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Diisiik Sosyo-Ekonomik Diizeyli Ailelerde Kronik Otitis Media ile iligkili
Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Chronic Otitis Media-Related Risk Factors in Low Social-Economic Levels

Yavuz GULER!, Rukiye GULER?, Alper SEN?, Muhammet Fatih TOPUZ*, Kadir OZDAMAR?, Esra Aycan USTYOLS?

'Balikligdl Devlet Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari, Sanlhurfa; “Sanhurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar,
Sanlwrfa;  *Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklart AD, Sanlwrfa;  *Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari AD, Kiitahya, °Balikligdl Deviet Hastanesi Biyokimya Boliimii, Sanlurfa

0z

Amag: Bu caligmanin amaci diisiik sosyoekonomik statiideki popiilasyonda kronik otitis media (KOM) ile iliskili oldugu diisiiniilen
baz1 degistirilebilir risk faktorlerinin roliinii incelemek ve bu konuda gelistirilebilecek saglik politikalarina katkida bulunmaktir.
Gereg ve Yontemler: 1 Ekim 2017 - 1 Mayis 2018 tarihleri arasinda Balikligl Devlet Hastanesi Kulak Burun Bogaz polikliniklerine
basvuran ve goniillii olan diisiik sosyo-ekonomik diizeye sahip 759 hasta degerlendirildi. Tiim hastalarin dykiisti alinarak muayenesi
yapildi. Perforasyonlu KOM tanisi otoskopik muayenede kulak zarinda 3 aydan uzun siireli, iyilesmeyen perforasyon bulunmasi ile
konuldu. Hastalar en az bir kulakta perforasyonlu KOM’u olup olmamasimna gore iki gruba ayrildi. Tiim hastalar yas, cinsiyet,
ebeveynlerin egitim durumu ve meslekleri, yasadiklari evin durumu, evde yasayan birey sayisi, ekonomik gelirleri, anne siitii alim
stireleri, mama kullanimi, biberonla beslenme ve pasif sigara igiciligi ykiileri agisindan sorgulandi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 759 hastanin 221 (%29,1)’ine perforasyonlu KOM tanis1 konuldu. Gruplar karsilastirildiginda KOM
(+) hastalarda kadin cinsiyet orani, pasif sigara maruziyeti ve biberonla beslenme; KOM (-) hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
izlendi (p=0,035, p<0,001 ve p=0,048). Anne okur-yazarlik oran1t KOM (+) hastalarda, KOM (-) hastalara gore anlamli bir sekilde daha az
idi (p=0,041). Anne siitii alim siiresi 12 aydan az olanlarda perforasyonlu KOM istatistiksel olarak daha fazla goriildii (p=0,013).

Sonuc: Bebeklik donemi pasif sigara maruziyeti, biberonla beslenme, kiz cinsiyet ve annenin okur-yazar olmamasi perforasyonlu
KOM riskini arttirmaktadir. En az 12 ay anne siitii kullanimi1 KOM’a kars1 koruyucu etkiye sahiptir. KOM gibi toplumda sik goriilen
hastaliklarm toplumsal dagilimi sosyo-ekonomik seviyeye gore degismektedir. Toplumun sosyo-ekonomik seviyesi yiikseltilerek bu
tiir hastaliklarin prevelansinda diisme saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Sosyoekonomik diizey; kronik otitis media; bebek mamasi; edilgen sigara i¢imi; biberonla beslenme.

ABSTRACT

Aim: To examine the role of some changeable risk factors thought to be associated with chronic otitis media (COM) in the low
socioeconomic status population and to contribute to the health policies that can be developed in this respect.

Material and Methods: Between 1 October 2017 and 1 May 2018, 759 patients with low socio-economic status were evaluated in
Balikligol State Hospital Otorhinolaryngology outpatient clinics. The anamnesis of the patients was obtained and otoscopic examination
was done. Patients with perforated COM diagnosed with otoscopic examination were found to have perforation on the eardrum at least 3-
month. Patients were divided into two groups according to whether they were perforated COM with at least one ear. All patients were
interviewed in terms of age, gender, educational conditions and ages of the parents, the household conditions, the number of individuals
living in the household, economic incomes, duration of breastfeeding, food use, bottle feeding and passive smokers.

Results: 221 (29.1%) of 759 patients included in our study were diagnosed with perforated COM. When the two groups were compared;
In COM (+), female sex ratio, passive smoking exposure and feeding with bottle were statistically significant according to COM (-)
(p=0.035, p<0.001 and p=0.048). Maternal literacy was statistically significantly lower in COM (+) than in COM (-) (p=0.041).
Perforated COM was statistically more frequent between 0-12 months of breastfeeding (p=0.013).

Conclusion: Passive smoking exposure during infancy, bottle feeding, female sex, and maternal illiteracy increase the risk of perforated
COM. Breastfeeding for at least 12 months has a protective effect against COM. The social distribution of common diseases in society
such as COM varies according to socio-economic level. By increasing the socio-economic level of society, the prevalence of such
diseases can be reduced.

Keywords: Socio-economic status; chronic otitis media; infant formula; passive smoking; bottle feeding.
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Giiler ve ark.

GIRIS

Sagligi anlama ve degerlendirmede sosyal g¢evrenin etkilerini
degerlendiren biyopsikososyal yaklasimin son yillarda tibbi
alanda onemi giderek artmaktadir. Sosyal cevreyi ve buna bagl
etmenleri  degerlendirmede  sosyoekonomik  seviyeden
faydalanilmaktadir. Insanlari ailesi ve sosyal gevresi ile bir biitiin
olarak degerlendiren biyopsikososyal yaklasimda hastaliklarin
olusumu tek bir etkene baglanmaz (1).

Kronik otitis media (KOM) gibi etiyopatogenezisi multifaktdryel
olan ve ¢evresel faktorlerden oldukg¢a fazla etkilenen
hastaliklarin toplumun sosyoekonomik seviyesine bagli sikligi
degiskenlik gostermektedir (2,3). Yapilan bir caligmada Alaska
yerlilerinde, Amerikan yerlilerinde ve Eskimolarda toplumun
geri kalanina gore daha sik goriilmiistiir (4).

Orta kulak mukozasinin 3 aydan daha uzun siireli iyilesmeyen
inflamasyonu olarak bilinen KOM; kulak zarinda perforasyon
olmadan orta kulakta s1v1 birikimi ile seyreden kronik effiizyonlu
otitis media ve kulak zarnda perforasyon ile seyreden
perforasyonlu KOM gibi ¢gesitli formlarda karsimiza ¢ikmaktadir.
Son zamanlarda perforasyonlu KOM ile ilgili yapilan ¢aligmalar
daha c¢ok Thastaligin cerrahi tedavisine odaklanildigini
gostermektedir. Hastalarin cerrahiye hazirlanma siiregleri ve bu
stirede aldiklar1 medikal tedaviler, cerrahi uygulamalar ve post-
operatif donemdeki kontrolleri is giicii ve ekonomik olarak
kayiplara yol agmaktadir. Ayrica cerrahinin ¢ogunlukla genel
anestezi altinda yapilmast nedeniyle anesteziye bagl
komplikasyonlarda goriilebilmektedir.

