups(p=0.167). Patients with hyperemezis gravidarum
has significantly lower ratio of smokers than the control
group(p=0.037). Smoker pregnant women have significantly lower
somatization scale (p=0.045). The pregnant women who had story of
physchiatric relatives have significantly higher fobic alt scale points
than the others(p=0.018).

Somatization, Anxiety, Obsession, Depression, Psycotic, Paranoid,
Temper, Fobic Point Averages of Hyperemezis Gravidarum Patients
higher than the healthy pregnant women, which are statistically
significant.

© 2017 Bulent Ecevit University All rights reserved.
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Giris

Anne adaylart gebe olduklarin1 6grendikleri
zamandan, gebelik sonuna dek bircok sebebten
sikayetci olabilirler. Bunlardan birisi ve belkide en
6nemlisi bulant1 ve kusmadir. Hatta toplumumuzda
bulant1 ve kusma adeta gebeligin ilk belirtisi gibi
goriilmektedir ve gebelikle Ozdeslestirilmistir.
Gebelikte goriilen kusma ve bulantilar tim gebelik
siireci boyunca yaklasik iki gebeden birinde gortiliir.
Gebelikte goriilen bu bulanti ve kusmalarin
siddetleri degiskendir.(1) Bulanti ve kusmalar
genellikle besinci gebelik haftasinda kendisini
gostermeye baglar ve giderek artarak sekizinci hafta
ile on ikinci hafta arasi1 doruga ulasirlar. 12.haftadan
sonra 16.haftaya kadar azalarak devam ederler.
Bulant1 kusma 16. gebelik haftasindan sonra nadir
olarak tiim gebelik boyunca devam edebilir.
Hastalarin % 1-2’sinde bulanti kusmalarin siddetleri
artar ve siddetli bulanti kusmalarla birlikte, oral
alimin kisitlanmasina, dehidratasyona, elektrolit
metobolit bozukluklarina sebeb olan, kiginin yasam
kalitesini ve konforunu azaltan yeni bir hal alir. Bu
duruma Hiperemezis Gravidarum denir. Hipermezis
Gravidarum tanist koyabilmek icin gerekli tam
kriterleri belirtilmemistir. Hiperemezis Gravidarum
gebelige bagli bulanti ve kusmanin siddetli bir formu
olup hastalarda agir1 bulanti kusmalara bagli %5 e
kadar varan kilo kayiplari goriilebilir.(2, 3).Baz
durumlarda bu bulanti kusmalar gebeligi kabus
haline cevirebilir. Oyle ki bu asi1 bulanti ve
kusmalar  gebelerde  karaciger ve  bdbrek
yetmezligine sebebiyet verebilirler.(4).

Hiperemezis Gravidaruma baglh bulanti ve
kusmalar gebenin yagam kalitesi ve konforunu
etkiler. Aynm1 zamanda gebeyle birlikte yasayan
ailesinin yasam kalitesi ve konforuda bu durumdan
dolayl olarak etkilenir. Hiperemezis Gravidarumun
persiste etmesi durumunda B vitamini eksikligine
bagl sinir sistemi degisikleri goriilebilir. Bunlar
nadir olarak goriilen ataksi, mental konfuzyon, apati,
hafiza kaybi nistagmus gibi Wernicke ensefalopatisi
bulgularidir.(5, 6). Hiperemezis Gravidarum,
biyolojik, psikolojik ve sosyo kiiltiirel faktorlerle
etkilesimli karmasik bir psikosomatik hastalik olarak
kabul edilmektedir.

Hiperemezis Gravidarumun nedeninin tam
olarak bilinmemesi Hiperemezis Gravidarum
tedavisini diizenleme ve yonetmede giigliikler ortaya
cikarmaktadir (7). Hiperemezis Gravidarum tedavisi
planlanirken, herseyden Once yapilmasi gereken,
bulant1 ve kusmanin Hiperemezis Gravidarum dist
sebeblerinin ekarte edilmesi olmalidir. Bu ¢alismada
Hiperemezis Gravidarum etyolojisinde gdriilen

pskiolojik faktorleri arastirmak ve Hiperemezis
Gravidarumlu  gebelerde  goriilen  psikolojik
belirtilerin taramasini yapmay1 hedefledik.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya Mayis 2015 ile Eyliil 2016 tarihleri
arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi; Gebe
Poliklinigi ve Kadin Hastaliklari ve Dogum
Servisi’ne basvuran, Hiperemezis Gravidarum tanist
alan, c¢ogul gebeligi olmayan gebeler dahil
edilmistir.  Hiperemezis = Gravidarum  tanisi,
Hiperemezis Gravidarum dist nedenler ekarte
edildikten sonra konulmustur. Fetal yas obstetrik
ultrasonografi ile belirlenmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
Canly, tekil gebelik olmasi.

Bulanti-kusmanin Hiperemezis Gravidarum disi
bir sebebe bagli olmamasi

Bu Kirterlere uyan 50 hiperemezis gravidarumlu
hasta ¢alismaya dahil edildi. 50 normal gebe kontrol
grubu secilip toplamda 100 gebe ¢alismaya alind1.
Bagvuru sirasinda SCL-90 R tarama sistemi
psikolojik belirtiler agisindan degerlendirilmeleri
icin hastalara anket seklinde uygulandi. Fizik
muayenede boy ve tartt bulgularma bakildi. Fizik
muayenenin ardindan hastalardan kan ve idrar
tetkikleri alindi. Kan tetkiklerinde tam kan sayimi
yapildi. Tlaveten kanda bobrek fonksiyon testleri ve
karaciger fonksiyon testlerine bakildi. Idrar
tetkikinde ise idrarda keton varhigi ve degeri
aragtirtldi.

Idrarda keton igin degerler negatif (-), bir pozitif
(+), iki pozitif (++), li¢ pozitif (+++) ve dort pozitif
(++++) olarak verildi. Laboratuvar bulgular1 iginde
idrarda ketonun > 3 + olmasi hastaneye yatirma
sebebi  olarak  gorildi.  Fizik  muayenede
dehidratasyon bulgularinin goriilmesi, oral alimmn
ileri derecede kisitlanmast ve % 5 veya daha fazla
olan kilo kaybi goriilmesi hastaneye yatis sebebi
olarak kabul edildi. Klinik ve laboratuvar
sonuglarma goére Hiperemezis Gravidarum tanisi
alan hastalar grup I’i, normal gebeler kontrol grubu
olarak grup II'yi olusturmaktadir. Gruplar arasinda
sigara kullanimi, okuma-yazma bilip bilmedikleri,
alkol kullanimi, ailede gecirilmis bir piskiyatrik
rahatsizlik olup olmadigi bilgisi, alerji mevcudiyeti,
eslik eden baska bir hastalik 6ykiisii sorgulandi.
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SCL-90-R kisilerde psikolojik belirtileri ve bu
belirtilerin diizeyini belirlemek i¢in kullanilan 6lgiim
aracidir.10 farkli Olgekten olusur. Kisiye 90
maddeden olusan ve 5 dereceli likert tipi cevaplanan
soru formu verilir ve formda yer alan talimatlara
uymasi istenir. Psikolojik belirti diizeyini saptamak
amaciyla “psikiyatrik belirti tarama araci1” olarak
Derogatis ve arkadaslari (15) tarafindan gelistirilmis,
gecerlilik ve giivenilirlik c¢aligmas1 ise Dag
tarafindan yapilmistir (16).

SCL90-R psikolojik belirti tarama maksadiyla
gelistirilmis bir testtir. SCL-90 R ile hastalik tanisi
konulmaz.

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows
programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler sayisal
degiskenler icin ortalama, standart sapma,
minumum, maksimum olarak verildi. Sayisal
degiskenler arasi iliskiler parametrik test kosulu
saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile
incelendi Bagimsiz ik grupta sayisal degiskenler
kargilagtirmalart normal dagilim kosulu
saglanmadiginda Student-t test, normal dagilim
kosulu saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile
yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hiperemezis
gravidarumlu gebelerin (Grup 1) yas ortalamasi
27,3+5 yil, kontrol grubunun (Grup 2) 28,5£3,5
yildi. Gruplarin yas ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark saptanmadi (p=0,167). Gebelerin
genel Ozellikleri tablo 1 de Ozetlenmistir. Genel
ozelliklerden sigara i¢gme orani1 Grup 1 de Grup 2’ye
gore istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p=0,037).
27,3+5 yil, kontrol grubunun (Grup 2) 28,5£3,5
Tablo 1: Gebelerin genel 6zellikleri tablosu

yildi. Gruplarin yas ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,167). Gebelerin
genel Ozellikleri tablo 1 de oOzetlenmistir. Genel
ozelliklerden sigara igme orani Grup 1 de Grup 2’ye
gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,037).

Gruplarmm SCL 90 testi genel semptom indeksi
ve alt 6lcek degerlendirmeleri sonuglar tablo 2 de
Ozetlenmistir. Grup 1’in Somatizasyon, Anksiyete,
Obsesyon, Depresyon, Kisiler Arasi Duyarlilik,
Psikotik, Paranoid, Ofke, Fobik puan ortalamalar1
Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(Paranoid=0,001 Fobik p=0,003 digerleri igin
p<0,001). Tablo 3 de ise alt dlgeklerin birbirleri ile
iligkileri belirtilmistir. Grup 1 ve II dek hastalarin
psikoktik alt dlgekleri Sekil 1 de grafik seklinde
gosterilmistir.

Grup 1°de ailede psikiyatrik hastalik Sykiisii
olan gebelerin fobikalt Olcegi puami psikiyatrik
hastalik Gykiisii olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksekti (p=0,018).

Tartisma

Gebeligi Hiperemezis gravidarum
rahatsizliginin psikolojik bir tarafi oldugu igin,
hiperemezis  gravidarumlu  gebelerin  duygu
durumlart1 6nem arz etmektedir. Hiperemezis
Gravidarum tanisiyla hastaneye kabul edilen

hastalarin bulanti kusmalari boyunca yasadiklari
duygu durumlar1 anlamaya g¢alismak; hem hastanin
konforu agisindan hemde kalite kavrammin
hayatimizin tam ortasina girdigi bu giinlerde, bakim
hizmetleri kalitesini arttirma acisindan, ilaveten
Hiperemezis Gravidarum tanili gebenin ruh sagligini
anlama ve hastaligin tedavi yonetimini planlama
acisindan 6nem teskil etmektedir.

Grup 1l Grup 2
Ort.£SD Min-Maks Ort.£SD Min-Maks
Yas 27,3+5,0 17-41 28,5+3,5 19-35 0,167
n % n % p
Sigara Iciyor 5 10,0 13 26,0 0,037
Tg:miyor 45 90,0 37 74,0
Alkol Iciyor 1 2,0 3 6,0 0,617
iqmiyor 49 98,0 47 94,0
Ek Hastahk Var 3 6,0 8 16,0 0,110
Yok 47 94,0 42 84,0
Alerji Var 0 0,0 1 2,0 1,000
Yok 50 100 49 98,0
Ailede psikiyatrik
hastalik byKiisii Var 50 100 49 98,0 0,715
Yok 3 6,0 5 10,0
Okuma yazma Biliyor 47 94,0 45 90,0 0,183
Bilmiyor 44 88,0 39 78,0
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Tablo 2: Genel Semptom indeksi ve Alt Olgek Degerlendirmeleri

Grup 1l Grup 2
Ort.£SD Min-Maks Ort.£SD Min-Maks p
SCL90  Genel Semptom indeksi 0,56+0,20 0,04-0,97 0,49+0,25 0,11-0,97 0,140
Somatizasyon 0,60+0,26 0,08-1,17 0,27+0,22 0,1-0,92 <0,001
Anksiyete 0,52+0,23 0,1-1 0,30+0,24 0,1-1 <0,001
Obsesyon 0,61+0,32 0-1,3 0,34+0,32 0,1-1,2 <0,001
Depresyon 0,68+0,20 0,31-1,15 0,43+0,25 0,11-1 <0,001
Kisiler Aras1 Duyarhhik 0,54+0,27 0,22-1,44 0,30+0,20 0,11-0,78 <0,001
Psikotik 0,37+0,16 0,1-1 0,23+0,19 0,1-1 <0,001
Paranoid 0,60+0,38 0-1,17 0,35+0,40 0,1-1,67 0,001
Ofke 0,45+0,25 0-1,17 0,29+0,22 0,1-0,83 <0,001
Fobik 0,49+0,29 0-1 0,32+0,23 0,11-0,86 0,003
Ek 0,68+0,44 0,14-2,29 0,57+0,40 0,14-1,57 0,112
12 4
10 -
0.8
06 -
04 -
EGrup1
0.2 “Grup 2
0.0 -
= - - @ - - b
s & & & £ § § & § &® %
L
2 s
5 @

Sekil 1: Grup I ve Grup II’deki hastalarin Psikotik alt dl¢eklerinin grafik seklinde gdsterilmesi
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Tablo 3: Alt Olgeklerin birbirleri ile iliskileri

c
<] 7
> <
eropt 8 2 5 s 2E =
S 2 > 2 = = S
© 7] 3 et 2 o= S} S o =<
£ = 2 s Zz Z g & 5
& < 0 a) 2 a g o S L
Anksiyete rho 0526
p <0001
Obsesyon rho 0394 0387
p 0005 0,005
Depresyon rho 0444 0,624 0,638
p 0,001 <0,001 <0,001
rho 0,533 0,348 0,483 0,515
Kisiler Arasi
Duyarhik  p <0001 0013 <0001 <0,001
Psikotik o 0408 0351 0061 0090 0,312
p 0,003 0,013 0,672 0,533 0,027
Paranoid o 0135 0285 0456 0431 0228  -0,135
p 0,351 0,045 0,001 0,002 0,111 0,350
Ofke rho 0,411 0,166 0,266 0,327 0,493 0,064 0,055
p 0,003 0,250 0,062 0,020 <0,001 0,657 0,705
Fobik rho 0,305 -0,061 0,504 0,299 0,543 -0,028 0,492 0,420
p 0,031 0,676 <0,001 0,035 <0,001 0,849 <0,001 0,002
Ek rho 0,434 0,357 0,528 0,605 0,620 0,268 0,400 0,433 0,568

p 0,002 0,011 <0,001 <0,001 <0,001 0,060 0,004 0,002 <0,001

Fobik
1,2 -
1,0

0,4 -

Var Yok
Ailede psikiyatrik hastahk oykiisii

Sekil 2: Grup I ve Grup II’deki hastalarin Fobi ve Ailede Psikiyatrik Hastalik dykiisii iligkisinin grafik

seklinde gosterilmesi
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Hiperemezis Gravidarumlu gebelerin bu siirecte
yasayabilecekleri duygu durumlar ise kimsesizlik,
acizlik, tedirginlik, tehlike, 6fke, hostilite duygusu
ve lziintiidiir. Tan ve ark(8) yaptiklar1 ¢aligmada
Hiperemezis Gravidarum tanili gebelerin yaklagik
ticte birinin kaygili ve depresif olduklarmi ortaya
koymuslardir.. Baska bir calismada Istanbul'da bir
hastanede Hiperemezis Gravidarum tanis1 konulup
hastaneye yatirilan 34 gebe ve gebelik kontrollerine
gelen bulanti kusmasi olmayan, normal gebeler
kontrol grubu yapilarak mukayese edilmistir. Bu
calismanin  sonucunda elde edilen Dbilgilere
bakildiginda Hiperemezis Gravidarum tanisi alan
gebelerin, kontrol grubu olarak segilen gebelere gore
daha stresli olduklar1 sdylenebilmektedir. Aym
calismada Hiperemezis Gravidarumun etyolojisinde
bircok faktdr olabildigi gibi psikolojik sebeblerinde
oldugu belirtilmis ve hiperemezis gravidarumlu
gebelere bakim hizmetleri verilirken ve bu hizmetler
yonetilirken bu durumun akilda tutularak hastalara
duygu durumlar agisindan destek olmanin miithim
oldugu gosterilmistir.(9).

Simgek ve ark.(10)  yaptiklar1 ¢alismada
Hiperemezis Gravidarum tanili gebelerle kiyasen
saglikli gebeleri kontrol grubu olusturmuslardir. Bu
calismanin  sonuglarina  gore  Hiperemezis
Gravidarumlu gebelerin, kontrol grubu olarak alinan
normal saglikli gebelere gore daha depresif ve daha
kaygili olduklart goriilmiistiir. Ayni sekilde Hizli ve
ark(11), Hiperemezis Gravidarum tanist alan
gebelerle normal gebeleri mukayase eden baska bir
calisma yapmuglar benzer sekilde Hiperemezis
Gravidarumlu gebelerin kontrol grubu olan saglikli
gebelere gore daha depresif olduklart sonucuna
varmuglardir. Uguz ve ark.(12) benzer bir ¢alisma
yapip, depresyon ve yaygin kaygi bozukluklar
agisindan belirli bir zaman diliminde ¢alisma
kapsaminda yer alan hiperemezis gravidarumlu
gebelerin oranini kontrol gurubu olarak olusturulan
saglikli gebelere oranla anlamli oranla daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Ayrica Shallow ve
ark.(13), gebelerde goriilen bulanti ve kusmalarin,
gebelerin  duygu durumlanyla iligkili oldugunu
ozellikle kaygi ve depresyonla iliskili oldugunu
ortaya koymuslardir. Yapilan arastirmalarda elde
edilen sonuglarin  birbirlerini  destekledikleri
goriilmiistiir.

Bizim ¢aligmamizda ise daha 6nce yapilan diger
calismalar1 destekler nitelikte veriler elde edilmis
olup, Hiperemezis Gravidarumlu gebelerin
Somatizasyon, Anksiyete, Obsesyon, Depresyon,
Kisiler Aras1 Duyarlilik, Psikotik, Paranoid, Ofke,
Fobik puan ortalamalar1 saglikli kontrol grubu
gebelere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

goriilmiistiir.  (Paranoid=0,001 Fobik p=0,003
digerleri i¢in p<0,001).

Konu ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda goze
carpmamakla birlikte, bizim ¢alismamizda ek olarak
gebelerin  sigara i¢cimi  sorgulanmigtir. Bizim
calismamizda sigara icen gebelerin somatizasyon alt
6lcegi puanin igmeyenlere gore istatistiksel olarak
anlamli diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,045).

Somatik belirtiler agisindandaha 6nceden konu
ile alakali yapilan ¢aligmalar1 taradigimizda;
Yanikkerem ve ark.(14) tarafindan Hiperemezis
Gravidarum tanisi alan gebelerde somatik belirtilerin
daha sik goriilebilecegi gdsterilmistir.

Ayrica bizim yaptigimiz ¢alismada ek olarak
ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii olan gebelerin
fobik alt olgegi puani ailede psikiyatrik hastalik
Oykiisii olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur.

Hiperemezis Gravidarum gebeligi kabusa
gevirebilecek kadar bulant1 kusmalarla birlikte olan
ve gebeyi psikiyatrik ve psikolojik olarak etkileyen,
dolayisiyla gebe ile birlikte yasayan ailenin de bu
duruma maruz kalabildigi, etyolojisinde psikolojik
faktorlerin bulundugu bir hastaliktir. Olaya bu
acidan bakildiginda Hiperemezis Gravidarumlu
gebelerin duygu durumlarini géz 6niine almak ve bu
durumu iyi bir sekilde yonetebilmek, tedaviyi bu
durumu gozeterek diizenlemek, gerekli bakim
hizmetlerini planlamak, hiperemezis gravidarum
nedeniyle zor durumlar geciren gebelerin ve
hiperemezis gravidarum tanisi alan gebelerle birlikte
yasamak zorunda olan ailelelerin, gebelik siirecini
daha konforlu gegirebilmeleri ve hayat kalitelerini
artirmalari agisindan 6nem arz etmektedir.

5. Sonug

Sonug olarak bizim yaptigimiz ¢aligmada elde
edilen verilere gore; Hiperemezis Gravidarum tanili
gebelerin bulanti kusmasi olmayan normal gebelere
gore, daha depresif, daha kaygili,daha psikotik, daha
paranoid, daha fobik ,somatizasyonu daha
yiiksek,daha 6fkeli,daha obsesif, kisiler arasi
duyarliligt ~ daha  yiikksek  kisiler  oldugu
sOylenebilirBu  durumun  farkinda  olmak,
Hiperemezis Gravidarum hastaliginin  tedavisi
diizenlenirken ve hastaligin ~ bakim hizmetleri
yonetilirken 6nem arz etmektedir. Bu sebeble hem
Hiperemezis Gravidarumlu gebelerin sagligi, hemde
Hiperemezis Gravidarumlu gebelerle birlikte
yasayan ailelerin saglig1 agisindan; Hiperemezis
Gravidarum tedavisi diizenlenirken Hiperemezis
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Gravidarumlu  gebelerin =~ duygu  durumlan
goziiniinde bulundurulmali ve gerekli psikiyatrik ve
psikolojik destek verilmelidir. Bu durum hem
hiperemezis gravidarumlu gebelerin hem de beraber
yasadiklart ailelelerinin yasam kaliteleri ve
konforlar1 agisindan 6nemlidir.
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Empati, sosyal becerinin bir parcasidir. Tip doktorlarinda empati
yeteneginin gelismis olmasi 6nemlidir. Bu projenin amaci; Ankara
Universitesi (A.U.) Tip ve Siyasal Bilgiler Fakiiltesi’nde 6grenim
goren Donem 1 ve IV ogrencilerinin empati yeteneklerinin
belirlenerek sosyal beceri diizeylerine, mesleki egitimin tiirline,
yilina, bireysel sosyallesme diizeylerine ve cinsiyete gore
farkliliklarint karsilagtirmaktir.

Caligmamiz tanimlayici tipte olup A.U. Tip ve Siyasal Bilgiler
Fakiiltesi’nde Mart ayinda yapildi. Calismaya 1770 kisilik Dénem I
ve IV 6grencilerinden 300 kisi alind1. Veriler demografik bilgileri ve
sosyallesmeyi sorgulayan toplam 5 sorudan olusan bir anket, Tromso
Sosyal Zeka ve Empati Olgekleri ile elde edilmistir. Veriler SPSS
15.0 paket programinda Student’s t testi, Pearson/ Spearman
korelasyon katsayilari ve iki yonlii varyans analizi kullanilarak
degerlendirilmistir. p<0,05 istatistiksel anlamli diizey alinmustir.
Empati Olgegi puanlar1 Fakiilte, Dénem ve Cinsiyete gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Tromso Sosyal Zeka Olgegi puanlari Dénem ve Cinsiyete gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken;
Siyasal Bilgiler Fakiiltesi’nin ortalamasi Tip Fakiiltesi'ne gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,035).
Empati puani iizerine cinsiyet ve donemin etkisi her bir fakiilte i¢in
ayrt ayr1 iki yonli varyans analizi kullanilarak incelendi. Tip
Fakiiltesi o6grencilerinde Donem, Cinsiyet ve Donem*Cinsiyet
etkilesimi istatistiksel olarak anlamli  bulunmadi (Tim
karsilagtirmalar i¢in p>0,05). Siyasal Bilgiler Fakiiltesi’nde Cinsiyet
ve Cinsiyet*Dénem etkilesimi anlaml1 bulunmazken; Empati Olgegi
puant Dénem IV’te Dénem I’e gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diismiistiir (p=0,020). Tiim &grenciler degerlendirildiginde
TSZO ve EO puanlari istatistiksel olarak zayif-orta diizeyde pozitif
yonlii iliskiye sahiptir (r=0,394 p<0,001). Empati Olgegi puam ile
sosyal aktiviteye ayrilan zaman arasinda istatistiksel olarak zayif
diizeyde pozitif yonlii bir iligki saptanmugtir (r=0,125 p=0,032). Geri
kalan degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamustir.

Sonuglar SBF 6grencilerinin sosyal zekd velveya becerilerle ilgili
olarak daha donanimli olduklarina isaret etmektedir.
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Bu c¢alismada saptanan sosyal zeka puanlari ile empati puanlari
arasindaki pozitif yonli korelasyon sosyal zekanin gelisimiyle
empati becerisinin de artabilecegini gostermektedir. Bu noktadan
hareketle ve hekimlik mesleginin insan1 bir biitiin olarak anlamamizi
gerektirdigini de dikkate alirsak, tip egitiminde sosyal becerileri
gelistiren programlarin hastaliklar1 ve hastalar1 anlamada da 6nemli
bir katki saglayacagini diistinmekteyiz. Ayni zamanda sosyal
aktivitelere ayrilan zamanin arttirilmasinin da sosyal zeka ve
empatinin gelisimine katki saglayabilecegi sonucuna varildi.

© 2017 Biilent Ecevit Universitesi Her hakki saklidir.
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Empathy is a part of the social skills. It is important for medical
doctors to have an advanced ability for empathy. The purpose of this
project is to identify the ability for empathy of the term I and IV
students of the Faculty of Medicine and the Faculty of Political
Sciences at Ankara University (AU) and to compare them in
accordance with the level of social skills, profession types, the year,
the level of individual socialization and their gender.

Our study is descriptive and conducted at the Faculty of Medicine
and Political Sciences in Ankara University in March. Out of 1770
students from the term | and 1V, 300 students were recruited. The
data was collected by a questionnaire which contains 5 questions
about demographic information and socialisation, Tromso Social
Intelligence and empathy scales. The data was analyzed using
Student's t-test, Pearson / Spearman correlation coefficients and two-
way analysis of variance in the SPSS 15.0 package program. The p
<0.05 was considered statistically significant.

There was not a statistically significant difference in the Empathy
Scale scores on the basis of comparing the faculty, term and gender.
According to the Tromso Social Intelligence Scale scores, there was
no statistically significant difference when compared in terms of the
term and gender, however, the average of the Faculty of Political
Sciences was statistically significantly higher than the Faculty of
Medicine (p = 0,035).

The effect of gender and the term on the score of empathy was
examined separately for each faculty by using two-way analysis of
variance. The term, gender and interaction of term*gender were not
found statistically significant in medicine students (for all
comparisons p > 0,05). In the Faculty of Political Sciences, the
gender and the interaction of gender*term were not found
significant, however, the empathy scale score was significantly
decreased in the term IV compared to the term | (p = 0,020). When
all students were evaluated, The TSIS and EO scores were
statistically in weak-medium level and have a positive directional
relationship (r = 0,394 p < 0,001). Statistically weak level positive
directional relationship has been detected between Empathy Scale
score and the allotted time for social activities (r = 0,125 p = 0,032).
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Statistically significant differences were not found between the
remaining variables.

The results indicate that Faculty of Political Sciences students are
more equipped with social intelligence and/or skills.

Positive-way correlation between the score of social intelligence and
empathy score in this study suggests that the ability of empathy can
increase with the development of social intelligence. From this point
of view and considering that the medical profession requires us to
understand the person as a whole, we think that programs that
develop social skills in medical education will also contribute
significantly to understanding of the illnesses and patients. It also
concluded that increasing the time allotted to social activities could
contribute to the development of social intelligence and empathy.

© 2017 Bulent Ecevit University All rights reserved.
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Giris

Sosyal bir varlik olan insan gevresiyle iletisim
kurmak durumundadir. Empati genel iletisim
becerilerinin bir pargasidir. Giinliikk konusma dilinde
bile kullanilmaya baslanan “empati” 06zellikle
iletisim bilimleri olmak {izere gerek felsefe, gerekse
psikoloji alanlarinda {izerinde durulan O6nemli
kavramlardandir. Yalin bir ifade ile empati; bir
kisinin kendisini kargindaki kisinin yerine koymasi
onun kendine 0zgii diinyasini, duygu ve
diislincelerini tam olarak anlayabilme c¢abasidir.
Borke (1973) bu konuda yaptigi agiklamalarinda
empatinin sosyal uyuma, katkisi olan temel insan
ozelliklerinden birisi oldugunu belirtmektedir [1].

Empatinin iligkili oldugu kavramlardan biri de
sosyal zekadir. Walker ve Foley (1973)’e gore sosyal
zekd soyle tanimlanmistir: insanlarla ilgilenme,
bagkalarinin duygu, diisiince ve niyetlerini anlama,
bireylerin duygu, miza¢ ve motivasyonlariyla ilgili
dogru bir sekilde yargida bulunma (gikarsama)
yetenegidir [2]. Yapilan tanimlar bile empati ve
sosyal zekanin birbiriyle iliskili oldugunu gosteriyor.
Ayrica Marlowe’un (1986), ileri siirdiigii sosyal zeka
modelinde dort boyutlu bir yapr vardir. Bu dort
unsurdan biri empatik beceridir. Diger unsurlar ise
sosyal ilgi, sosyal kendine yeterlik ve sosyal
performans becerileridir [3]. Konuyla ilgili yapilan
calismalarda zaman zaman sosyal zekd kavrami
yerine, sosyal yeterlik ve sosyal beceri kavramlari da
kullanilmustir.

Yapilan c¢aligmalarda gorilmiis ki gencler
kendilerini serbest zaman etkinlikleri oncesi daha
fazla sessiz, pasif, algilamalarina karsin, SZE
sonras1 aktif, girisken, giivenli, daha az kaygih
algilamuglardir. Kendini tanima, diistincelerini ifade
edebilme, sorumluluk alma gibi sosyal becerilerinde
SZE oncesine gore belirgin artis belirlenmistir [4].

Insanlar fiziki uzaklik, zamansizlik, is yiikii ve
ulasim gibi kisisel birtakim nedenlerden dolay1
rekreatif faaliyetlere karsi isteksiz ve ilgisiz olup
bahaneler bulabilir. Ayrica, bu sorunlar yiiziinden
ogrenciler bu tip faaliyetlere katilmay1 tercih etmek
yerine, bagka bir sekilde vaktini degerlendirebilirler.

Aragtirmanmin Hipotezleri:

Arastirmaya katilan 6grencilerde;

1.Empati yetenegi ile sosyal beceri arasinda
iligki vardir.

2 Fakiilteler arasinda
bakimindan fark vardir.

empati  yetenegi

3.Egitim yillar1 arasinda empati yetenegi
agisindan fark vardir.

4.Sosyal aktiviteye ayrilan zaman ile empati
yetenegi arasinda iligki vardir.

5.Bireysel aktiviteye ayrilan zaman ile empati
yetenegi arasinda iliski vardir.

6.Cinsiyetler arasinda empati yetenegi agisindan
fark vardir.

Bu ¢alismanin amaci; Tip Fakiiltesi ve Siyasal
Bilgiler Fakiiltesi’'nde 6grenim géren Donem I ve IV
ogrencilerinin empati yeteneklerinin belirlenerek
sosyal beceri diizeylerine, mesleki egitimin tiirline,
yilina, bireysel sosyallesme diizeylerine ve cinsiyete
gore farliliklarini karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Bu c¢alisma Ankara Universitesi (A.U.)
Mezuniyet Oncesi Ogrenci Arastirmalari  Etik
Degerlendirme Kurulu’nun 22.12.2016 tarih ve 7437
sayili etik kurul onay1 alinarak yapilmistir. Calisma
tanimlayici tipte olup A.U. Tip Fakiiltesi ve Siyasal
Bilgiler Fakiiltesi’nde 2016- 2017 egitim-6gretim
yilinda yapildi. Caligmaya 1770 (tip fakiiltesi donem
I; 438 ogrenci, donem IV; 488 ogrenci, siyasal
bilgiler fakiiltesi donem I; 298 6grenci, donem IV;
546 Oogrenci) Ogrencisi olan Dénem I ve IV
ogrencilerinden 320 6grenci alindi. Tip-1 hata
diizeyi 0=0.05, sosyal beceri ve empati skorlar
arasindaki korelasyon r=0.30 olarak alindiginda, bu
korelasyon katsayisinin alternatif hipotez altindaki
degeri r=0.15"¢ gore testinin %80 gilice ulagsmasi i¢in
gerekli  oOrneklem  biyiikligi 320  olarak
belirlenmistir. Orneklem biiyiikligii G*Power 3.1
programi (http://www.gpower.hhu.de/en.html)
kullanilarak hesaplanmistir. G*Power programi
bedava kullanimli bir paket programidir.

Arastirmanmin Degiskenleri:

1)Bagimli Degisken
Empati Yetenegi( EO puani)

2)Bagimsiz Degisken

Sosyal Beceri( TSZO puani)
Mesleki Egitim

Egitim y1l1

Sosyal Aktiviteye Ayrilan Zaman
Bireysel Aktiviteye Ayrilan Zaman
Cinsiyet

Verilerin Toplanmasi: Kisisel form, Empati
Olgegi(EO) ve Tromso Sosyal Zekd Olgegi
(TSZO)’niin  bir arada bulundugu bir form

(0]
X
o
&
m
c
£
[<5)
]
[72]
=
-
S
<
=
f—
5
)
S
c
=
5
S

88




ogrencilere dagitilarak 6z-degerlendirme seklinde
yapilmistir.

Veri Toplama Formlar: ve Olgekler:
Kisisel Form

Ogrencilerin cinsiyeti, fakiiltesi, smifi, giinliik
yasaminda sosyal aktivitelere ayirdigi zaman gibi
Ozelliklerini belirlemeye yonelik toplam 5 sorudan
olusan bir formdur.

Empati Olgegi(EO)

Empati Olgegi, Baron-Cohen ve arkadaslart
tarafindan ~ Empatizasyon-Sistemizasyon  teorisi
kapsaminda gelistirilmistir. Empatizasyon, kiginin
bagkalarinin duygularini tanima ve bu duygulan
hissedip, uygun bir sekilde yanit verme diirtiisii
olarak tanimlanmistir. Bunun, kadinlarda ve sosyal
bilimlerle ugrasan insanlarda daha gelismis oldugu
saptanmustir. Sistemizasyon yetenegi, dis uyaranlari
niceliksel 0Ozelliklerine gore inceleyip, mantik
kurallart  ¢evresinde diizene koyma olarak
tanimlanabilen, erkeklerde, bilim insanlar1 ve
matematikgilerde daha gelismis oldugu
belirtilmistir. Empati Olgegi’nin gelistirilmesinin
diger bir nedeni de yalnizca empatiye Ozgiin
sorulardan olusan bir arag olusturma istegiydi. EO,
empatiyi O6lgmeye ve Kkisinin testin amacina

yogunlagmasina engel olmaya yonelik
celdiricilerden  olusmaktadir.  Kisi  sorulari,
“kesinlikle katiliyorum” ve “kesinlikle

katilmiyorum” cevaplart olan 4 ik arasindan
se¢cmektedir. Puanlandirmada empatiyi 6lgen 40 soru
6nem arz etmektedir. En az empatik 2 cevaba 0 puan,
en empatik cevaba 2, ikinci empatik cevaba 1 puan
verilir. Olgekten alinabilecek toplam puan 0 ile 80
arasinda olabilmektedir. Maddelerin bir kisminda
“kesinlikle katiliyorum” bazilarindaysa “kesinlikle
katilmiyorum” empatik bir cevaba isaret etmektedir.
Empatiyi 6l¢mek i¢in kullanilan sorularin 22’si ve
geldirici sorularin 18’1 dlgegin kisa formunda
kullanilmustir. Kirk empati sorusundan 22’si (1, 6, 8,
14,15, 19, 21, 22, 25, 26, 29, 35, 36, 41, 43, 44, 48,
52, 54, 55, 58, 59) Wakabayashi tarafindan, faktor
analizi yontemiyle secilmistir. Bu arastirmada
Empati Olgegi’nin Tiirkge formunun {iniversite
ogrencilerinde  giivenirligi ve 06n  gecerligi
gosterilmistir. Olgegin kisa formu igin &nerilen 22
madde de giivenilir gozilkmektedir [5]. Bu projede
6l¢egin kisa formu kullanilmistir.

Tromso Sosyal Zeka Olgegi (TSZO)

Tromso Sosyal Zekd Olgegi (Tromso Social
Intelligence Scale) Silvera ve arkadaslarinca, sosyal
zeka diizeyini ortaya koymak i¢in hazirlanmig yirmi
bir maddelik kendini tanimlama tarzinda bir aragtir
[6]. TSIS, sosyal zekayr ii¢ ayr1 boliimde
Olgmektedir. (i) Sosyal Bilgi Siireci: insan
iliskilerine yonelik olarak sozli ya da sozsiiz
mesajlart anlama, empati kurabilme, agik mesajlarin
Otesinde gizli mesajlar1 da okuyabilme becerilerini
dlemektedir. Omnek madde: “Bir agiklama
yapmalarina gerek duymadan insanlarin ne yapmaya
calistiklarini gogunlukla anlarim.” (ii) Sosyal Beceri:
etkin dinleme, atilgan davranista bulunma, bir
iligkiyi baglatma, siirdirme ve sonlandirma gibi
temel iletisim becerilerini &lgmektedir. Ornek
madde: “Insanlarla ilk tanmigmada ve yeni ortamlara
girme konusunda iyiyimdir.”  (iii)  Sosyal
Farkindalik: ortama, yere ve zamana uygun olarak
etkili bir sekilde davranma becerini 6lgmektedir.
Ornek madde: “Farkina varmadan g¢ogu kez
baskalarmi incitirim.” Bu alt boyutlardan sosyal
bilgi siireci yedi, sosyal beceriler yedi ve sosyal
farkindalik yedi maddeden olusmaktadir. Olgekteki
maddeler igin yedili Likert tipi bir cevaplama
anahtart hazirlanmistir. Anahtarda en diistik puan 1,
en yiiksek puan ise 7°dir. Olgegin orijinalinden farkli
olarak on besinci madde, “Sosyal Beceri” alt boyutu
yerine, “Sosyal Bilgi Siireci” alt boyutunda yer
almistir. Madde degerlendirildiginde sosyal zekanin
bilissel boyutuna daha uygun oldugundan Sosyal
Bilgi Siireci alt boyutunda yer almasi daha uygun
gbziikmektedir. TSZO’den elde edilen ii¢ faktorlii
yapi li¢ ayr1 dlgek olarak degerlendirilmekte ve her
alt 6l¢ekten toplam puan elde edilmektedir. Gerek
toplam puanda gerekse alt 6l¢eklerde puan artisi
yiksek sosyal zekay: ifade etmektedir [7]. Bu
projede daha uygun oldugu disiiniildiigii i¢in Sosyal
Beceriler Alt Grubu kullanilmistir.