Bu ¢alismada diisiik sosyo-ekonomik statilye sahip popiilasyonda
perforasyonlu KOM prevalansinin  azaltilmasinda  etkili
olabilecek biyopsikososyal yaklagimin temelini olusturan egitim
diizeyi, anne siiti alim siiresi, mama kullanimi, biberonla
beslenme Oykiisii ve pasif sigara maruziyeti gibi bazi
degistirilebilir ¢evresel etkenlerin KOM gelisimindeki roliinii
ortaya koymak ve hastaliga karsi gelistirilebilecek koruyucu
hekimlik uygulamalarina katkida bulunmak amaglanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada 1 Ekim 2017 - 1 Mayis 2018 tarihleri arasinda
¢ogunlukla diisiik sosyo-ekonomik diizeyli ailelerin yasadig: bir
bolgeye hizmet veren ikinci basamak bir hastanenin Kulak Burun
Bogaz (KBB) Poliklinigi’ne bagvuran goniillii hastalar prospektif
olarak degerlendirilmeye alindi. Caligma grubuna alinan hastalar
randomize olarak secildi. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan 07.12.2017 tarih ve 12 sayili karar ile etik kurul
onay1 alindiktan sonra aydinlatilmis riza onami alinan 759 hasta
caligmaya dahil edildi. Cocukluk donemi en fazla 2 katli ve soba
ile 1sit1lan evlerde gegen ve ekonomik geliri asgari iicret ve alti
olan, cocukluk déneminde ayni evde 6 ve iizeri birey yasayan
hastalar diisiik sosyo-ekonomik diizeyli aile bireyleri olarak
kabul edildi ve g¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalara yas,
cinsiyet, cocukluk ¢agi ekonomik gelirleri, ¢ocukluk ¢aginin
gectigi evin Ozellikleri ve kislar1 1sinma yontemi, evde yasayan
birey sayisi, ebeveynlerin egitim durumu ve meslekleri, anne siitii
alim siireleri, bebeklik dénemi pasif sigara maruziyeti, biberonla
beslenme ve mama kullanim 6ykiileri soruldu. Bu sorulardan en
az birine yanit veremeyen hastalar, annesinin egitim durumu
ortaokul ve {istii olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. 9
yasindan kii¢lik ¢ocuklar ¢aligma dis1 birakildi.

Tim hastalarin detayli anamnezleri alindiktan sonra ayrintili
KBB fizik muayeneleri yapildi. Perforasyonlu KOM tanisi
otoskopik ve otomikroskopik kulak muayenesinde en az bir
kulak zarinda perforasyonun goriilmesi ile konuldu. Yeni tani
almis hastalar 3 aylik takibe alind1 ve 3 ay sonunda kulak zarinda
perforasyonun varligi ile perforasyonlu KOM tanisi netlestirildi.
Travmaya bagl gelisen kulak zar1 perforasyonlar1 ¢alisma dist
birakildi. Hastalar kulak zarmnda perforasyon varligina goére
perforasyonlu KOM olan hastalar (KOM (+)) ve KOM hastalig1
bulunmayan hastalar (KOM (-)) olmak iizere iki gruba ayrildi.
Daha sonra iki grup arasinda pasif sigara maruziyeti, biberon ve
mama kullanma O6ykiisii yoniinden karsilastirildi. Ayrica anne
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siitii ile beslenme siiresine gore; <6 ay anne siitii ile beslenmis, 6-
12 ay anne siitii ile beslenmis, 12-18 ay anne siitii ile beslenmis
ve 18 aydan daha uzun siireli anne siitii ile beslenmis olarak
gruplandirildi ve istatistiksel olarak KOM (+) ile KOM (-)
gruplari karsilastirildi. Ek olarak KOM (+) ve KOM (-) gruplari,
annenin egitim durumuna goére okuryazar olanlar ve okuryazar
olmayanlar seklinde istatistiksel olarak karsilagtirildi.
Istatistiksel Analiz

Nicel degiskenin normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim
gosteren yas degerlerinin analizi i¢in Student-t test kullanildi.
Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 Pearson Ki-kare testi kullanilarak,
kategorik verilerdeki farklilik ise Fisher’in kesin testi
kullanilarak degerlendirildi. Sonuglar; yas i¢in ortalama+standart
sapma, cinsiyet dagiliminda ve kategorik degiskenlerde ise say1
ve yiizde olarak ifade edildi. Istatistik analizlerin tiimii igin SPSS
v.21.0 (IBM, NY, US) programu kullanildi ve p degerinin <0.05
olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 759 hastanin demografik bulgulari
Tablo 1’de ozetlendi. Calismamiza katilan hastalarin 221
(%29,1) tanesine en az bir kulakta perforasyonlu KOM tanisi
konuldu. Tiim grupta yas ortalamasi 27,4+13,0 olup, KOM (+)
ve KOM (-) hastalarin yas ortalamalari sirasi ile 24,9+11,5 y1l (9-
68) ve 28,3+13,4 yil (9-69) idi (p=0,001). KOM (+) ve KOM (-)
hastalarda kadin cinsiyet orani sirast ile %64,3 (n=142) ve %55,9
(n=301) idi. KOM (+) hastalarda kadin cinsiyet istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha fazla idi (p=0,035; Tablo 1).
Anne siitli alim siireleri KOM (+) hastalarda; <6 ay %29 (n=64),
6-12 ay %32,6 (n=72), 12-18 ay %60,2 (n=133) ve >18 ay %74,7
(n=165) iken KOM (-) hastalarda; <6 ay %15,6 (n=84), 6-12 ay
%23,8 (n=128), 12-18 ay %60,2 (n=324) ve >18 ay %73,2
(n=394) idi (Tablo 2). <6 ay ve 6-12 ay anne siitii kullanim orani
KOM (+) hastalarda KOM (-) hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde fazla idi (p<0,001; p=0,013; Tablo 2).

KOM (+) ve KOM (-) hastalarda okuryazar olmayan anne orant
strast ile %84,6 (n=187) ve %78,1 (n=420) idi (Tablo 2). KOM
(+) hastalarda okuryazar olmama orant KOM (-) hastalara gore
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha fazla idi (p=0,041;
Tablo 2).

Biberon kullanimi KOM (+) ve KOM (-) hastalarda sirast ile
%52,5 (n=116) ve %44,6 (n=240) idi. Biberon kullanim oran
KOM (+) hastalarda KOM (-) hastalara gore istatistiksel olarak
daha fazla bulundu (p=0,048; Tablo 2).

Bebeklik cagi pasif sigara maruziyeti KOM (+) ve KOM (-)
hastalarda siras1 ile %54,3 (n=120) ve %33,3 (n=179) idi. KOM
(+) hastalarda, KOM (-) hastalara gore pasif sigara maruziyeti
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha fazla idi (p<0,001;
Tablo 2).

Mama kullanimi KOM (+) ve KOM (-) hastalarda sirasi ile
%33.,5 (n=74) ve %40 (n=215) idi. Mama kullanimt y6niinden
gruplar aras1 anlamli bir fark yoktu (p=0,095; Tablo 2).

Tablo 1. Demografik dzellikler

KOM (+) KOM () Toplam
(n=221) (n=538) (n=759)
Yas gruplan
10-19 84 (38,0) 148(27,5) 232 (30,6)
20-29 64 (29,0) 146 (27.1) 210 (27,7)
30-39 48 (21,7) 98 (18,2) 146 (19,2)
40-49 16 (7,2) 38 (7,1) 54 (7,1)
50-59 8 (3,6) 90 (16,7) 98 (12,9)
>60 1(0,5) 18 (3,3) 19 (2,5)
Cinsiyet
Kadin 142 (64,3) 301 (55,9) 0.035 443 (58,4)
Erkek 79 (35,7) 237(44,1) 7 316 (41,6)
KOM: Kronik Otitis Media
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Tablo 2. Calisma gruplarinin 6zelliklerinin kargilastirilmasi

KOM (+) KOM () Toplam
(n=221) (n=538) (n=759)
Annesi
Okuryazar 187 (84,6) 420 (78,1) 0,041 607 (80,0)
olmayanlar
Biberon
Kullanim 116 (52,5) 240 (44,6) 0,048 356 (46,9)
Mama
Kullanim 74 (33,5) 215(40,0) 0,095 289 (38,1)
Pasif Sigara 1, 543)  179(333) <0,001 299 (39.4)
Maruziyeti ’ ’ ’ ’
= Z <6ay 64(29,0) 84(15,6) <0,001 148 (19,5)
2 (E <l2ay 72(32,6) 128(23,8) 0,013 200 (26.4)
]
g E <l8ay 133(60,2) 324(60,2) 0,991 457(60,2)
<< 4 ay 165(74,7) 394(73,2) 0,685 559 (73.,6)
KOM: Kronik Otitis Media

TARTISMA

Sosyoekonomik seviyenin birbirinden farkli oldugu iki klinigin
hastalar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada kronik hastalik gériilme
sikliklart arasinda farkliliklar tespit edilmistir (5). Bireyin i¢inde
bulundugu toplumun sosyo-ekonomik seviyesi ne kadar
yiksekse saglikla ilgili algisi ve saglik diizeyi de o oranda
yiiksektir.