Verilerin  degerlendirilmesinde  bilgisayarda
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
15.0 (Inc. Chicago, IL, USA, kod: 30001359390)
paket programida TSZO puanlari ile EO puanlari
arasindaki iliski parametrik test varsayimlar
saglandigindan  Pearson korelasyon katsayisi
kullanilarak incelenmistir. Fakiilteler arasinda, her
bir fakiiltede dénemler arasinda ve cinsiyete gére EO
puanlart ve TSZO puanlari parametrik test
varsayimlart  saglandigi i¢in  Student’s t-testi
kullanilarak kargilastirilmistir.
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ve Siyasal Bilgiler Fakiiltesi Dénem 1 ve 4 Ogrencilerinde Empati
Kabiliyetinin Sosyal Beceri ile iliskisinin Arastirilmasi

Kisisel Form
Fakiilteniz: Tip Fakiiltesi ]

Siyasal Bilgiler Fakiiltesi [ ] Boliim:

Déneminiz:  Dénem 1[_] Dénem 4[]
Cinsiyetiniz: Kadin [ ] Erkek [] Belirtmek Istemiyorum [ ]
1-Son 3 aymiz diisindtigiintizde haftalik ortalama kag saatinizi sosyal aktivitelere, en az 2 kisiyle yapilan,(
arkadaslara zaman ayirma, kurslara gitmek, kuliip etkinlikleri (dans, miizik, tiyatro vb.), takim sporlart vb.)
ayirirsiniz?
saat/hafta
2-Son 3 ayinizi diislindiigiintizde haftalik ortalama kag¢ saatinizi bireysel aktivitelere ( miizikal alet ¢calma,
dogal hayati gézlemleme, internette gezinme, kitap okuma, dinlenmek, tek bagmna; dans etmek, TV izlemek,
tiyatroya gitmek vb.) ayirirsiniz?
saat/hafta

Tromso Sosyal Zeka Olcegi(Tszo)

Sosyal Beceriler Alt Grubu

Asagida bazi ifadelerin listesi bulunmaktadir. Liitfen her ifadeyi ¢ok dikkatli okuyunuz. Asagida belirtilen
numaralara gore size en uygun maddeyi isaretleyiniz. Bu testte dogru veya yanlis cevap yoktur.

1:HIC KATILMIYORUM 2:KATILMIYORUM 3:BIRAZ KATILMIYORUM 4:KARARSIZIM
5:BIRAZ KATILIYORUM 6:KATILIYORUM 7:-TAMAMEN KATILIYORUM
1 2 3 4 5 6 7
1-Tanimadigim yeni insanlarin oldugu
bir ortamda genellikle tedirginlik
hissederim.
2-Sosyal ortamlara kolayhikla uyum
saglarim.
3-insanlarla ilk tamsmada ve yeni
ortamlara girme konusunda iyiyimdir.
4-Baska insanlarla gecinebilmekte
zorlanirim.
5-Yeni tamistigim insanlarla iyi
iliskiler kurmada basariliyimdir.
6-Baskalariyla konusacak giizel sohbet
konular1 bulmakta c¢ogunlukla sikinti
¢cekerim.
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Empati Olgegi (EO)

Asagida bazi ifadelerin listesi bulunmaktadir. Liitfen her ifadeyi ¢ok dikkatli okuyunuz ve size uygun olan
cevabi daire igine aliniz. Bu testte dogru veya yanlis cevap yoktur.

1 Bagka birisi sohbete katilmak istediginde bu | Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" durumu kolaylikla anlayabilirim. katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

. . . Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle

2. Hayvanlari insanlara tercih ederim.

katiltyorum katiltyorum | katiliyorum | katilmiyorum

3 Giincel egilimler ve modayi takip etmeye Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" calisinm. katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

4. Copu gece riiya goriirim, Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
katiltyorum katiltyorum | katiliyorum | katilmiyorum

5. Diger insanlarla ilgilenmekten hoslanirim. Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

6 Problemlerimi digerleri ile tartismaktansa Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" kendi bagima ¢ozmeye ¢aligirim. katiltyorum katiltyorum | katiliyorum | katilmiyorum

7 Sosyal ortamlarda ne yapacagimi bilmekte Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" zorlanirim. katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

8 Sabahlari giiniin kendimi en iyi hissettigim Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
© vaktidir. katiliyorum | katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

9 Ne kadar kii¢iik olursa olsun, asla Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" kurallar/kanunlari ¢ignemem. katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

10 Bir seyin kaba ya da nazik olup olmadigina Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" karar vermek bana siklikla zor gelir. katiltyorum katiltyorum | katiliyorum | katilmiyorum

Sohbet strasinda dinleyenin ne distindyor Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle

11. olabileceginden ¢ok kendi fikirlerime

odaklanma egilimindeyimdir. katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

12. Sozlii sakalardansa el sakalarmi tercih ederim. Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
katiltyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle

13. Hayat gelecekten gok bugiin i¢in yasarim. katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

Eger bir kisi bir sey soyliiyor fakat goriiniirde
14. soylediginden baska bir seyi kastediyorsa
bunu ¢ok ¢abuk kavrarim.

Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
katilryorum katilryorum | katiliyorum | katilmiyorum

15. Ahlaki konularda ¢ok kat1 fikirlerim vardir. Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
katiltyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

16 Bazi seylerin insanlari neden ¢ok tizdiigiini Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" anlamak benim i¢in zordur. katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

17 Kendimi bagka birinin yerine koymak benim | Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" i¢in kolaydr. katiltyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

lyi davramslarn bir ailenin jocuguna Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle

18. ogretecegi en Snemli sey oldugunu katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum

distintirtim.

. . Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle 2

19. Anlik kararlarla bir seyler yapmay1 severim. Katiliyorum Katiliyorum | Katiliyorum | Katilmiyorum E
20 Bir kiginin nasil hissedecegini tahmin etmekte | Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle 2
" iyiyimdir. katiltyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum 2
21 Gruptan bir kisinin kendini huzursuz ya da Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle g
" mahcup hissettigini ¢ok ¢abuk fark ederim. katilryorum katilryorum | katiliyorum | katilmiyorum kS
99 Neden bazilarinin bir soz ile giicenebilecegini | Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle g
" anlayamam. katihiyorum | katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum 3
23 Insanlar siklikla sagimin solumun belli Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle g
" olmadigmi sdylerler. katiltyorum katilryorum | katiliyorum | katilmiyorum g
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24 Herhangi bir sosyal faaliyette ilgi odag: Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" olmay1 severim. katiltyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
o5 Politika hakkinda tartismalara katilmay1 Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" severim. katiliyorum | katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
26 Sosyal ortamlarda ne yapacagimi bilmekte Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" zorlanmam. katiliyorum | katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
Ir.l_sa.l.nla{ Onla.rl.n nasil hlss?tt.lklemvn vene Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
27. diislindiiklerini anlamada iyi oldugumu
. katilryorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
sOylerler.
28 O giin i¢in planladigim her seyi yapmadan Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" rahatlayamam. katiltyorum | katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
29 Ben konusurken birisi ilgilenir ya da sikilirsa | Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" bunu kolayca anlarim. katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
Arkadasl.?rlr.r.l gogpnlukla pmblemle.n.m bana Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
30. agcarlar ¢ilinkii benim ¢ok anlayigh birisi
< . 1 katilryorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
oldugumu soyliiyorlar.
Eger birini rahatsiz ediyorsam, o kisi bunu Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
31. i .
bana sdylemese bile ben bunu anlarim. katiliyorum | katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
Siirekli yeni hobilere baglarim ama onlardan Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
32. kolaylikla sikilip baska seyler aramaya
. e katilryorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
yonelirim.
33 Gergekten biiyiik bir hizli trene binecek Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" olsaydim ¢ok sinirli ve tedirgin olurdum. katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
Nedenin anlayamama ragmen insanlar cogu | Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
34. . N R
kez duygusuz biri oldugumu séylerler. katihiyorum | katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
Giinliik yasamda organize olmay1 ¢ok severim
35 Ve siklikla yapmam gereken giindelik iglerin | Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" bir listesini ¢ikaririm. katilryorum katilryorum | katiliyyorum | katilmiyorum
Bagka birinin belli bir durumda ne hissettigini | Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
36. o
hizla ve kolayca anlayabilirim. katilryorum katilryorum | katiliyorum | katilmiyorum
37 Karsimdaki kisginin ne hakkinda konugmak Kesinlikle Siklikla Bazen Kesinlikle
" isteyebilecegini kolaylikla tahmin edebilirim. | katiliyorum katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
38 Birisinin ger¢ek duygularini sakliyor L(;Tllrhklem Siklikla Bazen Kesinlikle
" oldugunu anlayabilirim. yord katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
i :31ir1isr1:]1(1jri1rne yapacagini tahmin etmede llfifllln“tlin Siklikla Bazen Kesinlikle
- Yy ' atilyort katilryorum | katiliyorum | katilmiyorum
. y Kesinlikle -
Arkadaslarimin problemleri oldugunda Siklikla Bazen Kesinlikle
40. A katiltyorum
duygusal olarak etkilenirim. katiliyorum | katiliyorum | katilmiyorum
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Ogrencilerin sosyal ve bireysel aktivite icin
ayirdiklari siire ile EQ puanlar1 ve TSZO puanlar
arasindaki iligki parametrik test varsayimlari
saglanmadigindan Spearman korelasyon katsayisi
kullanilarak incelenmistir. Empati puani iizerine
cinsiyet ve donemin etkisi her bir fakiilte igin ayri
ayrt iki yonlii varyans analizi kullanildi. p<0,05
istatistiksel anlamli diizey alinmustir.

Bulgular

Calismay1 toplam 300 dgrenci (tip fakiiltesi 148
Ogrenci, siyasal bilgiler fakiiltesi 152 06grenci)

tamamladi. Empati Olgegi puanlar1 fakiilte, donem
ve cinsiyete gore karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Tromso Sosyal
Zeka Olgegi puanlari dénem ve cinsiyete gore
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmazken; Siyasal Bilgiler Fakiiltesi’nin
ortalamasi Tip Fakiiltesi’ne gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,035).
Fakiilte, donem ve cinsiyete gére Empati ve Tromso
Sosyal Zeka Olgegi puanlarinin dagilim Tablo 1°de
gosterilmistir.

Tablo 1. Fakiilte, dénem ve cinsiyete gére Empati ve Tromso Sosyal Zeka Olgegi puanlarinin dagilimi

Empati Olgegi
n Ortalama = SS
Fakiilte Tip 148 22+7.6
Siyasal 152 22.7+8
Bilgiler
Donem | 147 23+8.2
v 153 21.6+73
Cinsiyet Kadin 166 228+7.8
Erkek 130 21.8+7.8

Tip Fakiiltesi 6grencilerinde donem, cinsiyet ve
donem ile cinsiyet etkilesimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05).

Siyasal Bilgiler Fakiiltesi’nde cinsiyet ve
cinsiyet ile donem etkilesimi anlamli bulunmazken;
EO puan1 donem IV’te dénem I’e gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diigsmiistir (p=0,020).
Empati Olgegi puani iizerine cinsiyet ve donemin
etkisini her bir fakiilte i¢in gésteren ¢izgi grafik
grafik-1A ve grafik-1B’de gosterilmistir.

Grafik 1A. Empati Olgegi puan iizerine Cinsiyet ve
Donemin etkisini her bir fakiilte i¢in gosteren ¢izgi
grafik

Tip Fakiiltesi
25 4
24 ~
23 -
2 ’/
21 -
20 - el adin
19 4 erkek
18
17 -
16
15

Empati Olgegi Puam
(Estimated Marginal Means)

Dénem 1 Dénem 4

Tromso Sosyal Zeka Olgegi

p-degeri Ortalama = SS p-degeri

>0.05 27+6.5 *0.035
>0.05 28.6+6.7 >0.05
>0.05 27.6+6.6 >0,05
>0.05 28 + 6.6 >0.05
>0.05 274+6.5 >0.05
>0.05 28.2+6.7 >0.05

Grafik 1B. Empati Olgegi puani iizerine Cinsiyet ve
Doénemin etkisini her bir fakiilte igin gosteren ¢izgi
grafik

Siyasal Bilgiler Fakiiltesi
24 -
23 -
el adin

19 i erkek

Empati Olcegi Puam
(Estimated Marginal
Means)

(=)

(=)

Dénem 1 Dénem 4

Tiim Ogrenciler degerlendirildiginde Tromso
Sosyal Zeka Olgegi ve Empati Olgegi puanlari
istatistiksel olarak zayif-orta diizeyde pozitif yonli
iliski saptanmustir (r=0,394 p<0,001). Empati Olgegi
puanm1 ile Tromso Sosyal Zeka Olcegi puani
arasindaki iligskiyi gosteren sacilim grafigi Grafik
2’de gosterilmistir.

Empati Olgegi puani ile bireysel aktiviteye
ayrilan zaman arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmazken; sosyal aktiviteye ayrilan zaman
arasinda istatistiksel olarak zayif diizeyde pozitif
yonli bir iliski saptanmistir (r=0,125 p=0,032).
Empati Olgegi puani ile bireysel ve sosyal aktiviteye
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ayrilan zamanin iligkisini gosteren sagilimi Grafik
3’de gosterilmistir.

Grafik 2. Empati Olgegi puani ile Tromso Sosyal
Zeka Olgegi puam arasindaki iliskiyi gosteren
sacilim grafigi

Empati Olgegsi Puam
w
8

Tromso Sosyal Zeka Olcegi Puant

Grafik 3. Empati Olgegi puani ile bireysel ve sosyal
aktiviteye ayrilan zamanin iligkisini gosteren sagilim
grafigi
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EO puanlar1 ortalamalar1 karsilastirildiginda
fakiilteler arasinda, donemler arasinda, cinsiyetler
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli
bulunamadi (p=0,473), (p=0,112), (p=0,273).

EO puanlar1 arasinda dénemler arasi cinsiyetler
karsilagtirildiginda donem I’de istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamazken (p=0,688) iken donem
IV’de cinsiyetler aras1 EQO puanlar1 arasinda
kadinlardaki yiikseklik erkeklere gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,032).

Empati Olgegi puam ile bireysel aktiviteye
ayrilan zaman arasinda ve serbest zaman arasinda
istatistiksel olarak iliski saptanmamistir (r=0,066
p=0,253).

Ortalama TSZO puanlar1 degerlendirildiginde
donemler arasinda, cinsiyetler arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p=0,735),
(p=0,310).

TSZO puam ile bireysel aktiviteye ayrilan
zaman  arasinda  istatistiksel  olarak  iliski
saptanmamustir  (r=0,054 p=0,351). Fakiilteler
icindeki dénemler aras1 TSZO puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,733), (p=0,485).

Fakiiltelere gore cinsiyetler arasinda TSZO
puanlar1 ortalamalart istatistiksel olarak anlamli fark
(p=0,159), (p=0,870) bulunmadi. Ayrica donemlere
gbre cinsiyetler arasinda da fark bulunamadi

(p=0,052), (p=0,619).
Tartisma

Tip egitiminde empati yeteneginin gelismis
olmasi onemlidir. Tip egitimi egitim siiresinin
uzunlugu, calisma kosullari, yiiksek maliyeti ve
idealleri, meslegin yiiksek risk tagimasi ve
sorumluluk gerektirmesi ile tip 6grencilerinin duygu
durumlarin1 olumsuz etkilemektedir. Ayrica siirekli
hastalarla ilgilenme sonucu kendine ve baskasina
zaman ayirma arasinda bir ig¢sel c¢atigmaya neden
olmaktadir.

Literatiirde kendini korumaya c¢alisan tip
Ogrencilerinin empati diizeyinde azalma oldugu
belirtilmistir. [8]. Empati diizeyinin azalmasinin bir
nedeni de agir calisma kosullar1 gibi nedenlerle
sosyal aktivitelere yeterli zaman ayrilamamasidir.
Azalan bu empati diizeyi beraberinde azalan iletisim
becerisini de getirecektir.

Bu c¢alismada Empati Olgegi puanlan fakiilte,
donem ve cinsiyete gore karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken,
Tromso Sosyal Zeka Olgegi puanlari Siyasal Bilgiler
Fakiiltesi’nin ortalamast Tip Fakiiltesi’ne gore
istatistiksel ~olarak anlamli  sekilde yiiksek
bulunmustur. Ayrica EO puanlar1 arasinda dénemler
arasi cinsiyetler karsilagtirildiginda dénem I’de
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken
donem IV’de cinsiyetler arast EO puanlar1 arasinda
kadinlardaki yiikseklik erkeklere gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.
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Literatiirde farkli mesleklerden katilimcilar
tizerinde farkli bir empati Olgegi ile yapilan
calismalarin bazilarinda cinsiyetler arasinda farklilik
bulunmamaktadir [9,10]. Bazilarinda ise empati
becerisinin kizlarda daha fazla oldugu goriilmektedir
[11,12]. Kimi diger caligmalarda ise tip fakiiltesinde
okuyan kiz 6grenciler erkeklerden daha fazla empati
beceri puanina sahiptir [13,14].

Bu galismada Empati Olgegi puani ile bireysel
aktiviteye ayrilan zaman arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmazken; sosyal aktiviteye
ayrilan zaman arasinda istatistiksel olarak zayif
diizeyde pozitif yonlii bir iligki saptanmustir.

Sosyal aktiviteler sosyal becerilerin gelisimine
katkida bulunarak empati gelisimini etkiler. Sosyal
aktiviteler birer serbest zaman etkinligidir. Serbest
zaman yasamin pratik ihtiyaglarini yerine getirdikten
sonra geriye kalan zaman dilimi olarak
tanimlanmaktadir (Torkildsen, 2005) [15]. Serbest
zaman faaliyetleri, kisinin mesleki, ailevi ve
toplumsal 6devlerini yerine getirdikten sonra kalan
zaman diliminde ozgiir iradesiyle katilabilecegi
dinlenme, eglenme, bilgi veya Dbecerilerini
gelistirme, toplum yasamina goniillii olarak katilma
eylemler olarak tanimlanabilir. SZE ile iligkili olan
rekreasyon kavrami ise bireysel, psikolojik ve sosyal
faydalar saglamak amaciyla, is ve ¢alisma
zamanlarin disinda kalan serbest zamanlarda goniillii
olarak yer alman etkinliklerdir.

Meslekler, gerektirdikleri iletisim becerileri
diizeyi acisindan  farklilagmaktadir. Insan
iligkilerinin 6n plana ¢iktig1 tip doktorlugu, avukatlik
gibi mesleklerde biiyilk Onem tasiyan iletigsim
becerileri, insan iligkilerine dayanmayan teknik
icerikli iglerde o derece 6nemli olmamaktadir.

Bahsedilen nedenlerden dolay1 tip alaninda
iletisim becerilerinin O6grenilmesi ve Ogretilmesi
o6nemli olup son yillarda buna yonelik ilgi artmistir.
fletisim becerilerinin diger temel beceriler gibi
onlarla ayni 6nemi tasiyarak Ogretilmesi gerektigi
diistincesi yayginlagmaktadir. Saglik personelinin
hastalarla olan iletisim bi¢imleri, hastalarin aldiklari
tedaviyi ve dolayisiyla bu tedavinin sonug¢larini
etkilemektedir. Etkili doktor-hasta iletisiminin hem
hastaya dogru tan1 konularak hastanin tedaviye
uyum saglamasi, hem de hasta ve hekim agisindan
memnuniyetin artmas: gibi yararlar1 bulunmaktadir.

Karaoglu ve arkadaslarinin; Tirkiye’de alti
farkli Tip Fakiiltesi 6grencilerini igeren yalnizlik,
anksiyete ve depresyonla tip egitimi arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismalarinda meslek segimi

yapmadan o6nce tip egitimi ve hekimlik meslegi
hakkinda bilgi alan 6grencilerin duygu durumlarinin
daha iyi oldugunu ve empatik egilimlerinin daha
yiksek oldugunu gostermislerdir [8]. Ayrica
ekonomik nedenlerle tip meslegini tercih edenlerin
empatik egilimlerinin diigiik olmas1 nitelik artirict
cabalarin Onemini gosterebilecegini
belirtmektedirler. Bizim yaptigimiz bu ¢aligmanin en
o6nemli smurliligr tek bir il ve tek bir iiniversitede
yapilmis olmast ve empati yetenegine etki eden
bireysel nedenlerin (ekonomik, yasam tarzi, mezun
olduklar1 bélge ve okul tiirii vb) iligkilendirilmemis
olmasidir. Bu nedenle sonuglarin giivenirligi igin
daha fazla {iniversitede baska c¢alismalarin da
yapilmasi gerekmektedir.

Kargilastirma amaciyla sosyal yeteneklerinin
daha yiiksek olmasi, verilen mesleki egitim
iceriginin(sosyal agirlikl) farkli olmasi ve ders
saatlerinin Tip Fakiiltesi’'nden daha az olmasi
beklenilen ayrica ders devam zorunlulugu olmayan
Siyasal Bilgiler Fakiiltesi se¢ilmistir. Sonug olarak
bu proje, mesleki egitimin sosyal yasami, sosyal
becerilerin empati yetenegini nasil etkilediginin
belirlenmesi agisindan énemlidir.

Sonuc¢

Sonuglar SBF  6grencilerinin - sosyal zeka
ve/veya becerilerle ilgili olarak daha donanimli
olduklarina igaret etmektedir.

Bu ¢alismada saptanan sosyal zeka puanlari ile
empati puanlar1 arasindaki pozitif yonlii korelasyon
sosyal zekanin gelisimiyle empati becerisinin de
artabilecegini  gostermektedir. Bu  noktadan
hareketle hekimlik mesleginin insani bir biitiin
olarak anlamamizi gerektirdigini de dikkate alirsak
tip egitiminde sosyal Dbecerileri  gelistiren
programlarin hastaliklar1 ve hastalar1 anlamada da
onemli bir katki saglayacagini diistinmekteyiz. Aym
zamanda sosyal aktivitelere ayrilan zamanin
arttirtlmasinin - da  sosyal zekd ve empatinin
gelisimine katki saglayabilecegi kanaatine varildi.
Bunun igin farkli fakiiltelerde bagka genis Glgekte
aragtirmalarin  yapilmasi1 gerekmektedir.  Genis
Olgekte aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Tesekkiir

Bu arastirmanin danigmanligini yaptigindan
dolay1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
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Goénderilme Tarihi: Iki trombosit inhibitérii olan asetilsalisilik asit (ASA, aspirin) ve
23.10.2017 klopidogrel, farkli mekanizmalarla etkilerini gostermektedir.
Revizyon: Genellikle her iki ajanin periferik arter hastaliginda kullanim
06.12.2017 endikasyonlari, koroner arter hastalarinda yapilan genis capl
Kabul: calismalarin alt-analizlerinden elde edilen verilere dayanmaktadir.
24.12.2017 Bu caligmada, en sik kullanilan antiplatelet ajan olan aspirinin ve
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Anahtar Kelimeler:

VerifyNow, Aspirin, Klopidogrel,
Cevapsizlik, Periferik Arter
Hastaligi

periferik arter hastaligi olan hastalarda aspirine alternatif
klopidogrelin etkilerini arasgtirmay1 amagladik.

Bu gozlemsel, non-randomize ve kontrolsiiz tek merkezli olan
calisma, Kasim 2010 ile Kasim 2009 tarihleri arasinda dokiimente
periferik arter hastaligi olan toplam 65 hastayr kapsamaktadir.
Hastalar, ASA 100 mg / giin (Grup 1, n: 34) alanlar ve Klopidogrel
75 mg / giin alanlar (Grup 2, n: 31) olmak iizere iki gruba ayrildi.
VerifyNow® Testi, anti-platelet ajanlara verilen yanitlari
degerlendirmek i¢in kullanildi.

Cevapsizlik, Grup 1’de ASA reaksiyon iinitesi > 550 ve Grup 2’de
Trombosit reaksiyon tinitesi > 234 olarak tanimlandi. Cevapsizlik,
Grup 1 hastalarinda %38,8; Grup 2 hastalarinda %22,6 bulundu.
Bazi durumlarda ASA ve klopidogrelin her ikisinin de beklenen
onleme ve tedavi sonuglarini karsilamadigi iyi belirlenmistir.
Cevapsizlik nedenleri heniiz tam olarak aydinlatilamadigindan,
mikro ve makro vaskiiler hastaligin 6nlenme ve tedavisinde arayis
stireci devam edecektir.

© 2017 Biilent Ecevit Universitesi Her hakki saklidir.
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Acetylsalicylic acid (ASA, aspirin) and clopidogrel, two platelet
inhibitors, exerts their effects by different mechanisms. Usually,
indications of use both agents in the treatment of peripheral artery
disease are based on the data obtained from the sub-analyses of large-
scale studies in coronary artery patients. In this study, we aimed to
evaluate the effects of aspirin, which is the most widely used
antiplatelet agent, and clopidogrel, an alternative to aspirin in
patients with peripheral artery disease.

This observational, non-randomized and non-controlled single-
center study included a total of 65 patients with documented
peripheral artery disease between November 2010 and November
2009. The patients were divided into two groups as those receiving
ASA 100 mg/day (Group 1, n:34) and those receiving clopidogrel 75
mg/day (Group 2, n:31). The VerifyNow® Assay was used to
evaluate the responses to antiplatelet agents.

Unresponsiveness was defined as an ASA reaction unit of >550 in
Group 1 and as a platelet reaction unit of >234 in Group 2 patients.
The rate of unresponsiveness was 8.8% in Group 1, and 22.6% in
Group 2.

It is well-established that both ASA and clopidogrel do not meet the
expected prevention and treatment outcomes in certain cases. As the
reasons for unresponsiveness have not been fully elucidated yet,
search process will to be continued the prevention and treatment for
micro- and macro-vascular diseases.

© 2017 Bulent Ecevit University All rights reserved.

Giris

Oral antitrombositer ajanlar, kardiyovaskiiler
hastaliklarin  tedavisinde  birincil

Cevapsizligin degerlendirildigi laboratuvar
yontemleri degisken olmakla birlikte, hemen her
calisma da cevapsizligin belli oranda goriilmesi ve
ikincil elde edilen bazi oranlarin yiiksekligi sasirtici

korunmada modern farmakoterapinin halen en ¢ok
kullanilan baslica ajanlaridir. Klopidogrel, aspirinin
tedavi etkinliginin yetmedigi durumlar igin
gelistirilmistir. Bu konuda yapilan bir¢ok calisma
‘cevapsizlik’ gibi bir kavrami giindeme getirmistir.

boyutlardadir (1, 2).

Bu ajanlarin periferik arter hastaligi ile ilgili
uluslararas1  biiyiik
boyuttaki koroner arter hastalifi {izerine yapilan

kullanim  endikasyonlar1
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calismalarin alt analizlerinden elde edilen verilerle
olusturulmaktadir. Bu nedenle biz, periferik arter
hastaliginda ¢ok kullanilan bu iki antitrombositer
ajanin cevapsizlik sonuglarini, kullanimi kolay ve
bircok c¢aligmada giivenilir oldugu gosterilmis
VerifyNow® Assay test cihaziyla degerlendirmek
istedik.

Gerec ve Yontem
Arastirma Protokolii ve Hasta Se¢imi

Calismamiz Kasim 2009 — Kasim 2010 tarihleri
arasinda klinigimize bagvuran ve tedavi goren
periferik arter hastaligi (Periferic Artery Disease,
PAD) tespit edilmis hastalar tizerinde planlanmustir.
En az 5 glin 100mg/giin aspirin kullanan grup ve
75mg/giin klopidogrel kullanan grup olacak sekilde
toplam 65 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Erigkin
olmayan, antikoagulan tedavi alan (varfarin, heparin
gibi), ciddi sistemik hastaligi, aktif enfeksiyonu ve
kanama parametrelerinde bozuklugu olan hastalar
calisma dis1 birakilmistir.

Hasta Gruplar

Goniilli her hastanin dykiisii alinarak ve fizik
muayenesi yapilarak yas, cinsiyet, boy, kilo ve sahip
oldugu hastaliklar ile kullandig: ilaglar kayit altina
alindi. Ozellikle antitrombositer ilacin diizenli
kullanimi, ne zamandir kullandigi, dozu, son 1 hafta
iginde varsa ictigi diger ilaglar sorgulanarak kayit
altina alindi. Hastalar aspirin ve klopidogrel
kullanimma gore iki ana gruba ayrildi. Ayrica
etkilenen arter lokalizasyonuna gore ve tedavi
prosediiriine gore de siniflandirildilar (Tablo 1).

Tablo 1: Aterosklerozun etkiledigi arter ve tedavi
sekline gore gruplanan hastalar
Aterosklerozun etkiledigi artere gire;
A .Ekstremite arterlerinin etkilendigi grup
B.Karin i¢indeki arterlerin etkilendigi grup
C.Supraaortik arterlerin etkilendigi grup
D.A,B,C gruplarindan herhangi ikisi veya ligiiniin
bir arada oldugu grup
Tedavi prosediiriine gére ;
1. Cerrahi prosediir yapilmis veya planlanan
hastalar
2. Invaziv radyolojik girisim yapilmis veya
planlanan hastalar
3. Cerrahi ve/veya radyolojik girisim yapilmisg
veya planlanan hastalar
4. Herhangi bir miidehale yapilmayan hastalar
(konservatif tedavi edilen grup)

Laboratuvar Olciimleri ve Tamimlamalar

Hastalarin boy ve kilo dl¢timleri alinarak viicut
agirlhigi(kg)/boy uzunlugunun(m)2 formiiliine gore
viicut kitle endeksleri hesaplandi. Obezite; viicut
kitle endeksinin >30kg/m2 olarak tamimlandi.
Biyokimyasal tetkikler 12 saatlik aglik sonras1 alinan
kan 6rnegi ile galisildi. Serum kolesterolii, yiiksek
yogunluklu kolesterol, diigiik yogunluklu kolesterol,
trigliserit, {iire, kreatinin, aglik kan sekeri ve
elektrolitler ~ (sodyum, potasyum, kalsiyum)
diizeyleri 6l¢iildii. Hemogram testi yapildi. Sistolik
kan basmnct >140mmhg ve /veya diastolik kan
basmct >90mmhg’dan yiiksek olan hastalar veya
antihipertansif ilag kullanan hastalar hipertansif
kabul edildi. Oral antidiyabetik ajan ve/veya insiilin
kullanan hastalar ya da iki kez Ol¢iilen aglik kan
sekeri degerinden en az biri>126mg/dl olan hastalar
diyabetik kabul edildi. Sigara iciciligi; son 12 ay
icinde diizenli sigara kullanim varligi olarak
tanimlandi.

Kan Orneklerinin Toplanmast

ASA ve klopidogrel kullanan hastalardan, ilag
almalarini takiben 2.saatte 3cc vendz kan alinarak
2ml’lik %3.2 sodyum sitrat iceren Greiner Bio-One
Vacuette ozel tiiplere konuldu. Hastalardan alinan
kan ornekleri oda 1sisinda ASA igin yarim saat,
klopidogrel i¢in 10 dakika bekletildikten sonra her
ikisi i¢in de 4 saatlik bekleme siiresini agmadan
uygun kitler vasitasiyla degerlendirilme yapildi.

VerifyNow® Assay

VerifyNow® Assay (Accumetrics, Inc., San
Diego, California, USA) cihazi tam kan 6rnegindeki
trombosite bagli pihtilasmayi 6lger. Tahlil kartuslar
VerifyNow® Aspirin  ve VerifyNow® P2Y12
sirastyla, trombosit agonistleri olarak Arasidonik
Asit (AA) ve Adenozin difosfat (ADP) kullanilir.
Cihaz, agregasyon olustugunda 151k gegirgenligini
dlcer ve veriler Aspirin Reaksiyon Unitesine (ARU)
veya P2Y12 Reaksiyon Unitesine (PRU)
doniigtiirtliir.

VerifyNow tahlili ile trombosit reaktivitesini
degerlendiren ¢esitli koroner c¢aligmalar, perkutan
koroner  girisim  (  percutaneous  coronary
intervention, PCI) sonrasinda, en uygun kesim
degerinin ARU>550 oldugunu tespit etmistir (1). Bu
nedenle, PCI ¢aligmalarina dayanarak, ARU>550
rezidiisii olan hastalar yanit vermeyen kisiler olarak
diisliniilmiistiir.  Son yayinlanan verilere gore,
periferik endovaskiiler prosediirlere giren hastalarda
PRU'larm optimum kesim degeri PRU>234'tiir ve bu
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nedenle bu degerin lizerinde PRU gosteren hastalar
klopidogrel igin yanit vermeyen kisiler olarak
digiinilmiistiir (2).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12,0 istatistik
programinda asagida siralanan testler kullanilarak
gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri ( ortalama
+ standart sapma, n) olarak sunuldu. Yapilan tim
istatistiksel analizlerde anlamlilik smirt olarak
p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Olgiilebilen
parametrelere Kolmogorov-Smirnov Testi
uygulanarak dagilimin normal ya da anormal olup
olmadig belirlendi. Normal dagilim gosterenler igin

gruplar arasinda fark olup olmadigimi kiyaslamada
bagimsiz gruplarda Student T testi, normal dagilim
gostermeyenlerde ise Mann Whitney U-Testi
kullanildi. 65 hastanin demografik verilerinin
degerlendirilmesi, Chi-square veya Fisher’in kesin
Chi-square testleri ile yapildi.

Bulgular

Bu calismada periferik arter hastaligi olan
toplam 65 hasta yer almistir. Calismamiza dahil
edilen hasta gruplart arasindaki demografik
ozellikler agisindan istatistiksel fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplardaki olgularm demografik 6zellikleri [ort=SS (Min-Max), n]

Yas (y1l)

Cinsiyet (E/K)

Diyabet Mellitus (var/yok)
Anti-hiperlipidemik ila¢ kullanim (var/yok)
Sigara (var/yok)

Obezite (var/yok)

Non-steroid anti-enflamatuvar ila¢ Kullanimi (var/yok)

Kanama diyatezi (var/yok)

Gruplar arasinda diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi, sigara i¢imi, obezite, kanama diyatezi
ve non-steroid anti-enflamatuvar ila¢ kullanan hasta
verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Yine gruplar arasinda aterosklerozun
etkiledigi arter ve tedavi sekline gore de istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplarin lokalizasyon dagilimi verileri [n,
(%)]
Lokalizasyon Grupl Grup?2

(n:34) (n:31)

A

(Extremite 15 10
Arterleri) (4411) (323)
(BKarm-igi 3 5
Arterler) 88) (161
C ) ,
(Supra-aortik =062
Arterler) 29 (65
D

i’élf)’lgrmdan 15 14
herhangi ikisi (441)  (45.2)
veya ligii)

ARU ve PRU, base, inhibisyon (%) Ol¢limii
ortalamalar1 Tablo 4’de verildi.

Grup 1 (n:34) Grup 2 (n:31) p
57,9+14,9 (23-88) 59,1+12,5 (28-79) 0,470

2717 25/6 0,575
7127 8/23 0,618
16/18 17/14 0,531
2717 2417 0,845
11/13 15/16 0,188
5/29 4127 0,834
0/34 0/31 1,000

Gruplarda cevapsizlik tespit edildiginde ilag
degisikligi yapilan hasta sayilar1 Tablo 5°de verildi.
Grup 1’de 3 (8, 8), Grup 2’de 7 (22, 6) hastada ilag
degisikligi yapildi. Ilag degisikligi yapilan hasta
sayisi verileri gruplar arasinda benzer bulundu
(Tablo 5).

Tablo 4: ARU, PRU, Base, inhibisyon (%) 6l¢iim

Verileri [Ol't iSS, (min-max)] (ARU: Aspirin Reaksiyon Unitesi,
PRU: P2Y 12 Reaksiyon Unitesi)

Grup 1
ARU | 4354622 (3590-671)
Grup 2 |
PRU 175,8+63,5 (8-259)
Base 267,7+36,7 (201-335)
Inhibisyon (%) | 33,7248 (0-97)

Tablo 5: Gruplarda ilag degisikligi verileri
[ort+SS,(min-max)]

Grup 1 Grup 2
(n:34) (n:31)
Tla¢ 3(8.8) 7(22,6) 0,125

degisikligi

Gruplardaki cevapsizlik yiizdeleri Tablo 6’de
verildi.
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Tablo 6: Gruplarda cevapsizlik yiizdesi [ort+ SS,
(min-max)]

Grup1 Grup 2
(ASA) (Klopidogrel)
Cevapsizlik %38,8 %22,6
Yiizdesi
Tartisma

Periferik arter hastalig1 aterosklerozun sistemik
klinik sonuglarindan birisidir. Bu nedenle tiim
‘semptomatik’  periferik damar hastalarinda
aterosklerozun Onlenmeye calisilmasi ve
komplikasyonlarindan korunmak, tedavinin temel
dayanagini olusturur (3).

Periferik damar hastalarinda, son otuz yilda
katedilen teknolojik gelismelerle uygulanabilen daha
az invaziv teknikler ve hasta / hekim tercihleri
revaskiilarizasyon  stratejilerini  degistirmistir.
Teknolojik yenilikler daha az invaziv periferik
miidehale  oranlarin1  arttirrken  beraberinde
antitrombotik tedavi i¢inde optimal standart protokol
olusturulmas: gerekliligini getirmistir.

Siklikla kullanilan oral antitrombositer ajanlar
aspirin ve tienopiridin olan klopidogreldir. Aspirin
geri donilisiimsiiz olarak siklooksijenaz-1'i (COX-1)
inhibe eder ve boylece AA’in tromboksan A2'ye
(TxA2) doniistiiriilmesini  onler. Klopidogrel ise
ADP reseptorii P2RY12'yi geri doniisiimsiiz bir
sekilde bloke eder (4). Onlarca yildir tercih edilen
anti-trombositer ilag aspirin olmustur ancak sadece
trombosit aktivasyonunda rol oynayan tek bir yolu
etkiler (5). ADP ile wuyarilan trombosit
aktivasyonunu inhibe eden tienopiridinler ise (6rn.,
tiklopidin  ve klopidogrel) aspirin tedavisine
alternatif olarak etki saglayabilirler (5).