KOM’un daha ¢ok diisiik sosyo-ekonomik diizeyli toplumlarda
goriildiigii birgok yayinda belirtilmis ve buna neden olarak;
popiilasyonun hastaligin  6nemine varamamasi, beslenme
problemleri, saglik hizmetlerine ulasmada giigliik gekmeleri gibi
faktorler sayillmistir (6). Yine sosyo-ekonomik seviye hasta-
hekim arasindaki iliskiyi etkileyen dnemli bir faktordiir. Yapilan
caligmalarda sosyo-ekonomik seviyesi diisiik olan hastalarin
yiiksek olanlara kiyasla hekim - hasta iliskisinde daha koti
oldugu ve hastalarin daha kotii anamnez verdikleri gosterilmistir
(7,8). Buna bagli olarak KOM’a ait risk faktorlerinin diisiik
sosyo-ekonomik diizeyli bireylerde arastirilmasinin daha dogru
olacag1 diisiiniilebilir. Bu nedenle ¢aligmamiza tek katli ve soba
ile 1sitilan ve en az 6 bireyin yasadigi evde biiyiiyen, gelir diizeyi
asgari ticret ve alt1 olan, ebeveyn egitim diizeyi en fazla ilkokul
mezunu olan disiik sosyo-ekonomik statiiye sahip goniilli
hastalar dahil edilmistir.

Calismamizda KOM (+) hastalarla KOM (-) hastalarin yas
ortalamalar1 karsilastirildiginda (24,9+11,5 y1l ve 28,3+13,4 y1l)
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0,001).
Bu anlamliligin nedeni olarak KOM (+) hastalarm KOM (-)
hastalara gore daha geng olmas diisiiniilmiistiir. Ozellikle KOM
(+) hastalarda 10-19 yas araligindaki hasta sayisinin KOM (-)
hastalara gore oransal olarak fazla olmasinin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Wahid ve ark. yaptiklari calisma da bizim
bulgularimizi destekler niteliktedir (9). Bu caligmada bu yas
grubundaki hastalarda KOM’a bagli komplikasyonlarin goriilme
sikligindaki artigin nedeni olarak olgunlagsmamig bagisiklik
sistemi ve kendi 6z bakimlarini gerektigi gibi yapamamalari
gosterilmistir (9).

Calismamizda perforasyonlu KOM’un kiz cinsiyette istatistiksel
olarak daha fazla oldugu goriilmistiir. Buna neden olarak
caligmanin yapildig1 bolgede diisiik sosyo-ekonomik diizeyli
ailelerde erkek ¢ocugun daha fazla 6nem gormesi diigitiniilebilir.
Ancak literatiire bakildiginda bir¢ok yayinda sosyo-ekonomik
diizey ayrimi yapilmaksizin kiz cinsiyette KOM’un daha fazla
goriildiigi belirtilmistir (3).

Diisiik sosyo-ekonomik diizeyli toplumlarda ev icerisinde sigara
icilmesine bagli pasif sigara maruziyeti de daha sik
goriilmektedir (10). Nitekim calismamizda pasif sigara
maruziyeti %39,4 olarak ¢ok yiiksek bulunmustur. Zhang Y ve
ark. 2014 yilinda yaptiklari meta-analiz ¢alismasinda toplam
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2971 calisma incelemisler ve pasif sigara iciciliginin KOM
riskini istatistiksel olarak anlamlt bir sekilde arttirdigini
bildirmislerdir (10). Yine Koch A ve ark. 0-4 yas aras1 465 kronik
stipiiratif otitis mediali ¢cocuk iizerinde yaptiklari bir ¢alismada
sadece pasif sigara maruziyetinin azaltilmasi ile KOM sikliginin
azaltilabilecegini bildirmislerdir (11). Calismamizda da literatiire
benzer sekilde pasif sigara maruziyetinin KOM goériilme sikligimni
istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdig1 bulunmustur.

Anne siitii bebegin saglikli biiylimesi ve gelismesi agisindan
o6nemli bir yere sahiptir. Anne siitliniin icerdigi koruyucu
Immiinglobulinlerin ¢ocugu erken dénemdeki enfeksiyonlardan
korudugu bilinmektedir. Literatiirde anne siitii kullaniminin
KOM iizerinde etkisi yoniinde net sonuglar bulunmamaktadir.
Kim CS ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada anne siitiiniin KOM
etyolojisinde ¢ok az etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir (12).
Bununla birlikte Pedersen CB ve ark. yaslar1 3-8 aras1 degisen
148 ¢ocuk iizerinde yaptiklari bir galismada ilk olarak anne siitii
alminin ve sonraki donemlerde bol miktarda siit igmenin otitis
media  goriilme  sikligin1  azaltmada etkili oldugunu
bildirmislerdir (13). Calismamizda ise anne siitiinin KOM’a
karst koruyucu etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak bu
protektif etkinin goriilebilmesi i¢in kritik anne siitii alim siiresi
12 ay olarak bulunmustur.

Bebeklik donemi beslenme bigimi anne siiti sonrasinda
bagisiklik sisteminin gelismesinde dnemli rol oynamaktadir. Bu
donemde formula mamalar ile beslenmenin KOM gelisimindeki
rolii tartigmalidir. Bu konuda bebeklik donemi ilk 6 ayda
herhangi bir formiil mama kullanimini artmis otitis media
insidansiyla anlamli sekilde iliskili bulan ¢aligmalar da mevcuttur
(14). Ancak calismamizda mama kullanimi ile KOM arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamisgtir.

Birgok ¢aligmada biberon kullaniminin otitis media riskini
arttirdigr bildirilmistir (6). Calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak biberon kullanimmin perforasyonlu KOM riskini
istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdigi bulunmustur.
Literatiirde annenin egitim durumu diistiikkce ¢cocuklarda KOM
riskinin arttigini gosteren cesitli calismalar vardir. Al Humaid I
ve ark. 2014 yilinda yaslar1 6-12 arasinda degisen 1448 ¢ocuk
tizerinde yaptiklari calismada annenin egitim diizeyinin ortaokul
diizeyinden daha az olmasinin otitis media riskini arttirdigin
bildirmislerdir (15).

Calismamiza dahil edilen tim goniilliillerin anne egitim diizeyi
maksimum ilkokul mezunu idi. Bu nedenle anneler okur yazar
olup olmamasina gore siniflandirildi. Annenin sadece okur-yazar
olmamasi bile KOM riskini istatistiksel olarak arttiran bir faktor
olarak bulunmustur.

Sonug olarak diisiik sosyo-ekonomik popiilasyonda pasif sigara
maruziyeti, bebeklik doneminde biberonla beslenme ve annenin
okur-yazar olmamasi perforasyonlu KOM riskini arttiran ve
degistirilebilir faktorlerden bazilaridir. Mama kullanimi ile
perforasyonlu KOM arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir. Ayrica caligmamizda anne siitiinin KOM’a
kars1 koruyucu oldugu bulunmustur. Ancak bu protektif etkinin

goriilebilmesi icin en az 12 ay anne siiti kullanmak
gerekmektedir.

SONUC

Toplumlarmn tanimlanmasi ve analiz edilmesinde sosyal,

demografik, kiiltiirel ve ekonomik parametreler 6nemli rol
oynamaktadir. Sosyal ve ekonomik o6lgiitlerin harmanlanmasi
neticesinde olusan ve basta medeni durum, ¢alisma durumu,
gelir, egitim, barmnma, beslenme gibi temel parametreler sosyo-
ekonomik seviyeyi belirlemektedir. KOM gibi toplumda sik
goriilen hastaliklarinda toplumsal dagilimmi sosyo-ekonomik
seviyeye gore degistirmektedir. Diisiik sosyo-ekonomik diizeyli
ailelerde, anne siitiiniin en az 12 ay verilmesinin dzendirilmesi,
ev igerisinde sigara i¢ciminin Onlenmesi, okur-yazar olmayan
annelere bu yonde egitimler verilmesi, biberon yerine kasikla
beslenme yoniinde egitim ¢aligmalari gibi politikalarin
gelistirilmesi ile KOM sikliginin azaltilmast miimkiin olabilir.
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Bipolar Bozukluk Tamh Hastalarda Nérokognitif Islevler ile Nitrik Oksit ve
Asimetrik Dimetilarjinin Diizeyleri Arasindaki Iliski

Relationship Between the Levels of Nitric Oxide, Asymmetric Dimethylarginine and
Neurocognitive Functions in Patients with Bipolar Disorder

Betiil KURTSES GURSOY", Nihan TURGUT?, Ayhan VURMAZ?
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2Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD, Afyon
SAfyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD, Afyon

0z

Amag: Bu calismada bipolar bozukluk tanisi olan hastalarda biligsel islevlerin, serum nitrik oksit (NO) ve asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) diizeyleri ile iliskisinin belirlenmesi planlanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismanin 6rneklemi Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi tarafindan ayaktan takip
edilen, DSM-5’e gore bipolar bozukluk tanisi konulmus 6timik donemdeki 45 hasta ile yas, cinsiyet ve egitim siiresi yoniinden eslestirilmig
45 saghkl goniilliiden olusturuldu. Caligmaya katilanlara sosyodemografik veri formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ve
Young Mani Derecelendirme Olgegi uygulandi. Norokognitif fonksiyonlar Sozel Bellek Siiregleri Testi, Wisconsin Kart Eslestirme Testi,
Stroop Testi ve Iz Siirme Testi ile incelendi. Serum NO ve ADMA diizeyleri ELISA kiti kullamlarak 6lciildii.