Oliimciil ve &liimciil olmayan kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler veya vaskiiler olaylar, aspirine
cevap veren hastalarla karsilagtirildiginda, aspirine
zaylf yanit veren hastalarda 4 kat riskli oldugu
bildirilmistir (6). Benzer sekilde, klopidogrele zay1if
yanitta, miyokard infarktiisii (MI), stent trombozu,
tekrarlayan iskemik olaylar ve kardiyovaskiiler
6liimiin 3-5 kat riske sahip oldugu gosterildi (7). Bu
nedenle antitrombositer tedavinin degerlendirilmesi
icin trombosit inhibisyonunu ve stabilitesini
degerlendirmek ¢ok 6nemlidir.

Halihazirda mevcut olan trombosit fonksiyon
testleri arasindaki korelasyon eksikligi nedeniyle
yetersiz trombosit inhibisyonunun belirlenmesi zor
olmaktadir (8). VerifyNow® testi, arasidonik asit
agonisti kullandig1 icin, diger laboratuvar testlerine

gore birkag avantaji oldugu bildirilmistir (9). Gergek
bir sonlanma noktas1 testidir, standart on ekli
kartuslar ile sadece periferik tam kan orneklemesi
gerektirir ve bu nedenle yiiksek tekrarlanabilirlik ve
Ozgiinlik sergilemektedir.  Antitrombosit tedavi
altinda trombosit reaktivitesinde yetersiz olan
hastalar, diisiik tepki veren veya cevap vermeyen
olarak taninir. Bu durum, tedavide yiiksek trombosit
reaktivitesi (High on-Treatment Platelet Reactivity,
HTPR) olarak tanimlanmistir (10). ‘Miikemmel’
trombosit islevsel testinin arama ¢aligmalar1 devam
ederken bahsedilen avantajlar ile en kapsamli ve
giintimiizde HTPR'yi aragtiran klinik arastirmalarin
cogunda kullanilan global degerlendirme yontemidir
(112).

CAPRIE c¢alismasinda (n:19185) altgrup
periferik arter hastalarinda (n:6452) klopidogrel,
ASA ile kiyaslandiginda %23,8 oraninda vaskiiler
olay riskini azalttig1 belirtilmigtir (12). CASPAR
calismasinda  (n:851) klopidogrel ve ASA
kombinasyonu, ASA tekli tedavisi ile kiyaslanmustir.
Diz altina baypas grefti gerektiren periferik arter
hastalarimin genel popiilasyonunda Klopidogrel ve
ASA Kkombinasyonu ekstremite veya sistemik
sonuglart  iyilestirmedigi  gozlenmistir.  Aym
calismanin alt grup analizinde protez greft alan
hastalarda klopidogrel ve ASA major kanama riskini
o6nemli Olgiide arttrmadan fayda sagladig
gozlenmistir (13). COCHRANE database verilerinin
incelendigi bir baska ¢alismada da, aortoiliyak veya
femoropopliteal arterlerin perkutan vaskiiler girisim
ile tedavi edilen semptomatik periferik arter hastalig
olan 3529 hastada periferik endovaskiiler tedaviyi
takip eden alti ayda, restenoz/reokliizyon
antitrombosit, antikoagulan ve vazoaktif ilaglarin
kullanimu ile plasebo/kontrol ile karsilastirildiginda
azalttigina dair sinirlt kanitlar elde edilmistir (14).

Periferik arter hastalari diginda, akut koroner
sendrom (AKS) veya iskemik kalp hast olan
hastalarda  kombinasyon protokolleri iizerine
yapilmig CURE (n:12562) calismasinda,
kombinasyon tedavisi tek basina ASA’dan daha
etkili bulunmustur (15). Benzer CREDO (n:2116)
calismasinda, perkutan koroner girisim sonrasi
kombinasyon tedavisinin uzun siireli etkisinin
iskemik olay riskini azalttig1 gosterilmistir (16).
GRAVITAS (n:2214) calismasinda koroner arter
hastalarinda standart ve yiiksek doz klopidogrel
kiyaslanarak kanama komplikasyonlar1 arasinda fark
olmadigi ve kardiyovaskiiler nedenlerle oliim
insidansini azaltmadigi belirtilmistir (17). ARCTIC
(n:2240) c¢aligmasinda koroner arter hastalari,
konvansiyonel ve monitoriyel terapi kollaria
ayrilarak uyarlanmig anti trombositer tedavi ile
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standart tedavi kiyaslanmasi yapilmig ve benzer
sonuglar raporlanmistir (18).

CHARISMA c¢alismasinda tek basina aspirin ile
ikili antitrombosit tedavi, ortalama 28 ay boyunca
miyokard infarktiis (MI), inme veya kardiyovaskiiler
oliimde belirgin olmayan % 7.1 relatif risk azalmasi
ile iligkili  bulunmustur (19). CHARISMA
popiilasyonunun post hoc alt grup analizinde, daha
once belgelenmis MI'li hastalar, iskemik inme veya
semptomatik PAD ikili anti-trombosit tedaviden
onemli fayda elde ettigi goriilmiistiir (20).

Goriinen o ki, gerek periferik arter hastalarinda
gerekse iskemik kalp hastalarinda ASA ve
klopidogrel etkinligi iizerine yapilmis genis c¢apl
aragtirmalarda  genellikle  birbirlerine  benzer
sonugclar elde edilmistir. Ancak calismamizda biiyiik
capl arastirmalarin aksine klopidogrel, aspirin ile
kiyaslandiginda yaklasik 3 kat cevapsizlik oranina
sahip bulunmustur. Grup 1’de (ASA kullanan
hastalarda) 3 (% 8,8), Grup 2’de (klopidogrel
kullanan hastalarda) 7 (% 22,6) hastada ilag
degisikligi yapildi. Calismamiz tek merkezli ve
nispeten az sayida hasta igerdiginden sonuglar
kisitlayicidir. Ayrica hastalarin, arastirilan ilaglarla
uzun vadeli takiplerinde vaskiiler olay riski
degerlendirilememistir. Calismaya aliman tim
hastalarda, aspirine yetersiz yamit halinde
klopidogrel, klopidogrele yetersiz yanit halinde
aspirin tedavisi baglanmustir.

Sonu¢ olarak mikro ya da makrovaskiiler
aterotrombotik  olaylarin  Onlenmesinde  ve
tedavisinde, aspirin ve klopidogrelin bazi hastalarda
istenilen diizeyde koruma ve tedavi yapmadig
bilinmekte ve bu durumun diizeltilmesi igin arayis
devam etmektedir. Cevapsizlik sebeplerini tam
olarak ortaya koymak tiim boyutlart ile miimkiin
olmamakla birlikte, elde edilen sonuglar bizim
ilkemiz gibi saglik giderlerine giderek artan
masraflarin  basit yontemlerle azaltilabilecegine
yonelik kuvvetli deliller sunmaktadir. Aspirin ve
klopidogrelin birlikte kullanilmasi ile cevapsizlik
olasiligmin azaltilarak mortalite ve morbidite ile
miicadele edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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Cesitli deneysel caligmalarda 1-3,3',5- triiodotronin (T3) veya I-
tiroksin (T4) onkosullanmasinin karaciger, beyin, kalp ve bobrek
iskemi reperfiizyon (I/R) hasarina karst koruyucu etkili oldugu
gdsterilmistir. Intestinal I/R hasari, genellikle sok, akut mezenterik
iskemi, sepsis, mezenterik tromboz veya bagirsak nakli gibi birgok
klinik durumun neden oldugu kritik bir tablodur. Bu ¢alismanin
amaci T3 ile olusturulan 6nkosullanmanin intestinal I/R ile olusan
ince bagirsak ve akciger dokusundaki hasara karsi olas1 koruyucu
etkisini incelemektir.

Erkek Wistar Albino cinsi si¢anlara 30 dakika mezenterik iskemi ve
sonrasinda 3 saat reperflizyon uygulandi. Her grupta 8 hayvan olmak
iizere 4 gruba ayrildilar: sham kontrol, I/R kontrol, I/R +50pg/kg T3
uygulanan ve I/R+100ug/kg T3 uygulanan grup. Intestinal ve
akciger dokusundaki hasar histopatolojik olarak incelenmistir.
Sonuglarimiz ince bagirsak ve akciger dokusunda 100 pg/kg
dozunda T3 &nkosullanmasinin I/R ile olusan patolojik degisikleri
azaltigim gostermektedir. I/R grubunda hem akciger hem de
intestinal dokuda histopatolojik hasar degerlendirmesinin ytiksek
seviyesinde oldugu bulunmustur. 100 pg I/R +T3 uygulanan grupta
intestinal mukoza ve akciger hasarmin I/R ve I/R +50ug T3
uygulanan gruba gore diisiik oldugu saptanmuistir.

Sonug¢ olarak, intestinal I/R hasarindan 6nce T3 ile olusturulan
onkosullanmanin bagirsak iskemisinin neden oldugu ince bagirsak
ve akciger dokusu iizerinde histopatolojik olarak koruyucu etkili
oldugu gozlemlendi.

© 2017 Biilent Ecevit Universitesi Her hakki saklidir.
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Pre-conditioning of 1-3,3 ", 5-triiodothronine (T3) or 1-tyroxine (T4)
in various experimental studies has been shown to be protective
against hepatic, brain, cardiac and renal ischemia reperfusion (I/R)
damage. Intestinal I/R injury, a critical condition usually caused by
many clinical scenarios such as shock, acute mesenteric ischemia,
sepsis, mesenteric thrombosis, or bowel transplantation. The purpose
of this study is to examine the possible protective effect of
preconditioning with T3 against damage to the small intestine and
lung tissue caused by intestinal 1/ R.

Male Wistar Albino rats were subjected to mesenteric ischemia (30
min) followed by reperfusion (3h). Four groups were designed, each
of contain 8 animals: sham control; I/R control; I/R +50pg/kg T3
administration; and I/R+100pg/kg T3 administration. Intestinal and
lung tissue damage was examined histopathologically.

Our results indicate that 100 pg/kg T3 preconditioning attenuates the
I/R-induced histopathological changes in intestinal and lung tissues.
Histopathological damage assessment in both lung and intestinal
tissue was found to be high in the I/R group. In the 100ug T3 treated
group, intestinal mucosa and lung injury were found to be lower than
I/R and 50pg T3 treated groups.

In conclusion, it was observed that T3-induced preconditioning
before intestinal I/R injury was histopathologically protective effect
on small intestine and lung tissue caused by intesinal ischemia.

© 2017 Bulent Ecevit University All rights reserved.
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Giris

Intestinal  iskemi-reperfiizyon (I/R) hasar
mezenterik arter okllizyonu, ince bagirsak
transplantasyonu, vaskiiler cerrahi islemler ve
travma sonrasinda olusmaktadir (1). Ince
bagirsaklar diger i¢ organlar icinde I/R hasarma en
duyarli organdir. I/R  hasari  hipovolemi,
hipotansiyon ve sepsise yol agarak oksijen ve besin
maddelerinin eksikligi ile intestinal motor ve
sekretuar fonsiyonlarda kayba neden olmaktadir (2).
Dokuya giden kan akimimin kesilmesi sonrasinda
intraselliler ATP diizeyinin azalmasi hiicresel
homeostazisi serbest oksijen radikalleri(SOR)’ nin
olusumu ile bozar. Intestinal dokunun reperfiizyonu
notrofillerin aktivasyonu, mitokondriyal elektron
transport zinciri, ksantin oksidaz metabolizmasi ile
ortaya ¢ikan SOR’nin olugumunu, interstisyel 6dem
ve mukozanin fonksiyonel ve yapisal hasarini
tetikler (3). 1/R mukozal bariyer fonksiyonunu
bozarak mukozal ve vaskiiler permeabilite artisi,
bakteriyel translokasyon ve sonugta sistemik
inflamatuar cevap ve c¢oklu organ yetmezligine
neden olmaktadir (3, 4). Cesitli inflamatuar ve
oksidatif mediatdrler intestinal I/R sonrasi sistemik
dolagima salimmakta ve akut akciger hasarina neden
olmaktadir (1, 5, 6). Intestinal I/R sonras1 akciger
hasar1 ve inflamatuar mediatorlerin artisi ile birlikte
gozlenmektedir (7). SOR apoptotik ve nekrotik
hiicre 6liimiinde rol oynamaktadir. SOR ayrica
ozellikle hiicre zarindaki poliansature yag asitlerinde
lipid peroksidasyonu ile membranlarda hasara neden
olarak iyon dengesinde bozukluklara, 6dem ve
6liime neden olmaktadir(8). Bu hasar sadece hiicre
zarl ile sinirl kalmayarak mitokondri ve nukleusda
da hasara gozlenmektedir. Mitokondryial oksidatif
stres ATP yetersizligi ve sonugta sitokrom c’nin
saliimu ile apoptoz tetiklenmektedir (9).

I/R hasarma kars1 tolerans Onkosullanma ile
saglanabilmektedir. Onkogullanma uzun siiren
iskemik olaya karsi koruyucu olarak kisa siireli
iskemi uygulamasmi igermektedir. Onkosullanma
kisa iskemi peryodunun yanisira farmakolojik
olarakta  gerceklestirilebillir. ~ Onkosullanmanin
farmakolojik yollarindan biri de tiroid hormon
uygulamasi ile saglanmaktadir (10). Tiroid hormon
biliyiime, gelisme ve metabolizmanm fizyolojik
kontroliinde rol oynamasmin yanisira iskemik
dokularda tiroid hormonunun koruycu etkileri son
donemlerde ortaya konmustur. Tiroid hormon
ontedavisi pek ¢ok dokunun iskemik direncini
artirarak I/R hasaria karst koruycu etkili oldugu
gosterilmistir (11). Deneysel I/R hasart modellerinde
gerek [-3,3’,5-tri-idotironin(T3) gerekse I-tiroksin
(T4) oOnkosullanmasinin  hepatik (12, 13),

miyokardiyal (14), bobrek (10, 11) ve beyin (15)
dokularinda koruyucu etkili oldugu gdsterilmistir.

Bu calismanin amaci intestinal I/R hasarinda T3
onkosullanmasinin ince bagirsak ve akciger
dokusunda koruyucu etkinligini histopatolojik
olarak incelemektir.

Gerec ve Yontem

Bu caligmada agirliklar1 250-300 gr arasinda
olan erkek Wistar Albino cinsi si¢anlar kullanildi.
Calismanin  yapilmasi  i¢in  Biilent  Ecevit
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik kurulundan
onay alinmistir. Denekler ¢alismanin baglamasina
kadar Biilent Ecevit Universitesi Deney Hayvanlari
Unitesinde ~ standart yem  ve  kafeslerde
barindirilmagtir.

Caligmada her grupta 8 sigan bulunmak iizere 4
grup olusturulmustur:

Sham kontrol: Iskemi olusturmadan sadece
batin bolgesi agilmigtir

I/R grubu: 30 dk’lik iskemi ve sonrasinda 3 saat
reperfiizyon uygulanan grup

[/R+50ug/kg T3: Iskemiden 24 saat Once
50ug/kg dozunda T3 uygulamasi yapildiktan sonra
30 dk’lik iskemi ve sonrasinda 3 saat reperfiizyon
uygulanan grup

[/R+100pg/kg T3: Iskemiden 24 saat &nce
100pg/kg dozunda T3 uygulamasi yapildiktan sonra
30 dk’lik iskemi ve sonrasinda 3 saat reperfiizyon
uygulanan grup

Intestinal Iskemi Olusturma

Sodyum tiopental (60 mg/kg, ip) ile anestezi
edilen denekler batin bdlgesi agilarak superior
mezenterik arter izole edilmistir. Intestinal iskemi
olusturmak igin superior mezenterik arter 30 dk stire
ile 3/0 cerrahi iplik ile baglanmstir. iskemi olugmasi
ince  bagirsaklarda  arteryel  pulsasyonlarin
kaybolmasi ve renk soluklasmasi ile kontrol
edilmistir. 30 dk’lik iskemi sonrasinda iplik bag:
kaldirilarak 3 saat reperflizyon uygulanmustir.
Reperfiizyon arteryel pulsasyonun gelmesi ile
kontrol edilmistir. Reperfiizyon siiresinin sonunda
akciger ve ileum dokular1 alinarak hematoksilen
eozin (H&E) ile boyanarak hazirlanan preparatlarda
histopatolojik inceleme yapilmustir.
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Tiroid Hormon on kosullanma tedavisi

Tiroid hormon 6n kosullanmasi i¢in T3 oral
yolla I/R’dan 24 saat 6nce uygulanmistir. Bu amagla
50 ve 100 pg/kg olarak 2 farkli dozda T3 hormon
uygulamasi yapilmistir. Bu 6n kosullanma islemi
Kim ve arkadaglarinin (10) bébrek I/R ¢alismasinda
kullandiklar1 6n kogullanma dozudur.

Histopatolojik inceleme:

Calisma gruplarina ait terminal ileumdan alinan
segmental incebarsak dokular1 ve akciger lobektomi
materyalleri %10 luk formalin soliisyonunda fikse
edildi. Histopatolojik inceleme igin parafin
bloklardan elde edilen kesitlere hematoksilen-eosin
(H&E) boyas1 uygulanarak preparatlar elde edildi.
Hazirlanan preparatlar, 151k mikroskobisi ile
semikantitatif olarak gruplar bilinmeksizin tarafsiz
bir patolog tarafindan degerlendirildi.

Elde edilen akciger kesitleri, Pirat ve arkadaslar
(16) tarafindan tanimlanan derecelendirme metodu
temel alinarak skorlandi. Akciger doku hasari
kriterleri: Notrofil infiltrasyonu, havayolu epitel
hiicre hasari, interstisiyel ddem, hyalin membran
formasyonu, hemoraji, amfizematdz genisleme. Her
bir kriter 0 dan 4’e dogru ilerleyen skala ile skorland1
(0-normal, 1-minimal degisiklik, 2-hafif degisiklik,
3-orta derecede degisiklik, 4-siddetli degisiklik).