Bulgular: Yas, cinsiyet ve egitim durumu agisindan eslestirilmis iki grup arasinda ailevi psikiyatrik soyge¢mis sorgulamasinda anlamli
farklilik (p=0,002) oldugu ve hasta grubunun %31 inin ailesinde bipolar bozukluk oldugu tesbit edildi. Hasta grubunun néropsikolojik
test sonuglarmin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. Serum ADMA diizeyinin ise hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha diisiik diizeyde oldugu gozlendi (p=0,001). ADMA diizeyi ile kendiliginden hatirlama puani
(p=0,037), kavramsal diizey tepki yiizdesi (p=0,029), Stroop Test puanlari (p=0,043) ve iz Siirme A testi siiresi (p=0,002) arasinda
istatistiki olarak anlamli iliski oldugu saptandi.

Sonug¢: Bu caligmanin sonuglarina goére bipolar bozukluk hastalarinda bellek, 6grenme, dikkat, islem hizi, strateji degistirme, problem
¢ozme gibi biligsel alanlarda bozulma oldugu fakat bu bozulmanin serum NO diizeyi ile iliskisi olmadig: fakat kendiliginden hatirlama,
kavramsal tepki yiizdesi, Stroop Testi tamamlama siiresi, Iz Siirme A testi siiresi puanlarmin ADMA ile iliskisi oldugu belirlenmistir.
Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk; bilis; nitrik oksit; asimetrik dimetilarjinin.

ABSTRACT

Aim: The current study aimed to explore the association between cognitive functions and serum nitric oxide (NO), asymmetric
dimethylarginine (ADMA) levels in patients with bipolar disorder.

Material and Methods: The study sample was consisted of patients followed by Afyon Kocatepe University Psychiatry Department
outpatient clinic. 45 patients diagnosed with bipolar disorder according to DSM-5 criteria and 45 volunteers adjusted for gender, age,
and education were included. Sociodemographic Data Form, Hamilton Depression Rating Scale and Young Mania Rating Scale were
applied to all participants. Neurocognitive functions were assessed with Test of Verbal Memory Processes, Wisconsin Card Sorting
Test (WCST), Stroop Test and Trail-Making Test. Serum NO and ADMA levels were measured using ELISA kit.

Results: It was determined that there was a significant difference (p=0.002) in the family psychiatric family questionnaire between the
two matched groups in terms of age, gender and educational status and bipolar disorder in the family of 31% of the patient group.
Neuropsychological test scores of patients was statistically lower than control group. Serum ADMA levels of patient group was
statistically lower than control group (p=0.001). Statistically significant correlation was found between ADMA levels and spontaneous
recall scores (p=0.037), the percent of conceptual level responses (p=0.029), including Stroop Test time scores (p=0.043) and Trail
Making Test A time score (p=0.002).

Conclusion: According to the results of present study, in patients with bipolar mood disorder, there is deterioration in areas of cognitive
such as memory, learning, attention, processing speed, changing strategy and solving problem. It was determined that the impairment
is not associated with serum NO level but the scores of spontaneous recall, the percent of conceptual level responses, time to complete
the Stroop Test, Trail Making Test A time were determined that the relationship with serum ADMA level.

Keywords: Bipolar disorder; cognition; nitric oxide; asymmetric dimethylarginine.
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GIRIS

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan islevsellik kayb1 agisindan
tim tibbi hastaliklar degerlendirildiginde bipolar bozuklugun
altinc1 sirada bulundugu belirtilmistir (1). Bipolar bozukluk
hastalarinda islevsellikteki bozulma, hastalik Oncesi zayif
islevsellik diizeyi, erken yasta baslangic, toplam hastalik siiresi,
esik iistil ya da esik alt1 depresif belirtiler, psikotik 6zellik tasiyan
ataklarin yasanmasi, hastaneye yatig sayisi, madde ya da alkol
kullanimi, zay1f sosyal destek ve diisiik sosyoekonomik diizey ile
iliskili bulunmustur (2). Yapilan bir caligmada islevsellikte
bozulmay1 en iyi 6ngdren klinik degiskenlerin esik alti depresif
belirtiler, daha 6nceki karma dénem sayisi, hastaneye yatis sayist
ve ileri yagin oldugu belirtilmistir (3).

Bipolar bozuklukta g6zlenen biligsel defisitlerin hastaligin klinik
seyrine etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte mesleki ve sosyal
islevsellikle birlikte yasam kalitesi {izerine biiytik etkisi olabilecegi
ongoriilmektedir (4). Baska bir deyisle bipolar bozukluk tanili
hastalarda psikososyal alandaki islevsellik yitiminin giicli
ongordiiriiciilerinden biri de biligsel bozukluklardir (5).

Son 20 yila kadar, bipolar bozuklukta gézlenen biligsel yeti yitimi
hastalikk donemlerine 6zgli manik ve depresif belirtilere
atfedilmekteydi (6). Fakat yapilan arastirmalarla hastalarda klinik
belirtinin olmadigi 6timik donemlerde de biligsel bozukluklarm
devam ettigi kanitlanmstir (7-10).

Serbest radikal yapisinda renksiz ve toksik bir gaz olan nitrik oksit
(NOY’in santral sinir sistemi (SSS)’ndeki gelisimsel siirecte etkin
bir rol oynamasina ek olarak ayrica bipolar bozukluk, sizofreni,
major depresyon, Alzheimer hastaligi, Hungtington hastaligy, alkol
ve madde bagimliligi, serebral iskemi ve inme gibi belli
noropsikiyatrik hastaliklarda da rol aldig: bilinmektedir (11). NO;
noradrenalin ve dopamin saliniminin diizenlenmesine ek olarak bu
maddelerle etkilesir ve sinaptik aktarimda bu maddelerin
islevlerini degistirir (12). Dolayistyla hafiza, 6grenme, farkindalik,
koku hassasiyeti ve yeme- igme davraniglarmin da nitrik oksitten
bagimsiz olmadig: bilinmektedir (13).

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), L-arjininden NO sentezini
saglayan nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin endojen yarismali
inhibitoriidiir (14). Yapilan calismalar ADMA birikiminin NO
sinyal iletim sisteminde onemli bir rolii oldugunu ve bunun
beyindeki NO iiretiminin ¢aligilabilmesi i¢in yeni bir mekanizma
sagladigini gostermistir (15).

Bipolar hastalarda manik donemde yapilan galigmalarda siklikla NO
seviyesinin saglikli kontrollere gére yiiksek oldugu goriilmiistiir
(13,16,17). Calismalarin bulgulari ¢eligkili olmakla birlikte 6timik ve
depresif donemlerdeki hastalarda da NO seviyesi yine artmus olarak
tespit edilmistir (18,19). NO sentaz inhibitorii olan ADMA nin ise
bazi ruhsal bozukluklarm patogenezindeki fonksiyonu arastirilnus ve
Alzheimer hastaligt ve depresif bozuklukta seviyesinin artmis
oldugu gosterilmis (20,21). Akut mani doneminde bulunan
hastalarda yapilan bir ¢aliymada ise saglikh kontrollerle
kiyaslandiginda NO seviyesinde belirgin bir azalmaya ek olarak
ADMA seviyesinde artis oldugu gosterilmistir (22).

Bu galismanin yapildigi tarihte yapilan literatiir taramasinda 6timik
dénemde ADMA diizeyinin 0lgiildiigii herhangi bir bipolar
bozukluk galismasina rastlanmamustir. Otimik dénemde bilissel
bozukluklar ile NO arasinda kiyaslama yapilan bir ¢alismada ise
aralarda anlamli iliski olmadig1 vurgulanmustir (23).

Bu ¢aligmada biligsel yikim ile 6grenme, hafiza ve dikkatte rol
oynayan NO ve NOS inhibitorii ADMA arasindaki iligkinin agiga
cikarllmas1 hedeflenmistir. Oncelikle bipolar bozukluk &timik
evrede olan hastalarin saglikli kontrollere gore bilissel islevlerinin
ve serum NO ve ADMA diizeylerinin karsilastirilmasi, sonrasinda
muhtemel biligsel yikimla serum NO ve ADMA arasinda iligki
olup olmadigmin ortaya konulmas: amaglannmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Orneklem

15.06.2014 - 15.12.2014 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Polikliniklerine ard: sira bagvuran ve DSM-5’e gére bipolar
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bozukluk tanisi almis olan, ayaktan tedavi gormekte olan 18-65
yag arasindaki egitim seviyesi en az ilkokul diizeyinde olan 45
hasta calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alisma i¢in Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nin 12.06.2014 tarih ve
2014/09-171 sayili karar ile etik kurul onay1 almmustir. Son 2
aydir remisyonda olan ve dlgekler uygulandigi esnada Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgeginden 8 puan ve alti, Young
Mani Derecelendirme Olgeginden 5 puan ve alt1 alan ve caligma
konusunda bilgilendirilen 83 hastadan dahil olma kriterlerini
karsilamayan 34 hasta ve calismayi1 kabul etmeyen 4 hasta calisma
dis1 brrakilmistir. Orneklem secilmeksizin hastalar cahismaya
dahil edilmistir. Kontrol grubu ise hastane galiganlari, iiniversite
ogrencileri ve hasta yakinlarindan segilen 45 saglikli bireyden
olusturulmus ve tiim katilimcilardan yazili onam alinmigtir.

Tiim olgular i¢in mental retardasyon, DSM-5’e gore bipolar
bozukluk disinda psikiyatrik tan1 almis olmak, ciddi organ
yetmezligi, madde bagimlilig1 (sigara igiciligi hari¢), NO-
ADMA diizeyini etkileyen ilag¢ kullanimu, aktif enfeksiyon, ciddi
obezite, primer ndrolojik bozukluklar, kronik kalp ve damar
hastaliklari, hipertiroidi-hipotiroidi gibi endokrinopatik tanilar,
son 6 ay icerisinde elektro konvulsif tedavi (EKT) almak, gebe
olmak diglanma kriteri olarak belirlenmistir. Sonug olarak
calisma hakkinda bilgilendirilmis ve onami alinmig 45 Stimik
hasta ve 45 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edilmistir.
Degerlendirme Araglari

Sosyodemografik Veri Formu: Calismacilar tarafindan
calismanin Ozellikleri dikkate alnarak, calismaya katilan
bireylerin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri hakkinda bilgi
edinmek amaciyla olusturulmus bir formdur. Formda bireyin
yasi, medeni durumu, egitimi, meslegi, birinci derece
akrabalarinda psikiyatrik hastalik Oykiisii gibi maddeler
bulunmaktadir. Ayrica hasta grubu igin hastalik baslama yasi,
hastalik siiresi, gegirilmis duygudurum donemi sayist ve tipi,
hastaneye yatis sayisi, EKT ve intihar 6ykdisii ve ilag kullanimi
gibi maddelere de yer verilmistir.

Young Mani Derecelendirme Olgegi: Manik durumun siddetini
Olgmeye yonelik 1978 yilinda Young ve ark. tarafindan
gelistirilmis olan Young-Mani Derecelendirme Olcegi her biri 5
siddet derecesi igeren 11 maddeden olusmaktadir. Tiirkge
giivenilirlik ve gecerliligi ise Karadag ve ark. (24) tarafindan
yapilmustir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi: Hastalardaki
depresyonun siddetini 6lgmek i¢in kullanilan, degerlendiricinin
derecelemesine dayanan bir 6lgektir. 1960 yilinda Max Hamilton
tarafindan gelistirilmis olan Olgegin Tirkce giivenilirlik ve
gecerliligi 1996 yilinda Akdemir ve ark. (25) tarafindan
yapilmustir.

Sozel Bellek Siiregleri Testi (SBST): SBST, anlik bellek, dikkat,
bilginin kazanilmasi, saklama, hatirlama ve tanima siiregleri
hakkinda bilgi verir. Kullanilmis olan kelime listesi 6grenme testi
olan Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi’nin Tiirkge’ye uyarlannms
seklidir, gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi Oktem (26) tarafindan
yapilmustir.

Wisconsin Kart Esleme Testi: 11k sekli 1948 yilinda Berg
tarafindan gelistirilmis olan teste son seklini Heaton 1981°de
vermigtir (27). Amact degisen ¢evresel uyaranlara yanit olarak
biligsel stratejileri degistirebilme yetenegini Olgmek olan
WKET'in BILNOT Bataryas1 kapsaminda standardizasyon
calismast yapilmistir (28). Calismamizda testin bilgisayar
versiyonu kullanilmustir.

Stroop Testi: 1935 yilinda Stroop (29) tarafindan deneysel olarak
gelistirilmis olan Stroop testinin ¢esitli formlar1 bulunmaktadir.
Bu ¢alismada ise Stroop testi TBAG (Temel Bilimler Arastirma
Grubu) formu kullanilmistir. 1999 yilinda Karakas ve ark. (30)
tarafindan Tirk toplumu igin standardizasyon ¢alismalart
yapilmustir.

Iz Siirme A ve B Testleri: 1958’de Reitan (31) tarafindan
gelistirilen dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tarama ve
motor hiz1 degerlendiren bu testin ilk boliimiinde denek sayfa
tizerinde gelisigiizel dagilmis rakamlar1 1’den baslayip rakam
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sirast ile birlestirecektir; ikinci bolimiinde ise kagidin {izerinde
hem rakamlar hem de alfabenin harfleri gelisigiizel dagilmistir,
burada 1’den A’ya, 2’den B’ye dogru bir rakam bir harf ¢izerek
ilerlenir. Bunu diizgiin yapabilmek i¢in cevap egilimini basariyla
bastirabilmek, yani bir rakamdan bir sonraki rakama ya da bir
harften bir sonraki harfe ge¢gmemek igin kendini tutabilmek
gerekir. B boliimiiniin ayn1 zamanda yiiriitiicii islevlerin bir
gostergesi oldugu da bildirilmistir (32). Bu caligmada siire
puanlar1 degerlendirilmistir.

Biyokimyasal Olgiim Islemleri: Calisma icin gerekli olan kan,
katilimer bireylerden minimum 8 saatlik aghgi takiben sabah
08:00-12:00 saatleri arasinda antekubital venden alindi. Aliman
kanlardan 3220 g’de 5 dk. santriflij edilerek elde edilen serum
ornekleri 6zel kutularda -80 C°’de sakland1. NO oksijen ile hizla
reaksiyona girerek nitrit ve nitrata doniistiigiinden, nitrit izerinden
NO ol¢iimii yapildi. -80 C°’de dondurularak bekletilen tim
drnekler Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarinda serum NO diizeyi vee ADMA
diizeyi caligilmak {izere es zamanli ¢ozdiiriilerek oda sicakligma
getirildi. Ozel kitlerin prospektiisiine uygun olarak calisildu.
Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri hesaplandi. Kategorik
verilerin gruplar arasinda ylizde dagilimlarinin karsilastirilmasinda
Ki-Kare testi kullamldi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi ve parametrik test
kosullarini saglamadig1 gozlendiginden iki grup ortanca degerlerinin
kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli
degiskenler arasindaki korelasyon Spearman testi ile degerlendirildi.
Veriler IBM SPSS 20.0 paket programu ile degerlendirilmis olup
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Sosyodemografik Veriler

Hasta ve saglikli gruplarin ortalama yaglari sirasiyla 38,29+12,04
ve 36,49+10,6 idi. Hem hasta grubunda hem de saglikli grupta 19
(%42,2) kadin, 26 (%57,8) erkek yer almaktaydi. Saglikli grupta
19 (%42,2) kisi ilkogretim, 12 (%26,7) kisi lise ve 14 (%31,1)
kisi iiniversite mezunu iken, hasta grubunda 20 (%44,4) kisi
ilkogretim, 13 (%28,9) kisi lise ve 12 (%26,7) kisi {iniversite
mezunu idi. Saglikli grup ve hasta grubu arasinda egitim durumu,
medeni durum, ¢alisma durumu ve madde kullanimi dykiisiinde

Tablo 1. Noropsikolojik test puanlart
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istatistiki agidan anlamli farklilik olmadig1 g6zlendi. Hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda ailevi psikiyatrik soygecmis
sorgulamasinda anlamli derecede farklilik (p=0,002) oldugu ve
hasta grubunun %31,1’inin ailesinde bipolar bozukluk tanismna
sahip bireylerin oldugu gézlendi.