Incebarsak dokulari, Hierholzer ve arkadaslar
(17) tarafindan tanimlanan derecelendirme metodu
(grade 0-4) temel alinarak skorlandi. Grade O,
spesifik bir patolojik degisiklik yok: Villuslari,
kriptleri, lamina propriay1 ve muskularis eksternayi
iceren normal barsak duvari mevcut. Grade 1, hafif
mukozal hasar: Sadece villus epitelinde dokiilme
olup, diger yapilar normal. Grade 2, orta derecede
hasarin olugmasi. Grade 3, ¢ogu villuslarda kayip ve
submukoza-muskularis tabakasinda sinirlandirilmig
siddetli hasar ile beraber granulomat6z inflamasyon
bulgusunun goriilmesi. Grade 4, siddetli hasar ve
nekroz mevcut olup, intestinal duvarin tiim katlarini
tutan inflamasyon ve nekroz gozlenmektedir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS  (Versiyon 22)
kullanilarak yapilmistir. Gruplar arast farkliliklar
Kruskal Wallis testi ile degerlendirildikten sonra
grup icindeki farkliklar LSD ile yapilmistir. p
degerinin 0.05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Akciger dokularinin histopatolojik
incelemesinde; kontrol grubunda (Resim 1A)
minimal doku hasar izlenirken, iskemi grubunda
(Resim 1B) belirgin doku hasar1 gézlendi. I/R+50 pg
T3 grubunda (Resim 1C) /R grubuna benzer
goriliniimde belirgin doku hasari saptand1 ve iyilesme
izlenmedi. I/R+100 pg T3 grubunda (Resim 1D) ise
I/R ve I/R+50 pg T3 grubuna kiyasla belirgin
iyilesme gozlendi; minimal amfizemat6z degisiklik,
hemoraji ve hafif inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
birlikte olan akciger dokusu izlendi. Total Akciger
hasar1 skoru istatistiksel olarak analiz edildiginde
100 pg/kg T3 onkosullanmasi yapilan grupta 50
ng/kg T3 ve I/R grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p<0.05) (Sekil 1).

fleum dokularina ait kesitlerin histopatolojik
incelemesinde; kontrol grubunda (Resim 2A) normal
ince barsak dokusuna ait morfolojik goriiniim
izlenirken (Grade 0), I/R grubunda (Resim 2B)
transmural infarkt ile karakterize belirgin intestinal
doku hasart gozlendi (Grade 4). I/R+50 pg T3
onkosullanmasi yapilan grupta (Resim 2C) I/R grubu
ile kiyaslandiginda hafif iyilesme gosteren barsak
dokusu izlenirken (Grade 3); I/R+100 pg T3
uygulanan grupta (Resim 2D) ise I/R ve I/R+50 T3
pg  gruplarma  kiyasla  belirgin  iyilesme
gbzlendi(Grade 1). Istatistiksel olarak yapilan hasar
degerlendirmesinde I/R+50 ug T3 uygulanan ve I/R
grubu ile karsilastirildiginda I/R+ 100 pg T3
grubunda hasar skorunun azaldigi gozlenmistir
(p<0,05) (Sekil 2).
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Resim 1: Akciger kesitlerine ait histopatolojik goriiniimler (H&E, X50). Kontrol grubunda (A); minimal
amfizematdz degisiklikler ve konjesyon bulgular1 izlenen normal akciger dokusu. Iskemi grubunda (B); bronslarda
epitelyal hasar ve ¢evresinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu, yer yer amfizemat6z degisiklik ile beraber yogun
mikst tipte inflamasyon ve hemorajinin gozlendigi akciger doku hasart. I/R+50 ug T3 (C); amfizematdz degisiklik,
mikst tipte inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hemoraji, intertisiyel 6dem ve epitelyal hasar ile karakterize akciger
doku hasari. I/R+ 100 pg T3 (D); minimal amfizematdz degisiklik, hemoraji, ve hafif inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile belirgin iyilesme gosteren akciger dokusu.

Akciger Hasar1
20
&
2 15
5 *
s 10
<
5
Q
- ﬁ
< 0
Kontrol /R 50ug/kg T3 100pg/kg T3
Gruplar

Sekil 1: Akciger hasar skor sonuglari. * I/R ve 50ug/kg grubuna gore farkliligi, # kontrol grubuna goére
farklilig1 gostermektedir. Sonuglar ortalama +SE geklinde verilmistir.

ntrol grubunda (A); diizenli villus
konfigiirasyonu gosteren, lamina propriasinda hafif kronik tipte iltihabi hiicre reaksiyonu ve diizenli kriptlerin
gbzlendigi normal ince barsak dokusu (Grade 0). I/R grubunda (B); mukozal, submukozal ve muskuler tabakadaki
iskemik nekroz ile karakterize transmural infarkt ve villus kaybi ile karakterize siddetli intestinal doku hasari
(Grade 4). I/R+50 pg T3 (C); cogu villuslarda kayip ve dokiilme, mukoza ve submukozada sinirlandirilms siddetli
hasar ile birlikte hafif iyilesme bulgusu gosteren barsak dokusu (Grade 3). I/R+100 pg T3 (D); hafif mukozal hasar
ve lamina propriada kronik tipte iltihabi hiicre reaksiyonun gézlendigi belirgin iyilesme gosteren ince barsak
dokusu (Grade 1).

o3}
(7]
>
5}
G2
m
c
=
[}
3
[72}
=
—
S}
I
c
=
=
o
S
©
2
=1
D

108




[leum hasari

Ileum hasari

o B N W b~ O

T

Kontrol I/R

S50pg/kg T3 100pg/kg T3

Gruplar

Sekil 2: Intestinal hasar skorlar1. * I/R ve 50ug/kg grubuna gére farkliligi, # kontrol grubuna gore farklilig:

gostermektedir. Sonuglar ortalama £SE geklinde verilmistir.

Tartisma

Bu galismanin sonucunda elde edilen bulgular
sonucunda intestinal /R hasarmin intestinal
dokunun yanisira akciger dokusunda da hasara
neden oldugu gdzlenmistir. I/R sonrasinda intestinal
dokuda belirgin villus kaybi ile hasar skorunda artis
gozlenmistir. Akciger dokusunda ise interstisyel
6dem ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun artist
amfimatéz degisikliler ve hemorajik bulgularin
oldugu tespit edilmistir. 100 pg/kg triod hormon
onkosullanmasi  uygulanan  grupta  akciger
dokusunda hem de ileum dokusunda hasar skorunun
[/R+50 pg T3 uygulanan ve I/R gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli azaldig1 gézlendi.

Intestinal I/R hasar1 ince bagirsak dokusunun
yanisira akciger, karaciger ve bobrek gibi uzak
organlarda hasara neden olmaktadir (6,7). Intestinal
I/R ile olusan akciger hasari reperfiize iskemik
bagirsak dokusundan saliman bakteri kdkenli
endotoksinler ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi
ile tetiklenmektedir. Akut akciger hasar1 oldugunda
inflamatuar reaksiyonlar akciger epitelyumunu
harap ederek kapiller permeabilite artis1 ve sonugta
pulmoner 6deme neden olmaktadir. Boylece
inflamasyon ve pulmoner &dem akut akciger
hasarinda iki 6nemli patolojik karakteristik 6zelliktir
(6, 18). Ayrica salinan inflamatuar mediatorlerle
ortaya ¢ikan SOR akciger dokusunun endotelyal ve
epitelyal hasarinda rol oynamaktadir (1, 19).
Intestinal I/R ile asir1 SOR iiretimi ve mukozada bu
oksidanlarin birikimi I/R ile olusan intestinal hasar
patogenezinde baslica etkili faktorii olusturmaktadir.
Artan oksidan hasar intestinal mukozada hasara,
mikrovaskiiler dolagim bozuklugu, mukozal ve
vaskiiler permeabilite artis1 ile sistemik sepsis ve
¢oklu organ yetmezligi ile sonuglanmaktadir. Bu
durum yogun bakim kosullarinda yiiksek mortaliteye

neden olmakta ve etkili ve koruyucu bir tedavi
yontemi de yoktur (20).

Iskemik  onkosullanma  mekanik  veya
farmakolojik olarak gerceklestirilebilir. Direkt
mekanik 6nkosullanmada doku uzun iskemi peryodu
oncesi kisa siireli bir iskemiye maruz birakilirken,
farmakolojik 6nkosullanmada ise ¢esitli ajanlar bu
amagla kullanilmaktadir (21). Onkosullanmanin
epitelyal hiicrelerde apoptozu engelledigi, intestinal
kontraktiliteyi korudugu, proinflamatuar sitokin
yapiminda etki bir transkripsiyon faktorii olan
nuklear faktér- kB (NF-kB) aktivasyonunu inhibe
ettigi ve nitrik oksit yapimim artirdig1 gosterilmistir
(22-24). Bizim c¢alismamizda mezenterik arter
okliizyonu ile olusturulan intestinal I/R modelinde
hem intestinal doku hem de akciger dokusunda T3
onkosullanmas1 sonrasinda o6zellikle 100 pg/kg
dozunda histopatolojik olarak doku hasarmnin
azaldig1 gozlenmistir. T3 ¢ogu dokunun normal
fonksiyonu igin gereklidir ve temel etkisi enerji
metabolizmas1 ve metabolik hiz lizerinedir. Yapilan
calismalarda T3 ile artan oksijen tiiketimi SOR’nin
olusumuna ve sonugta antioksidanlarin tilkenmesine
neden olmaktadir. Ancak Fernandez ve arkadaslari
(25) T3 ile olusan oksidatif stresin gecici ve geri
doniigiimli oldugunu bildirmektedirler. Ayrica T3
onkosullanmasinin kalpte oksidatif stres artis1 ile 1s1
sok proteini 70 (heat shock protein 70, hsp 70) ve
hsp27 yapimma neden oldugu (14) ve bdobrek
iskemisinde ise heme oksijenaz-1 (HO-1) yapimu ile
koruycu etki gosterdigi saptanmistir (11). Bu
proteinlerin yapimi hiicrede oksidatif stres gibi
durumlarda artmakta ve antiapoptotk, antioksidant
ve antiinflamatuar etkiler ile koruyucu oldugu
bildirilmektedir (11). Ayrica hepatik I/R’da T3
onkosullanmasinin notrofil infiltrasyonu,
proinflamatuar sitokin ve adezyon molekiillerinin
yapimini azalttig1 da gosterilmistir (13). Vargas ve
arkadaglar1 (2017) hepatik iskemi ve reperfiizyon
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hasarmda T3  Onkosullanmasinin  inflazom
yapimininin inhibe olmasi ile iskemik hasarmn
azaldigmi saptamuglardir (26).

Bizim ¢alismamizda da T3 &nkosullanmasi ile
ortaya ¢ikan koruyucu etkide yukarida bahsedilen
mekanizmalar rol oynamis olabilir. Intestinal I/R
hasarinda T3 onkosullanmasi ile ortaya ¢ikan bu
koruyucu etkinin aydmlatilmasi i¢in daha ileri
diizeyde  calismalarin  yapilmasmna  ihtiyag
bulunmaktadir.

Sonu¢ olarak intesinal I/R hasarinda T3
onkosullanmasmin ileum ve akciger dokularinda
histopatolojik olarak koruyucu etki gosterdigi
saptanmistir. T3 klinikte gilivenli kullanimi olan
hormondur. Ancak I/R hasarinda koruyucu etkinligi
nedeniyle kullamlmasi igin I/R hasarinda T3
uygulamasi ile ilgili daha fazla deneysel ¢alismalara
ve sonrasinda klinik denemelere gereksinim vardir.
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Gonderilme Tarihi: Calismamizin amaci, diyabetik erkek siganlarda c-Jun N-terminal
06.10.2017 kinaz (JNK) inhibisyonunun, apoptotik bir yolak olan Fas/FasL
Revizyon: sinyal yolagina olasi etkilerini ortaya koymaktir. Otuz adet Sprague
20.12.2017 Dawley erkek sicandan rastgele bes grup olusturuldu. Birinci grup:
Kabul: Kontrol grubu (sadece ¢oziicii verilen grup, n=6), 2. grup: Tek doz
21.12.2017 60 mg/kg streptozotosin (STZ) i.p., 15 giin (n=6), 3. grup: 60 mg/kg
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STZ, 30 giin (n=6), 4. grup: 60 mg/kg STZ + 15 mg/kg SP600125
(JNK inhibitérii) i.p., 15 giin (n=6), 5. grup: 60 mg/kg (STZ) + 15
mg/kg SP600125, 30 giin (n=6). Deney sonunda, deneklerden alinan
testis doku Ornekleri rutin takibe alindi ve parafine gomiildii. Fas,
FasL ve kaspaz 8 proteinleri immiinohistokimyal olarak
degerlendirildi. Fas ve kaspaz 8 immiinpozitif hiicre sayisi tim
deney gruplarinda kontrol grubuna gére, FasL. immiinpozitif hiicre
sayisinin ise 4. grup harig, diger tiim gruplarda kontrol grubuna gére
anlaml sekilde arttig1 saptanmistir. Ayrica Fas, FasL ve kaspaz 8
immiinpozitif hiicre sayilarinin 2. gruba kiyasla 4. grupta, 3. gruba
kiyasla da 5. grupta anlaml sekilde azaldig1 gozlenmistir. Sonugta;
diyabetik testis dokusunda meydana gelen apoptoziste, Fas/FasL
sinyal yolagmin 6nemli etkilerinin oldugu ve JNK inhibitorii olan
SP600125’in, JNK ile birlikte Fas/FasL sinyal yolag {izerinden de,
diyabetik testikiiler apoptozisi Onlemede Onemli bir rol
iistlenebilecegi kanisindayiz.

© 2017 Biilent Ecevit Universitesi Her hakk: saklidir.
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We investigated the possible role of the c-Jun N-terminal kinase
(JNK) inhibition on Fas/FasL signaling pathway in diabetes-induced
testicular apoptosis. Thirty Sprague-Dawley male rats, weighing
250-350 g, were randomly divided into five groups. First group:
Control (animals received only vehicle, n=6), Il. group: single dose
60 mg/kg streptozotocin (STZ) i.p., 15 days (n=6), IIl. group: 60
mg/kg (STZ), 30 days (n=6), IV. group: 60 mg/kg (STZ) + 15mg/kg
SP600125 (JNK inhibitor) i.p., 15 days (n=6), V. group: 60 mg/kg
(STZ) + 15 mg/kg SP600125, 30 days (n=6). At the end of the
experiments, rats were sacrificed, testis tissue samples were
harvested and there were routinely processed for light microscopy.
Fas, FasL and caspase 8 expressions were evaluated
immunohistochemically. Fas and caspase 8 immunpositive cells
count was significantly increased in all experiment groups compared
with control group. FasL immunpositive cells count was
significantly increased, compared with control, in all groups except
for the fifth group. On the other hand; Fas, FasL and caspase 8
immunpositive cells count was significantly decreased in the fourth
group compared with the second group. Fas, FasL and caspase 8
immunpositive cells count was significantly decreased in the fifth
group compared with the third group. We conclude that Fas / FasL
signaling pathway has significant effects on apoptosis in diabetic
testis and SP600125 may play an important role in preventing
diabetic testicular apoptosis via JNK and Fas / FasL.

© 2017 Bulent Ecevit University All rights reserved.
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Giris

Diabetes mellitus (DM); insiilinin yetersiz
salimmmi ya da var olan insiilinin etkin sekilde
kullanilamamasi sonucu ortaya ¢ikan Onemli bir
sistemik hastaliktir. Son yillarda yapilan pek g¢ok
aragtirma, diyabetin erkek infertilitesi gibi dramatik
bir sonu¢ dogurabilecegini vurgulamistir (1, 2). DM
sebebiyle erkeklerde seksiiel fonksiyon bozuklulari,
testosteron ve  libido  azalmasi, anormal
spermatogenez, sperm sayt ve hareketliliginde
degisiklikler, semen kalitesinde bozulma ve testis
dokusunda histopatolojik  degisiklikler ortaya
¢ikmaktadir. Diyabetin neden oldugu
hiperglisemiyle artan reaktif oksijen tiirevleri (ROS)
ve bunlarin asir1 iiretimi sonucunda olusan oksidatif
stresin, testis dokusunda apoptozisi indiikledigi
bilinmektedir. Testikiiler apoptozisin énlenememesi
durumunda, erkeklerde subfertilite ya da infertilite
gibi tablolarin olusabilecegi pek ¢ok caligmada ifade
edilmistir (3-6).

Fas/Fas Ligand (FasL) sinyal yolag1, apoptozisi
ekstrensek olarak tetikleyen bir yolaktir. Fas, tiimor
nekroz faktér (TNF) ailesine ait, tip 1 membran
proteinidir. FasL ise timor nekroz faktor reseptor
ailesine ait, tip 2 membran proteinidir. Fas/FasL
etkilesimi; Fas’in, Fas ile iligkili 6liim domainine
(FADD) baglanmasina neden olur. Daha sonra
FADD, oldiriicii effektéor domain (DED)’in
dimerizasyonuyla, prokaspaz 8 ile birlesir.
Prokaspaz 8, proteolitik olan kaspaz 8’i aktiflestirir
ve ardindan effektdr kaspazlardan olan kaspaz 3
aktifleserek, yapisal proteinlerin parcalanmasina
sebep olur ve apoptozis gerceklesir (7).

c-Jun N-terminal kinaz (JNK); mitojenlerin
aktive ettigi protein kinaz (MAPK) ailesine ait bir
protein kinaz olup sinyalin, reseptorler vasitasiyla
hiicre niikleusuna iletiminden sorumludur. DNA
hasari, inflamatuvar sitokinler, radyasyon, stres,
oksidatif stres, hiicre proliferasyonu ve apoptozis
gibi ¢esitli hiicresel ve gevresel streslere yanit olarak
aktiflesmektedir (8).

Yapilan pek ¢ok g¢alismada, diyabetin neden
oldugu oksidatif stresin, JNK ifadelerinde artiglara
neden oldugu ileri sirilmistiir (3, 9). Oksidatif
strese bagl olarak olugan JNK ifadesindeki artislar,
hiicrenin  apoptozise  siiriiklenmesine  neden
olmaktadir (3). Apoptozis intrensek ve ekstrensek
olmak {tizere iki yolak iizerinden gerceklesir (10).
Yapilan caligmalarda, yiiksek JNK ifadeleri ile
intrensek sinyal yolaginda bulunan proapoptotik
proteinler arasinda, siki bir korelasyon oldugu
siklikla vurgulanmistir (3, 9). Ancak literatiirde,

diyabete bagl olarak gelisen testikiiler apoptoziste,
Fas/FasL sinyal yolagi ile JNK arasindaki olasi
iligkiyi ortaya koyan herhangi bir c¢aligmaya
rastlanilmamistir.

JNK’nin fonksiyonlarin1 arastirmak amaciyla
JNK inhibitorlerinin kullanimi oldukg¢a yaygindir
(12-15). INK’nin inhibisyonu; JNK genlerinin segici
olarak tahrip edilmesiyle yapilabilecegi gibi, mikst
lineage kinaz (MLK) protein kinazlarin yar1 sentetik
bir inhibit6rii olan CEP-1347, SP600125 veya peptit
inhibitorler kullanilarak da yapilabilmektedir. Yap1
tagin1  antrapirazolonun olusturdugu SP600125
(anthra[1,9]pyrazol-6(2H)-one); JNK ile Kkatalitik
aktivite gosteren bir maddedir (11, 12). SP600125;
JNK’nin ATP-kompetitif alanlara yiiksek afinite
gosterir ve spesifik etkilesime girerek, inhibitor etki
yaratir (12, 16).