Hasta grubundan aliman anamnez bilgileri dogrultusunda 29
(%64,4) hastanin ilk duygudurum déneminin mani, 2 (%4,4)
hastanin hipomani, 13 (%28,9) hastanin depresyon, 1 (%2,2)
hastanin karma donem oldugu ve hastaligin ortalama baslangig
yasinin  24,4449.56 oldugu gozlendi. Ayrica hastalarin
%48,8’inin psikotik atak geg¢irmis oldugu ve atak déneminde
%13,3’tine EKT uygulanmus oldugu tespit edildi. 37 (%82,2)
hasta tedaviye ¢oklu ila¢ kullanimi ile devam ederken yalniz 8
(%17,8) hasta tek ilag-duygu durum diizenleyici (DDD) ile
tedaviye devam etmekteydi. Coklu ila¢ kullanim ile tedaviye
devam eden 37 hastadan 26’s1 (%57,8) DDD ilaca ek olarak tek
antipsikotik kullanirken, 11 (%24,4) hasta DDD’ye ek olarak
birden fazla antipsikotik kullanmaktaydi.

Norokognitif Test Verileri

Hasta ve kontrol grubunun sozel bellek siirecleri testi puanlari
birbiriyle kiyaslandiginda anlik bellek, kritere ulasma, en yliksek
Ogrenme, tutarsizlik puani, kendiliginden hatirlama, tanima ve
toplam hatirlama puanlarinin istatistiksel agidan anlamli olarak
farkli olduklar1 ve bu alanlarda hasta grubunun daha diisiik
performans gosterdikleri bulunmustur (Tablo 1).

WKET puanlarina bakildiginda 13 puandan 9 tanesinde (toplam
yanlis sayisi, toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi,
toplam perseveratif tepki sayisi, toplam perseveratif hata sayisi,
toplam perseveratif olmayan hata sayisi, perseveratif hata
yiizdesi, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi,
kavramsal diizey tepki yiizdesi) bipolar bozukluk tanili hastalar
ile kontrol grubundaki saglikl1 bireyler arasinda istatistiki agidan
anlamli farkliligin oldugu gézlenmistir. Bipolar bozukluk tanili
hastalarin test performansinin daha diisiik oldugu saptanmustir.
Otimik doénemde bulunan hastalarm Stroop Testinin tim
boliimlerindeki (B6liim1-5) siire puanlarmin kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiki olarak anlamli diizeyde (p<0,001) daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica Bolim 3, 4 ve 5’teki
diizeltme say1s1 (p3=0,002, p4=0,002 ps<0,001) ile birlikte B&liim
5’te yapilan hata sayisinin da (p=0,012) hasta grubunda anlamli
olarak yiiksek oldugu gozlenmistir (Tablo 1).

Hasta (n=45)

Kontrol (n=45)

Ortanca En k}':lcijk /625 Ortanca En k}':lcijk /625 p
En biiyiik %75 En biiyiik %75
Anlik Bellek 5.0 318 2jg 6.0 136?0 o <0,001
Ogrenme Puant 93,5 1431 6’?0 17112’50 120,0 16;2?0 ig‘l‘jg 0,458
5 Kritere Ulagsma 0,0 10 O’OO 2’(3) 6,0 10 O’OO g ’3 <0,001
:S; En Yiiksek Ogrenme 12,0 155’?0 }218 15,0 195’?0 }2:8 <0,001
"é Ogrenme Yanlig Puani 9,5 %’ZO 1:6’20 7,0 22420 IZI’ZO 0,142
.ii Perseverasyon 0,0 7i0 1j3 0,0 6i0 1:0 0,396
é Tutarsizlik Puam 8,0 11 6’00 3’8 4,0 10 1’00 é’g <0,001
;«: Kendiliginden Hatirlama 9,0 10 5’00 163’?0 13,0 10 5’00 1‘1"8 <0,001
% Tanima 4.0 107’00 25(3) 1,0 104;00 ;’(5) 0,001
% Toplam Hatirlama 15,0 175’?0 }g’g 15,0 }‘5"8 }‘5"8 0,028
Yanlis Hatirlama Puani 1,0 2’8 (1)’8 1,0 (9)’8 (1)’(5) 0,732
Yanhs Tanma 0.0 gjg (l)jg 0.0 gjg (1)’8 0334
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Tablo 1 (devam). Noropsikolojik test puanlari

Nérokognitif Islevier ile NO, ADMA ligkisi

Hasta (n=45)

Kontrol (n=45)

Ortanca En Kkiiciik %325 Ortanca En Kkiiciik %25
En biiyik %75 En biiyik %75 P
Toplam Yanlis Sayist 50,5 ég’g 2?’2 34,0 éi’g 421258 <0,001
_ Toplam Dogru Sayisi 77,5 14O3é00 gg’g 94,0 14049’00 18021’ 00 <0,001
g > > > >
= . 0,0 2,0 1,0 4,0
§ Tamamlanan Kategori Sayist 3,0 9.0 5.0 6,0 10,0 8.0 <0,001
i Toplam Perseveratif Tepki 7,0 19,8 7,0 14,5
g Sayist 29,0 69,0 450 190 75,0 255 0,002
&= Toplam Perseveratif Hata 7,0 18,8 7,0 13,0
% Sayisi 24,5 58,0 36,3 19,0 63,0 23,0 0,003
< Toplam Perseveratif 10,0 15,0 8,0 12,0
g Olmayan Hata Sayist 230 58.0 310 16,0 32,0 225 <0,001
=
E Perseveratif Hata Yiizdesi 1836,0 4152351’00 ézgg’g 1484,0 4192252’00 }%?’8 0,003
¥ Ik Kategoriyi Tamamlamad 0,0 12,8 10,0 12,0
goriyi Tamamlamada R s , ,
£ Kullanilan Tepki Sayist 273 110,0 405 16,0 124,0 27,0 0,018
5 Kavramsal Diizey Tepki 25,0 23440 25,0 5078,0
2 Yiizdesi 4336,0 8203,0 5761,8 6484,0 8203,0 7461,0 <0,001
= Kurulumu Siirdiirmede 1.0 0,0 0,0 1.0 0,0 1,0 0.247
Basarisizlik ’ 7,0 3,0 ’ 5,0 3,0 ’
Ogrenmeyi Ogrenme Puani -33,0 _12 29 6682 ’g _26j§ § -63,0 _293753060 _23 ;37 ’g 0,769
Béliim 1 Siire (sn) 11,0 27500 19500 8,0 15;00 180’00 <0,001
Boliim 1 Hata Sayisi 0,0 (5)’8 8’8 0,0 (2)’8 8’8 0,315
Boliim 1 Diizeltme Sayist 0,0 (1)’8 8’8 0,0 g’g 8’8 0,155
Béliim 2 Siire (sn) 11,0 365’00 192’03 9,0 15600 181’00 <0,001
Boliim 2 Hata Sayisi 0,0 (3)’8 8’8 0,0 (1)’8 8’8 0,551
g Bolim 2 Diizeltme Sayist 0,0 g:g 8:8 0,0 g:g 8:8 0,099
= o . 10,0 13,0 7,0 11,0
E Boliim 3 Siire (sn) 15,0 38.0 193 12,0 22,0 14.0 <0,001
E Boliim 3 Hata Sayisi 0,0 g:g 8:8 0,0 2:8 8:8 0,190
o o . 0,0 0,0 0,0 0,0
§ Boliim 3 Diizeltme Sayist 1,0 6.0 2.0 0,0 2.0 1.0 0,002
@ Béliim 4 Siire (sn) 22,5 ;3’8 ;3’2 17,0 3&2’8 gg <0,001
Boliim 4 Hata Sayisi 0,0 (3)’8 8’8 0,0 (1)’8 8’8 0,073
Boliim 4 Diizeltme Sayist 1,0 (6)’?) (3)’8 0,0 2’8 (1)’8 0,002
Boliim 5 Siire (sn) 35,0 3;’8 421;’(3) 25,0 ég’g ég’g <0,001
Bolim 5 Hata Sayist 1,0 2’8 (3)’2 0,0 102’00 3’8 0,012
Bolim 5 Diizeltme Sayist 3,0 (9)’8 411’8 1,0 2’8 (2)’8 <0,001
" e 18,0 39,3 14,0 25,0
g -] Iz Siirme A Testi Siiresi (sn) 57,0 175.0 26,5 37,0 108.0 52,0 <0,001
(=5
[JF Iz Sirme B Testi Siresi (sn) 1910 6344600 ééég 98,0 3431600 1627é50 <0,001

sn: Saniye

Karmagik dikkat, mental esneklik ve yiiriitiicii islevlere duyarlt olan
iz Siirme Testi A ve B puanlarma bakildiginda hastalarm kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede (p<0,001) daha
diigiik performans sergiledikleri goriilmektedir (Tablo 1).

Hasta grubunun klinik ozellikleri ile SBST puanlari arasindaki
iliskiye bakildiginda; hastalik siiresi arttik¢a en yiiksek 6grenme ve
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kendiliginden hatirlama puanlarinda belirgin bir diisiikliigiin oldugu
belirlenmistir (Tablo 2).

Gegirilen duygudurum dénemleri iginde ise mani dénemi sayisi
artttkca SBST’nin 4 puaninda da diisme yasandigi ve bu
diismenin istatistiki agidan anlamli oldugu goriilmiistiir. Yine
gecirilen depresif donem sayisinin artmast ile en yiiksek
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ogrenme, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama
puanlarinda diisme oldugu ve bu performans disiikliigiin
istatistiki olarak anlamli oldugu bulunmustur (Tablo 2).
Biyokimyasal Analiz Verileri

Hasta ve kontrol grubu serum NO diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda ise istatistiki olarak anlamli bir farkin
olmadig1 goriilmiistiir (p=0,458). Bipolar bozukluk grubundaki
hastalarla saglikli kontroller serum ADMA diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda ise iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli
sayilacak derecede farkliligin oldugu (p=0,001) ve hasta
grubunda kan diizeyi ortalamasinin daha diisiik oldugu
gozlenmistir (Tablo 3).

Test verileri ile serum NO diizeyi karsilastirmasinda herhangi
anlaml iliski olmadig: goriildi. Serum ADMA diizeyi ile bazi
puanlar arasinda ise istatistiki olarak anlamli sayilacak iliski
oldugu tespit edildi. Bu puanlar; SBST testindeki kendiliginden
hatirlama puani, WKET testindeki kavramsal diizey tepki
yiizdesi, Stroop Testindeki siire puani, Iz Siirme testinde ise A
formunu tamamlama siiresidir (Tablo 4).

TARTISMA

Mevcut ¢aligma, bipolar bozukluk tanili hastalarda norobilissel
islev yikim ile serum NO ve ADMA arasindaki iliskiyi inceleyen
ilk ¢aligmalardan biri olma 6zelligini tagimaktadir. Yapilan bu
calismada oOtimik donemde biligsel defisitlerin devam ettigi
gozlenmis olup, bu defisitlerin 6zellikle sozel bellek, problem
¢dzme, secici dikkati siirdiirme, tepki degistirme alanlarinda daha
belirgin oldugu tespit edilmistir. Ayrica hasta grubunda kan
ADMA diizeyi daha diisiik bulunmus olup bu diisiikliigiin bilissel
islev kaybinda bir dngordiiriicli olmadig1 sonucuna varilmstir.
Otimik donemdeki bipolar bozukluk hastalariyla yapilan
caligmalarda biligsel bozukluklardaki en tutarli sonuglar sozel
bellekle ilgili testlerden elde edilmistir (33-36). Sozel bellek
stiregleri ile ilgili testlerin temporal korteks islevi hakkinda bilgi
verdigi ileri siiriilmektedir (37). Yapilan bir calismada 6timik
hastalarda sozel bellekte islevsellik kaybi oldugu, kisa siireli
gecikmis hatirlama ve uzun siireli gecikmis hatirlama
performansimnin saglikli bireylere gore daha disiik seyrettigi
bulunmustur (38). Torres ve ark. (39) tarafindan hazirlanan meta
analizde ise Otimik hasta grubu ile saglikli bireyler arasinda
dikkat/islem hiz1 ve anlik bellek puanlar1 arasinda orta-yiiksek
etki araliginda fark oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
benzer olarak S6zel Bellek Siiregleri Testinde anlik bellek,

Nérokognitif Islevier ile NO, ADMA ligkisi

kritere ulagma, en yiiksek Ogrenme, tutarsizhk puani,
kendiliginden hatirlama, tanima ve toplam hatirlama puanlarinin
bipolar bozukluk hastalarinda istatistiki olarak anlamli derecede
diisiik oldugu bulunmustur.

Soézel Bellek Siiregleri testinde bulunan anlik bellek, kritere
ulagsma ve en yiiksek 6grenme puanlarindaki diisiikliik hastanin
bilgiyi 6grenmede ve bellege kayit etmekte sorun yasadigini
gostermektedir. Yine ayni testte bulunan tutarsizlik puanindaki
yiikseklik ise bir stratejiyi terk edip baska bir stratejiye gegmede
yani hastanin 6grenme stratejisini siirdiirmede giicliik ¢ektigini,
organizasyondan yoksun bir Ogrenme bigimi oldugunu
gostermektedir (26). Hasta grubunda kendiliginden hatirlama,
tanima ve toplam hatirlama puanlarinin da disiik oldugu
gozlenmis ve bu da anlik bellekten uzun siireli bellege bilgi
transferinde ve kayit edilen ya da 6grenilen bilginin uzun siireli
bellekten geri ¢agirilmasinda islevsellik kaybi olmasi ile
yorumlanmistir. Bu durumda hastanin bu kayb: dengeleyebilmesi
icin bir bilgiyi 6grenmesi, uzun siireli bellege aktarmasi ve
gerektiginde geri cagirabilmesi i¢in saglikli bireylere gore bilgiyi
daha fazla sayida tekrar etmesi gerekmektedir.

Calismadaki WKET puanlarindan tamamlanan kategori
sayisindaki diisiikliik bipolar hastalarda kavram olusturmadaki
eksiklige dikkat ¢ekmektedir. Yani hastalar testin altta yatan
kavramsal isleyisini anlamada zorluk ¢ekmiglerdir. Perseveratif
hatalarin sayisindaki fazlalik da &grenilmis yaniti durdurmada
sorun oldugunu goéstermektedir. Hem perseveratif hata sayisinin
hem de perseveratif olmayan hata sayisinin fazlalig ise hastalarin
strateji  gelistirememesi ve biligsel esnekligin azalmasi ile
yorumlanmustir.

Literatiir taramasinda yapilan birgok calismada bipolar 6timik
hastalarin, boliinmiis dikkati ve prepotent tepkiyi inhibe etme
yetenegini 6lgen Stroop Testinde saglikli kontrollere gére daha
diisiik performans sergiledikleri gézlenmistir (33,40-43). Yapilan
bu g¢aligmada da hastalarin Stroop Testindeki tiim béliimleri
tamamlama siirelerinin daha uzun oldugu, boliim 3’ten itibaren
diger bolimlerde diizeltme sayismin arttigi, bolim 5 de ise
yapilan hata sayisinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak
daha fazla oldugu ortaya konulmustur. Test sonucunda bipolar
hastalarin karmagik problemleri ¢6zme, tepki degistirme, se¢ici
dikkati siirdiirme, bozucu etki altinda algisal kurulumu devam
ettirme yeteneklerinde zayiflama oldugu bu yiizden islemi
tamamlama konusunda daha ¢ok zamana ihtiya¢ duyduklari ve
daha fazla yanlis yaptiklar: gozlenmistir.