Bu calismada; diyabetik erkek siganlarda
gerceklestirilen JNK inhibisyonunun, apoptotik bir
yolak olan Fas/FasL sinyal yolagina olas etkilerini
ortaya koyarak, subfertilite ve infertilite tedavisine
yonelik yeni bir bakig acist ve olast tedavi
protokollerini giindeme getirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz Trakya Universitesi Yerel Etik

Kurulu tarafindan (TUHADYEK-2015/20)
onaylanmugtir.  Trakya  Universitesi ~ Deney
Hayvanlari  Biriminden alman 250-350 gr

agirligindaki otuz adet Sprague-Dawley erkek sican
kullanilarak sirayla; 1. grup: Kontrol grubu, sadece
pH’st 4,2 olan 0,IM’lik sitrat tamponu
intraperitoneal (i.p.) yolla verilen grup (n=6), 2.grup:
Tek doz 60 mg/kg streptozotosin (STZ, Sigma
Aldrich, Canada, ABD), ip. (pH’st 4,2 olan;
0,IM’lik sitrat tamponunda ¢oziilerek) verildikten
sonra, 15.glin sakrifiye edilen grup (n=6), 3.grup:
Tek doz 60 mg/kg STZ, i.p. verildikten sonra, 30.
giin sakrifiye edilen grup (n=6), 4.grup: Tek doz 60
mg/kg STZ, i.p. verilerek diyabet olusturulup,
SP600125’in  (Tocris bioscience, Philadelphia,
ABD) zeytinyaginda ¢oziilerek, i.p. yolla 15mg/kg,
4 giin boyunca giinde 1 kez verildikten sonra, 15.giin
sakrifiye edilen grup (n=6), 5. grup: Tek doz 60
mg/kg STZ ip. verilerek diyabet olusturulup,
SP600125’in i.p. 15 mg/kg, 4 giin boyunca, giinde 1
kez verildikten sonra, 30. giin sakrifiye edilen grup
(n=6) olusturulmustur.

Immiinohistokimya prosediirii

Immiinohistokimyasal incelemeler i¢in parafine
gomiilen testis doku 6rneklerinden 5 pm’lik kesitler
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alinmis ve bir gece 56°C’lik etiivde bekletilmistir.
Ardindan  deparafinizasyon ve diisen alkol
serilerinden  (%100-%70) gecirilen preparatlar,
antijen geri kazanimi igin sitrat tamponunda (pH 6;
Invitrogen, Frederick, ABD) mikrodalga firmn
kullanilarak, kaynatilmistir. Sonrasinda kesitler,
endojen peroksidaz aktivitesini durdurmak icin
H202 (Abcam, Cambridge, ABD)’ye maruz
birakilmislardir. Spesifik olmayan baglanmalari
engellemek amaciyla, sekonder antikorun iiretildigi
tire uygun bloklama soliisyonunda (Invitrogen) 10
dk. inkiibe edilen kesitler, oda sicakliginda, antikor
diliie etme soliisyonuyla (Invitrogen) hazirlanan
tavsan poliklonal Fas antikoru (1/300 diliisyonda;
Novus Biologicals, Kolorado, ABD), tavsan
poliklonal anti-FasL antikorunda (1/300 diltisyonda;
Abcam, Cambridge, Ingiltere) ve tavsan poliklonal
kaspaz 8 antikorunda (1/1000 diliisyonda; Novus
Biologicals) oda 1sisinda bir saat siireyle, nemli
¢emberde bekletilmislerdir. Ardindan kesitler,
primer antikorun dretildigi tire karst olan
biyotinlenmis sekonder antikorda (Invitrogen) 10 dk.
oda 1sisinda tutulmuslar ve son olarak HRP-
streptavidin (Invitrogen)  ile 10 dk muamele
edilmiglerdir. 3,3'diaminobenzidine (DAB-
Invitrogen) ile kromojenize edilen Kesitlere,
hematoksilen ile zit boyama yapilmig ve entellan ile
kapatilmiglardir. Hazirlanan preparatlar, BX-51
Olympus marka arastirma  mikroskobunda
incelenerek, fotograflart ¢ekilmistir.

Hiicre Sayimi ve Istatistiksel Analiz

Fas, FasL ve kaspaz 8 immiinreaktivite skorlart;
kesitlerin hangi grup denege ait oldugunu bilen ve
bilmeyen birer arastirict tarafindan, x200 biiyiitme
kullanilarak, her preparatta 5 farkli alandaki, 1000
hiicre i¢inde bulunan immiinpozitif hiicreler
sayilarak yapilmugtir (10). Istatistiksel analizler igin;
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve
Tibbi Bilisim Anabilim Dali’nda SPSS 20.0
programi (Lisans no: 10240642) kullanilmus,
degerler ortalama + standart sapma (SD) olarak
almmustir. P<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
Fas, FasL ve kaspaz 8 immiinpozitif hiicre sayilari,
Mann-Whitney U testi uygulanarak
degerlendirilmistir.

Bulgular

Fas ve kaspaz 8 immiinpozitif hiicre sayilarinin
2., 3., 4. ve 5. gruplarda 1. gruba gore (Fas icin
sirastyla  p=0.001, p=0.004, p=0.004, p=0.006;
Kaspaz 8§ i¢in sirasiyla p=0.001, p=0.004, p=0.004,
p=0.013), FasL immiinpozitif hiicre sayisinin ise 4.
grup haric (p=0.950), diger tiim gruplarda (sirastyla;

p=0.004, p=0.004, p=0.013), 1. gruba gore anlaml
sekilde arttig1 saptanmistir (Tablo 1). Ayrica Fas,
FasL ve kaspaz 8 immiinpozitif hiicre sayilari; 2.
gruba kiyasla, 4. grupta (Fas i¢in p=0.019, FasL i¢in
p=0.013, kaspaz 8 i¢in p=0.004) ayrica 3. gruba
kiyasla da 5. grupta anlaml sekilde azalmistir (Fas
icin p=0.004, FasL i¢in p=0.006, kaspaz 8 i¢in
p=0.004; Tablo 1).

Tablo 1. Fas, FasL ve kaspaz 8 immiinreaktivite
skorlari

1. 2. 3. 4. 5.
Grup Grup Grup Grup Grup
Fas 7,67+ 22,83+ 39,83+ 1417 12,33
2,42 3,60% 6,94° +£2,71 30 +2,582¢
Fasl 9,67 + 2333+ 3883+ 11,17+ 17,50 +
2,73 3,27% 3,92% 2,14° 2,59 ¢
Kaspaz | 4,83+ 26,17+ 53,67 + 17,83 £ 9,67 £
8 1,47 2,997 6,89° 2,323b 1,63%¢

2 1. grup ile kiyaslandiginda, °: 2. grup ile kiyaslandiginda, & 3. grup ile
kiyaslandiginda, p<0.05 anlaml1 kabul edilmistir.

Fas immunreaktivitesi; 1. grupta
spermatogonyumlarda, 2. grupta spermatogonyum
ve ge¢ spermatidlerde ve 3. grupta ise diyabet
sebebiyle bazi tiibiillerin spermatogenik seri
hiicrelerinde izlenmistir (Sekil 1). JNK inhibitdrii
uygulanan 4. ve 5.  gruplarda; Fas
immiinreaktivitesinin daha ¢ok spermatogonyum ve
spermatidlerde oldugu saptanmistir (Sekil 1).

FasL immiinreaktivitesinin ise 1. grupta Sertoli
hiicrelerinde, 2. ve 3. grupta Sertoli hiicrelerine ek
olarak spermatogonyumlarda oldugu izlenmistir
(Sekil 1). Dordiincti ve 5.gruplarda ise biiytik 6lgiide
Sertoli  hiicrelerinde  goriilse de, yer yer
spermatogonyumlarda da FasL immiinreaktivitesi
tespit edilmistir (Sekil 1).

Kaspaz 8 immiinreaktivitesi; 1. grupta
spermatogonyum ve spermatosit I’lerde izlenirken,
2. ve 3. grupta spermatogenik seri hiicrelerinin
timiinde gozlenmistir (Sekil 1). JNK inhibisyonu
uygulanan 4. ve 5. gruplarda ise kaspaz 8
immiinreaktivitesi 1. gruba benzer olarak, sadece
spermatogonyum ve spermatosit I’lerde oldugu
belirlenmistir (Sekil 1).

Tim gruplarda Fas ve FasL
immiinreaktivitelerinin hiicre membrani ve hiicre
sitoplazmasinda, kaspaz 8 immiinreaktivitesinin ise
hiicre sitoplazmasinda oldugu tespit edilmistir (Sekil
1).

Tartisma

Diyabetin 6nemli komplikasyonlar1 arasinda
nefropati, retinopati, anjiyopati, kardiyovaskiiler
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hastaliklar siklikla ifade edilirken, son dénemde
yapilan c¢aligmalar, diyabete bagli subfertilite ve
infertilitenin de ciddi bir komplikasyon oldugu
vurgulanmaktadir. Diyabete bagl gergeklesen

subfertilite/infertilite komplikasyonlarinda;
Grup 1 Grup 2
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retrograd ejakiilasyon, erektil disfonsiyon, hormonal
bozukluklar ve sperm parametrelerindeki olumsuz
degisikliklere ek olarak, oksidatif strese bagli olarak
artan ROS’un sebep oldugu apoptozisin de etkili
oldugu bildirilmistir (2, 17,18).
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Sekil 1. Fas, FasL ve kaspaz 8 immiin pozitif hiicreler (—), X400 biiyiitme, hematoksilen zit boyamasi.

Apoptozis, intrensek ve ekstrensek sinyal
yolaklar1 ile diizenlenmektedir. Fas, FasL ve kaspaz
8 proteinleri, apoptozisin ekstrensek sinyal
yolaginda bulunan 6nemli proteinlerdir. FasL’in Fas
ile etkilesimi, hiicre i¢erisinde bulunan bir dizi 6liim
proteinlerinin aktiflesmesini ve daha sonra efektor
protein olan kaspaz 3 proteininin aktiflesmesini
saglayan kaspaz 8’i uyarir (10). Bu olaylar, hiicre
icinde bulunan ¢esitli sinyallerin, reseptorler
araciligiyla, hiicre niikleusuna iletilmesiyle
gerceklesir. MAPK’lar; embriyogenezis, gen
ekspresyonu, proliferasyon ve apoptozis ile ilgili
sinyallerin hiicre niikleusuna iletilmesini saglayan
bir dizi protein kinazlardir (19).

Qi ve ark. (20) sicanlar iizerinde yapmis
olduklar1 bir calismada; bisphenol-A uygulamasinin,
Sertoli hiicrelerinde JNKs/p38 MAPK, Fas ve FasL
proteinlerinin ifadelerinde artisa neden oldugunu
gostermislerdir. Aggarwal ve ark. (21)’nin yaptiklar
bir c¢aligmada ise sicanlara, insan koryonik
gonadotropin  (hCG) uygulanmasmin, oksidatif
strese neden oldugu ve buna bagl olarak Leydig
hiicrelerinde apoptozisin arttig1 ileri siirtilmiistiir.
hCG uygulamasiyla, INK/fosfo(f)JNK ifadesindeki
artisa ek olarak, proapoptotik belirtegler olan Fas,
FasL ve kaspaz 8 proteinlerinin ifadelerinin de
arttigin1 vurgulamiglardir. Benzer sekilde, yapmis
oldugumuz bu calismada, diyabete bagli olarak
ortaya ¢ikan oksidatif stresin apoptozisi tetikledigi

ve pro-apoptotik proteinler olan Fas, FasL ve kaspaz
8 ifadelerinin deneysel diyabet olusturulan gruplarda
arttig1 goriilmiistiir.

Yaptigimiz literatiir taramasi neticisinde pek gok
aragtirmacinin iizerinde durdugu bir diger konu ise;
Fas aracili testikiiler apoptoziste bulunan Fas ve
FasL proteinlerinin hangi hiicrelerde ifade edildigi
ve bu hiicrelerdeki lokalizyonu ile ilgilidir.

Lee ve ark. (22) kontrol grubu siganlarin testis
dokularinda Fas proteininin germ hiicrelerinde ve
spermatositlerde, FasL proteininin ise Sertoli
hiicrelerinde immiinreaktivite gosterdigini tespit
etmiglerdir. Mono-(-2etilhekzil) fitalat (MEHP) ile
testis hasar1 olugturduklar1 grupta, Fas proteininin
spermatositlerde belirgin bir artig gosterdigini, FasL
proteininin ise spermatositler etrafindaki Sertoli
hiicre sitoplazmasinda yogunlastigimi
bildirmislerdir. Kuinestrol ile testis hasart olugturan
Li ve ark. (10) hem kontrol hem de deney
gruplarinda; Fas immiinreaktivitesinin Leydig
hiicrelerinde, spermatosit I ve spermatidlerde, FasL
immiinreaktivitesinin ise Sertoli ve Leydig
hiicrelerinde ~ gerceklestigini,  ancak  deney
gruplarinda immiinpozitif hiicrelerin sayica daha
fazla oldugunu bildirmislerdir. Ozenci ve ark. (23)
deneysel varikosel olusturduklari siganlarin testis
dokularinda, Fas ve FasL  proteinlerini
degerlendirmiglerdir. Fas  immiinreaktivitesinin
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kontrol ve deney gruplarinda, ge¢ spermatidlerde ve
Leydig hiicrelerinde, FasL immiinreaktivitesinin ise
tim gruplarda spermatogenik seri hiicrelerinde,
ozellikle de erken ve ge¢ spermatidlerde
gozlemlendigini, ancak deney  gruplarinda
immiinreaktivitenin ~ daha  yogun  oldugunu
belirtmislerdir.

Daha onceki ¢alismamizda (24), kontrol grubu
deneklerin testis dokularinda Fas
immiinreaktivitesinin spermatogonyum, spermatid
ve Leydig hiicrelerinde, diyabet grubu testis
dokularinda ise  Leydig hiicrelerinde  ve
spermatogenik seriye ait hiicrelerde oldugu
gOriilmistiir. FasL  immiinreaktivitesi; kontrol
grubunda Sertoli ve Leydig hiicrelerinde izlenirken,
diyabet grubunda Sertoli ve Leydig hiicrelerinin yan1
sira, spermatogenik seriye ait hiicrelerde de tespit
edilmistir. Bu ¢alismada ise Fas immiinreaktivitesi;
kontrol grubunda sadece spermatogonyumlarda, 2.
grupta spermatogonyum ve ge¢ spermatidlerde ve
STZ uygulamasindan 30 giin sonra sakrifiye edilen
3. grupta ise diyabetin etkisiyle hasarlanmig
tibiillerde bulunan tim spermatogenik seri
hiicrelerinde izlenmistir. JNK inhibitorii uygulanan
4. ve 5. gruplarda Fas immiinreaktivitesinin,
spermatogonyum ve  spermatidlerde  oldugu
goriilmiistiir. FasL immiinreaktivitesinin 1. grupta
Sertoli hiicrelerinde, 2. ve 3. grupta Sertoli
hiicrelerine ek olarak spermatogonyumlarda oldugu
tespit edilmistir. 4. ve 5. gruplarda ise biiyiik 6lgiide
Sertoli  hiicrelerinde  goriilse de, yer yer
spermatogonyumlarda da FasL immiinreaktivitesi
izlenmistir.

JNK aktivasyonu; DNA hasari, stres, 1s1,
radyasyon ve oksidatif stres gibi ¢esitli hiicresel ve
cevresel streslere yanit olarak gergeklesmektedir
(25, 26) . JNK inhibisyonu, JNK genlerinin
inaktivasyonu ile gergeklesebildigi gibi, JNK ile
katalitik etkilesime giren kimyasal maddelerle de
gerceklesebilmektedir. Bogoyevitch ve Arthur (11)
karaciger yetmezligi modelinde JNK inhibitdrii
olarak  SP600125  kullanmis ve  karaciger
hepatositlerindeki apoptoziste 6nemli bir azalma
oldugunu tespit etmislerdir. Bununla birlikte g¢esitli
in vivo ve in vitro c¢alismalarda SP600125
kullaniminin, apoptozisi Onlemede etkili oldugu
bildirilmistir (27-30). Bu ¢alismalarla paralel olarak,
bizim c¢aligmamizda 2. ve 3. gruplarda yiiksek
bulunan pro-apoptotik Fas, FasL ve kaspaz 8
proteinlerinin ifadeleri, SP600125 uygulanan 4. ve 5.
gruplarda azalmistir.

Diyabetik  testis dokularinda  goriilen
apoptoziste, Fas/ FasL sinyal yolagmim onemli

etkilerinin oldugu ve JNK inhibitérii olan
SP600125’in, INK ile birlikte Fas/FasL sinyal yolag1
iizerinden de, diyabetik testikiiler apoptozisi
onlemede  6nemli bir rol istlenebilecegi
kanisindayiz.  Ancak yapmis oldugumuz bu
caligmanin, farkli kantitatif —metodlarla da
aragtirtlmasi ve ozellikle diger apoptotik yolaklarla
kargilagtirilarak, Oneminin vurgulanmasi gerektigi
diisiincesindeyiz. Boylece diyabetik erkek hastalarda
kargilagilan  subfertilite/infertilite ~ olgularinda,
Fas/FasL sinyal yolaginin inhibe edilmesiyle, yeni
tedavi protokollerinin giindeme gelmesi miimkiin
olabilecektir.
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Mikrobiyom, Kefir ve Yaslanma

Giilglin Giindiiz ®

2 Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Akdeniz Universitesi, Antalya. Tiirkiye,

MAKALE OZET

BILGISI

Gonderilme Tarihi: Insan mikrobiyomu arastirmalar;, saghgin ve hastaliklarin
23.10.2017 mikrobiyomla olan iliskisine dair yeni veriler sagladikg¢a, bu iligkinin
Revizyon: Onemi giderek artmaya baslamigtir. Diger taraftan, ortalama yasam
06.12.2017 stiresinin artmasiyla birlikte, “nasil saglikli oluruz?” sorusu, simdi
Kabul: “nasil saglikli yaglaniriz?” haline dontismiistiir. Cilinkii bu sorunun
24.12.2017 cevabma yaklastigimizda, oOncelikle saghkli ve basarili
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yaglanacagimiz gibi, ayn1 zamanda yagslilik hastaliklarini geciktirme,
act ¢ekme siireclerini azaltma, ekonomik kayibi azaltma, yataga
bagimliligi azaltma, hayattan daha ¢ok zevk alma gibi pozitif
sonuglar da kazanacagiz. Bunlar1 yapmak da tercih edilebilir ve
kolay bir yol olan yalnizca probiyotik alimi ile miimkiin olabilir.
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With the new data about connection of microbiome with health and
illnesses come from human microbiome studies, the importance of
this relationship is increasing. On the other hand, with the increased
mean lifespan there are some questions like, how do we live more
healthfull? How can we age in a more healthy way? Once we get the
answers, we will probably age healthy and succesfully, and then get
positive consequences such as postponing aging illnesses, decreasing
the suffering, reducing the economical loss, reducing bed
dependence, and getting more appreciation. All these may be
possible by taking probiotics, which is a more preferred and easy
way.

© 2017 Bulent Ecevit University All rights reserved.
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Mikrobiyom

Viicut yiizeylerinde yer alan mikrobiyal
ekosistemler sagligi korumada veya hastaliga sebep
olmada ¢ok énemli rol oynar. insan mikrobiyomu da
barmdirilan bu hiicrelerin genlerinin toplamindan
olusur. Mikrobiyom viicuttaki mikroplar toplulugu
olarak da tanimlanir. Yani insan mikrobiyomu, insan
viicudu i¢inde ve {izerinde yasayan trilyonlarca
mikrobun toplulugudur. Mikrobiyom ve
mikrobiyota birbirlerinin yerine de
kullamlabilmektedir (1). Insan sindirim sistemi
mikrobiyomu okaryotlar, viriisler, arkealar ve
cogunlukla bakterilerden olugsan karmasik bir
topluluktur. Bunlarin ¢ogu bagisiklik, metabolizma
ve beslenmede 6nemli roller oynar. Mikrobiyomun
topluluk yapisi, dogum sirasinda alinan bakteriler,
beslenme, cografya, cinsiyet, konak genetigi ve yas
gibi pek cok faktdrle belirlenir. Ayrica bireyin
mikrobiyomu goreceli olarak ayni kalsa da, degisen
zamanla birlikte degisiklik gosterebilir (2). Sindirim
sistemindeki mikoorganizma toplulugu ve insan
sagligt arasindaki iligki son derece Kkarigiktir.
Bagirsak Dbakterileri besin sindirimine, vitamin
iiretimine, bagisiklik sistemi diizenlemesine, glikoz
seviyesini ve metabolizmay1 diizenlemeye, hastalik
yapict mikroorganizmalardan korunmaya yardim
eder. Ayrica son zamanlarda daha fazla konuda
etkileri olabildigi ortaya c¢ikmaya baslamistir.
Omegin, kanser, diyabet vb. hastaliklara
yakalanmada ve/veya tedavisinde, obezitede, ruh
hali ve davranislarimizda 6nemli etkilere sahip
olduklar1 bulunmustur. Beslenmenin, bagirsaktaki
mikrobik topluluklar iizerinde ¢ok biiyiik bir etkisi
vardir. Biitiin bir ekosistem yeni bir beslenme
diizenine gegisin ilk 24 saatinde bile degisebilir.
Yeni besin alimindan bazi bakteriler yarar saglarken,
bakteri tlirlerinin dagilimi degisebilir. Farkli besinler
iceren bir diyetin bagirsaklarda farkli icerige sahip
mikrobiyom olusturacagi ve daha saglikli olmay1
miimkiin kilabilecegi bildirilmistir (1-4).

Probiyotikler yeterli miktarda olduklarinda
konakta gastrointestinal homeostaz ve genel konak
saglik yarar1 sunan canli mikroorganizmalardir (3).
Probiyotikler yani yararli bakteriler, bagirsak
florasim1  diizenleyerek canliyt pek c¢ok ciddi
hastaliktan  korur, antibiyotigin  zararlarim
minimuma indirir, K ve B vitaminlerinin
iretilmesine destek olur, bagirsak duvaridaki
bosluklara yerleserek hastaliklara neden olan zararl
bakteri ve toksinlerinden korur, kanseri 6nleyici ve
tedavi edici etkileri vardir. Arastirmalar batililasma
artttkga bir anlamda “steril iyidir” anlayis1 ile
mikrobiyal c¢esitliligin azaldigint gostermektedir.
Bakteriyel cesitlilik ile sanayilesme, diyabet, astim,

obezite ve kanser gibi hastaliklar arasinda bir bag
oldugu bildirilmektedir. Diisiik bakteri ¢esitliliginin
hastaliklara sebep olabildigi ve yararli bakterilere
sahip bazi kanser hastalarinin tiimérlerinde daha ¢ok
kanserli hiicre 6ldiiren bagisiklik sistemi hiicresi
bulundugu tespit edilmistir. Ornegin, bir hastanin
mikrobiyomunun bozulmasi, hastanin kanser
tedavisine yanit verme kabiliyetini de bozabilecegini
gostermistir. Arastirmacilar  beslenme ve
probiyotiklerin yeni tipleri sayesinde bagirsak
mikrobiyomunun modiilasyonuna dayanan dnleyici
ve tedavi edici tamamen yeni probiyotik tiirleri test
etmeye odaklanmistir. Mikrobiyomlar prebiyotik
bakterilerin ¢ogalmasimi saglayan besinler olan
prebiyotikler, probiyotik bakteriler, antibiyotikler,
diski nakli ve sinbiyotik besin (prebiyotik ve
prebiyotikleri birlikte bulunduran) iceren diyet
degisiklikleri ile kolayca manipiile edilebildiginden,
mikrobiyomu degistirmek, pek ¢ok saglik sorunu
icin kontrol edilebilir bir yaklagim sunabilir. Kiside
probiyotik diizeyini arttirmak stres ve depresyonu
bliyiik ol¢iide  engelleyebilir  (5). Hastanin
mikrobiyomu daha iyi olacak sekilde yeniden
diizenlenebilirse, tedaviye daha iyi yanit olusabilir.
Bu ¢ok umut verici bir durumdur. Cilinkii bagirsak
mikrobiyomunu degistirmek kiginin genomunu
degistirmekten daha  kolaydir.  Probiyotikler
fonksiyonel besinlerin bilesenidir. Son zamanlarda
probiyotikler ve sindirim sistemi lizerinde yiiriitiilen
arastirmalar probiyotiklerin molekiiler etkileri ve
kisinin sagligi konusundaki ilisikleri hakkinda
detaya odaklanarak, oOnleyici ve tedavi edici
miidahaleler  gelistirmek  i¢in  kullanilabilir
olmalarina ¢aligmaktadir (6-9).

Bagirsakta bulunan mikrobiyatanin metabolik
aktivitelerinin  biiyiik  ¢ogunlugunu  anaerob
bakteriler saglar. Probiyotik bakterilerin etkili
olabilmeleri gastrointestinal sistemde ve epitel hiicre
duvarlarinda  koloni olusturmalarina  baghdir.
Probiyotik bakteriler mukozadan salgilanan mukoz
madde icerisinde c¢ogalabilir. Bu salg: icerisindeki
miisin ~ maddesini  enerji  kaynagi  olarak
kullanabilirler (10, 11). Probiyotik bakterilerin
biiylik gogunlugu bagirsak hiicrelerine tutunabilir ve
sindirim sistemini kolonize eder. Kolonizasyon
yetenegi olduk¢a Onemlidir. Ciinkii boylelikle
bagirsak patojenik mikroorganizmalarina karsi
savagabilir ve immiin sistemi  uyarabilir.
Mikrobiyomun mikrobiyal igeriginin degismesi
yararlt ve zararli mikroorganizmalarin dagilimi
arasinda bir dengesizlige sebep olabilir. Bu da
disbiyoz olarak bilinir. Disbiyoz obezite ve diyabet
gibi metabolik hastaliklari, enflamatuar bagirsak
hastaligt ve atopik hastaliklart igeren ¢esitli
rahatsizliklara hassasiyeti etkiler. Son yillarda
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saglikli sindirim sistemi bakteriyel bilesimini ve
bagirsak fonksiyonlarini tamir etmede probiyotik
kullanimi, 6nerilen bir yaklagimdir. Bu amagcla yeni
bakteriyel suslar bulunmasi hedeflenmektedir. En
cok c¢alisilmig laktobasiller arasinda laktik asit
bakterileri ana probiyotik mikroorganizmalardir
(12).

Kefir

Kefir asidik, viskoz, hafif efervesan, diisiik alkol
iceren fermente bir igecektir. Kefir danesi olarak
bilinen esnek, ¢dziinmeyen protein ve polisakkarit
matriks icinde gomiilii bakteriler ve mayalarin
sayesinde elde edilir. Kefir daneleri kompleks
sekerler, cesitli polisakkaritler ve protein matriksi
icinde yerlesmis bulunan laktik asit bakterileri
(LAB), asetik asit bakterileri ve mayalardan olugmus
cok ilging biyolojik varliktir, kompleks bir
topluluktur. Kefiran olarak bilinen ¢6ziinmeyen
polisakkarit matriks glikoz ve galaktozdan
olusmustur. Bu karbonhidrat bakteri orijinlidir ve
matriksteki bazi laktobasiller tarafindan iiretilir.
LAB’leri kesin besinsel ihtiyaglart bulunan ve
havay1 tolere edebilen anaeroplardir. Kefirden
mayalarin pek c¢ok ¢esidi (Saccharomyces sp.,
Kluyveromyces sp., Candida sp., Mycotorula sp.,
Torulaspora sp., Cryptococcus sp., Pichia sp. vb.) ve
LAB’leri (Lactobacillus sp., Lactococcus sp.,
Leuconostoc sp., vb.) izole edilmistir (13, 14, 15).
Kefir danelerindeki mikroorganizmalar zayif
organik asitler, antibiyotikler ve g¢esitli bakteri
Oldiiriiciiler iiretme kapasitesine sahiptir. Bu
maddeler patojenik mikroorganizmalar iizerinde
oldiirticii etkilere sahiptir (16, 17).

Kokeni Kafkas daglar1 olduguna inanilan kefir,
pek c¢ok iilkede iretilmektedir, kephir, kiaphur,
kefer, knapan, kepi ve kipi gibi farkli isimlerle
adlandirilmaktadir (18). Kefir ismi Tirkge’de
mutluluk, hosnutluk anlammna gelen keyf
sozciiglinden tiiremistir (15, 19). Probiyotik bakteri
ve mayalarin olusturdugu kompleks bir yapi olan
kefir daneleri 1 mm ile 6 mm arasinda degisen
boyutlardadir, diizgiin bir sekli yoktur, patlamis
misira veya karnabahara benzer goriiniimde, beyaz
veya sar1 renktedir (20, 21). Kefir laktozu laktik asite
ceviren laktik asit bakterilerine sahip oldugundan
bagirsaklarinda laktaz ya da beta galaktozidaz
enzimi yetersiz, laktoz intoleranst olan kisiler de
kefiri rahatlikla tiiketilebilir (6, 16).

Kefir daneleri suda c¢ozinmezler. Kefir
danesinin en 6nemli 6zelligi fermantasyon bittiginde
siiziiliip tekrar kullanilabilmesidir. Kefir yaklagik 24
saatte 20-25°C’de tiretilir, 4°C’de muhafaza edilir

(16). inek, keci, koyun, hindistan cevizi, piring, soya
siitli ve incirden kefir yapilabilir. Bunlar arasinda en
cok tercih edilen ise inek siitiidiir. Kefir danelerinin
fermantasyonu sonucu laktik asit, asetik asit, CO,
alkol ve aromatik bilesikler olusur. Tim bu
bilesenler kefirin gazli ve asidik bir igecek olmasini
saglar. Farkli bolge ve kaynaklardan elde edilen kefir
danelerinin mikrobiyal ve biyokimyasal igeriginin
de farkli olduklar1 bildirilmistir (20). Kefir daneleri
bakteri ve mayalarin simbiyotik iliski iginde
olduklar1 essiz bir ekosistemdir. Kefir kaynagina
bagl olarak 50’den fazla cesitte bakteri ve maya
tiirlerini igerebilir (19, 22). Probiyotik icecek kefire
atfedilen pek ¢ok saglik yarari bulunur. Bunlar
arasinda Oncelikle kefirin bir besin olmasi, vitamin
iretimi saglamasi, bagisiklik sistemini diizenlemesi,
antienflamatuar,  antibakteriyel, antikanserojen,
antidiyabetik, antialerjik, antioksidatif,
antigenotoksik etkilere sahip olmasi, kan basmcin
diizenleme, kolesterol diigiirme, apopitoza karsi
koruma, kemik kiitlesi artisi saglama vb. etkileri
bulunmaktadir. Cok genis bir yelpazede sagligi iyi
yonde etkileyen bir besindir/igecektir (17, 23).

Bir ¢alismada, kefir danelerinden izole edilen bir
laktobasil susu olan Lactobacillus kefiri LKFO1
DSM32079’un  insan  digki  analizleri ile
belirlenebilecek  sekilde,  sindirim  sistemi
mikrobiyata igerigini diizenleyebilen giiclii bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu caligmada
Lactobacillus kefiri LKFO01’nin yiiksek kolonize
olabilme yetenegine sahip olarak, dogrudan
proenflamatuar ~ cevap  ve  gastrointestinal
hastaliklarin baglangicinda yer alan birkag bakteriyel
cinsin belirgin Ol¢lide azalmasma neden oldugu
bulunmus ve bunun yeni bir probiyotik {iriin
olabilecegi bildirilmistir (12). Baska bir ¢aligmada
ise kefirin K562 ve LMS hiicre hatlarina karsi
NKC’leri uyarmaksizin sitotoksik etki gosterdigi
bildirilmistir ~ (24).  Probiyotik  olarak  kefir
dezavantaja da sahiptir. Oncelikle kefirin dogast
degiskendir. Bu, kefirin iiretildigi her yerde belli bir
standarda uymaksizin farkli igeriklere sahip
olabilecegini ve hatta ayn1 yerde {iretilenlerinin bile
zamanla farkli mikrobiyal icerige doniisebilecek
olmasidir. Bu degiskenlik 6zellikle evde dane ile
kefir iiretiminde ¢ok daha belirgindir. Bunu yenmek
icin kefirin belli standartlar altinda endiistriyel
iiretimine gegilmesi gerekliligi ¢ikmustir.
Endiistriyel kefir ise yalnizca tek kullanimhik kefir
baslatici (starter) kiiltiirii ile yapilabilmektedir. Yani
evdeki gibi daneler alinarak tekrar tekrar
kullanilamamaktadir. Ciinkii baglatici kiiltiir saglik
yarart bilinen belli bash bazi kefir bakterilerinin
mikrobiyolojik olarak izole edilip sonra ¢ok
miktarda tretilerek, en sonra da hepsinin belli
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oranlarla bir araya getirilip hazirlandig1 baslatici
liyofilize mikroorganizma toplulugudur. Bunun
icindeki bakteri ¢esitliligi daha azdir ve hi¢ maya
bulundurmaz. Bu endiistriyel iiretim tarzinin evlerde
uygulanabilmesi ig¢in marketlerde yogurt mayasinda
oldugu gibi liyofilize edilmis kefir baslatici
kiiltiirleri de satilmaya baglamistir. Kefirin bagka bir
dezavantaji da tadinin eksimsi olmasi nedeniyle
herkesin igmek istemeyebilecegi ya da icemeyecek
olusudur (15). Bu nedenle i¢imini kolaylastirmak
icin  meyveli tadi olanlar1 da piyasada
bulunmaktadir. Kefir gibi fermente gidalarin iyi
saglik etkisi getirisi olmast bakimindan diizenli
tiiketim 6nerisi giderek artmaktadir (25).

Yaslanma

Ozellikle gelismis iilkeler basta olmak iizere
niifus dinamikleri degismektedir. Her tilkede farkli
olsa da diinyadaki yash insan sayis1 giderek
artmaktadir. Ote yandan, genel yasam siiresi ile
saglikli yasam siiresi arasinda siire farki vardir.
Ozellikle kisilerin mriiniin sonuna dogru hastaliklar
ve bakima muhtaclik artabilir. Bu yillarin da saglikli
yasam siiresine katilmasini herkes ister. Boylelikle
de aktif ve basarili yaslanarak aci verici kayiplarin
Ontine gecilmesi istenir. Bu oOncelikle saglikli
beslenmeye ve saglikli davranmaya bagh gelismeye
baglar. Dolayist ile bu yaklasim saglikli yaslanma
acisindan  tiiketicilerin,  saglik  giderlerinin
azaltilmast acisindan ydnetimlerin ve tiiketici
beklentilerinin  kargilanmasi agisindan da gida
sektoriiniin  ilgisini ¢ekmektedir. Yasla birlikte
bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin degistigini,
fakiiltatif anaeroplar ve gram negatif bakterilerde
artis ve laktobasil ve bifidobakteriler gibi yararl
organizmalarin sayisinda azalma oldugunu bildiren
baz1 arastirmalar mevcuttur. Pek ¢ok bakteriyel
grubun  tir  ¢esitliligindeki  azalma, besin
degisiklikleri ve bagirsak ge¢is siiresi gibi sindirim
fizyolojisi degisiklikleri kolonda artan kokusmaya
ve hastaliga sebep olabilir. Mikrobiyota degigiminin
yaninda, yash kisilerdeki klinik olmayan bagirsak
enflamasyonu artis1 yashlar1 kronik hastalik
durumuna gotiirebilir. Probiyotik ve sinbiyotik
uygulamalarin  enterobakterlerin azalmasini ve
yararlt laktobasiller, bifidobakteriler ve
enterekoklarm bagirsak diizeylerinin artmasim
sagladigi iyi bilinmektedir. Bu uygulamalar bagirsak
mikrobiyotasina ve yasla iligkili degisikliklere karsi
iyi gelebilir. Probiyotikler yash insanlarda en gok
goriilen, hastanede yatmay1 gerektiren
enfeksiyonlardan olan Clostridium difficile iliskili
isali azaltabilir. Bir g¢alisma prebiyotiklerin
uygulanmastyla yash insanlardaki sindirim sistemi
enflamasyonunda azalma, yararl bagirsak florasiin

artist, antienflamuar  sitokinlerin  artis1  ve
proenflamatuar sitokinlerin azalisini gostermistir.
Yaglanma hem dogustan hem de kazanilmis
bagisiklik yanitlarini etkiler. Fagositozda azalma,
hiicresel gogte farklilagsma, hiicre popiilasyonlarinda
ve sayilarinda degisiklikler ve azalmis antikor
iretimi geligir. Daha 6nce belirtildigi gibi sindirim
sistemi mikrobiyal florasi konagin bagisiklik sistemi
iizerinde Onemli bir etkiye sahiptir ve eger
antibiyotiklerin fazla kullanimimnda oldugu gibi
mikrobiyal flora bozulursa, bu durum romatoid
artrit, enflamatuar bagirsak hastalig1 gibi otoimmiin
iligkili hastaliklara neden olabilir. Caligmalar
sindirim  sistemi mikrobiyal topluluklarindaki
degisikliklerin ~ immiin  diizensizlige  neden
olabildigini ve antibiyotik iliskili kolit, iilseratif
kolit, hassas bagirsak hastaligi ve radyasyonla
indiiklenmis enteritte probiyotik kullaniminin

iyilesmeye destek oldugunu  gdstermektedir.
Obezite, diyabet ve metabolik sendrom gibi
gastrointestinal olmayan hastaliklarda

probiyotiklerin rolii daha da merak uyandiricidir.
Immiin cevabi zenginlestirmek {izere as1 tasarimi
igin genetik olarak modifiye edilmis
mikroorganizmalarin kullanimi da arastirilmaktadir
(5). Hayvan ¢aligmalari sinbiyotiklerin ince bagirsak
ve kolonun miyoelektrik aktivitesini arttirdigini ve
yasa bagli bagirsak hareketliligi azalmasint geri
gevirmeye yardim ettigini ve boylece, yash
insanlarda gorillen kabizlik gibi fonksiyonel
bozukluklarin insidansini azalttigini gdstermistir
(26). Bagirsak  mikrobiyomunun  {iretttigi
metabolitler araciligi ile uzun omiirliilikle iliskili
olabildigi de bildirilmistir (7, 27).

Fonksiyonel gida yaklasimi onemlidir, ¢linki
glinimiizde ortalama Omiir beklentisinin uzamasi,
tedavi giderlerinin artmas1 ve gidalara atfedilen
saglik etkilerinin kanitlanmasina ihtiyag artmaktadir.
Ancak c¢alisma raporlarinin yeterince fazla ve
ayrintili olmamasi nedeniyle, heniiz kesin bir tedavi
sekli olarak kabul edilmesi tartismali bir konudur.
Belki biraz da alternatif tedavi yontemi olabilecegi
diistiniilmektedir. Aslinda dogumdan o6liime kadar
mikrobiyom degisikliklerinin nasil siire¢lerden
gectiginin tam belirlenmesi ve sonrasinda kesin
tedavi seklinin nasil olacaginin daha detayh
arastirilmasi gerekmektedir.
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