Tablo 2. Hasta grubunda klinik degiskenler ile SBST puanlarinin karsilastirilmasi

Hastalhik Hastahk Gegirilen Atak Sayisi*
Baglama Yasi Siiresi Mani Hipomani  Depresyon Karma
r -0,073 -0,269 -0,307 -0,026 -0,271 -0,021
Anhk bellek p 0,632 0,074 0,040 0,867 0,072 0,891
} . r -0,390 -0,446 0,428 0,280 -0,390 -0,087
En Yiiksek Ogrenme P 0,800 0,002 0,003 0,856 0,008 0,570
e r -0,008 -0,412 -0,448 -0,111 -0,466 -0,176
Kendiliginden Hatirlama 0,959 0,005 0,002 0,467 0,001 0,249
Toplam Hatirlama r -0,189 -0,350 -0,480 -0,046 -0,401 -0,313
P P 0,213 0,018 0,001 0,763 0,006 0,037
SBST: Sozel Bellek Siiregleri Testi, *: Hastalarin yasam boyu toplam gegirdikleri atak sayilar:
Tablo 3. Serum nitrik oksit ve asimetrik dimetilarjinin diizeyleri
Hasta (n=45) Kontrol (n=45)
En Kkiiciik %325 En Kkiiciik %25
Ortanca  p piyiik %75 OT@"®  pobiiviik %75 P
s . 0,48 1,09 0,33 0,96
Nitrik OKsit 1,54 10,71 212 1,31 430 2,60 0,458
. TN e e 0,00 0,34 0,08 0,43
Asimetrik Dimetilarjinin 0,42 3.68 0.46 0,48 5.0 1.53 0,001
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Tablo 4. Norokognitif test puanlari ile serum nitrik oksit ve
asimetrik dimetilarjinin diizeyleri arasindaki iligki

Nitrik Asimetrik
Oksit  Dimetilarjinin
Sozel Bellek Siirecleri Testi
r 0,040 0,011
Anlik Bellek p 0707 0.945
. r 0,049 0,086
Kritere Ulagsma p 0,645 0.423
. " r -0,017 0,118
En Yiiksek Ogrenme p 0873 0.269
r 0,133 0,175
Tutarsizlik Puant p 0212 0.250
e r -0,006 0,221
Kendiliginden Hatirlama p 0,958 0,037
Tanima r -0,048 -0,005
p 0,652 0,973
r -0,048 0,129
Toplam Hatirlama p 0,65 0.400
Wisconsin Kart Eslestirme Testi
r 0,113 -0,029
Toplam Yanlis Sayis1 p 0288 0.851
< r 0,113 -0,029
Toplam Dogru Sayisi p 0288 0.851
. r -0,046 -0,088
Tamamlanan Kategori Sayist p 0,664 0,567
Toplam Perseveratif Hata r 0,125 -0,035
Sayist p 0,241 0,818
Toplam Perseveratif Olmayan r 0,050 -0,005
Hata Sayis1 p 0,637 0,972
. . . r 0,125 -0,035
Perseveratif Hata Yiizdesi p 0241 0.818
[k Kategoriyi Tamamlamada r 0,011 -0,122
Kullanilan Tepki p 0915 0,255
Kavramsal Diizey Tepki r -0,108 0,230
Yiizdesi p 0313 0,029
Stroop Testi
- . r 0,092 -0,214
Bolim 5 Siire p 0391 0,043
- r -0,137 -0,127
Bolim 5 Hata p 0,198 0233
- . r 0,141 -0,124
Boliim 5 Diizeltme p 0184 0,243
iz Siirme Testleri
e r -0,078 0,327
[z Stirme A p 0,468 0,002
e r 0,016 -0,142
1z Sirme B p 0,883 0,182
Gorsel-mekansal algilama, siirekli dikkat, gorsel tarama,

mekansal ihmal ve tepki hizini 6lgen iz Siirme Testi, Martinez
Aran ve ark. (38) tarafindan yapilan ¢aligmada kullanilmis olup
otimik hastalarin saglikli kontrollere gore daha diisiik performans
sergiledikleri ve 6zellikle A Testindeki performans diisiikliigiiniin
daha belirgin oldugu ortaya konulmustur. Otimik hastalarin
saglikli kontrollerle biligsel islevlerinin karsilastirildigr baska bir
calismada ise Iz Siirme A ve B testlerinde istatistiki agidan anlamh
farkliligin oldugu ve bu farklihgin psikososyal fonksiyonlarla
korele oldugu gdzlenmistir (44). Yapilan bu calismada da Iz
Siirme A testindeki veriler hastalardan beklenen psikomotor
retardasyon halinin gdstergesi olarak yorumlansa bile B testindeki
farklilik set degistirme ve yaygin tepkiyi ketleme konusunda goze
carpan bir eksiklik oldugunu kanitlamaktadir.

Duzce Tip Fak Derg, 2018;20(2):33-40

Nérokognitif Islevier ile NO, ADMA ligkisi

Sonug olarak ¢aliymamizdaki noropsikolojik test verilerine
bakildiginda Gtimik hastalarda temporal korteks, frontal alan,
dorsolateral prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks islevleri
hakkinda bilgi veren SBST, WKET, Stroop Testleri ve Iz Siirme
Testinde performanslar agisindan 6timik hasta ve saglikli bireyler
arasinda belirgin fark oldugu tespit edilmistir.

Bu bulgular 15181nda hastalarin 6timik dénemde 6grenme, uzun
stireli bellege transfer, uzun siireli bellekten bilgi cagirma, dikkati
siirdirme, segici dikkati devam ettirme, strateji degistirme,
bozucu etkiye direng gdsterme, planlama, problem ¢ézme, hizl
tepki verme gibi yeteneklerinde kisitlilik oldugu gézlenmistir.
Bilissel islev kisitlilig1 sosyodemografik ve klinik degiskenlerle
birlikte degerlendirildiginde ise farkli sonuclar goze
carpmaktadir. Hastaligin erken yasta baslamasi ve hastalik
stiresinin uzun olmasi ile ndrobilissel defisitin arttigini ileri siiren
calismalar mevcuttur (45-46). Bora ve ark. (47) tarafindan
yapilan ¢aligmada erken baglangi¢ yasinin 6zellikle sdzel bellekle
ilgili yeti yitimini etkiledigi one siiriilmiistiir. Baz1 ¢aligmalarda
mani donemi sayisi ile sdzel bellek performansmnin ters korele
oldugu hatta 6grenme performansinin hatirlama performansina
gore daha kotii seyretmesine ragmen mani donemi sayisinin
hatirlama, geri ¢agirma yetenegini daha cok etkiledigi ileri
stirilmiistiir (9,38,48). Depresif donem sayisi ile bilissel islevler
arasindaki korelasyon mani donemi kadar fazla incelenmemis
olsa da yapilan ¢aligmalar depresif donem sayisi ile yiiriitiicii
islevler (40,41), sozel bellek (49) ve psikomotor hiz (47) arasinda
iliski oldugunu ortaya koymustur. Nehra ve ark. (50) tarafindan
yapilan calismada ise Otimik hastalar kendi iglerinde tek
duygudurum dénemi gecirenler ve birden ¢ok duygudurumu
donemi gegirenler olarak ikiye ayrilmis ve saglikli bireylerle
kiyaslanmustir. Sonug olarak saglikli bireylere gore her iki grupta
da yikim olmasmna karsin duygudurum dénem sayisinin bu
yikimi etkilemedigi ileri stiriilmistiir.

Calismamizda yaptigimiz noropsikolojik testlerin verilerini
hastalarin klinik 6zelliklerine gore irdeledigimizde en anlamli
verilerin SBST puanlarinda oldugu go6zlemlendi. Hastalik
baglama yasi ile kiyaslandiginda herhangi istatistiki anlamliligin
olmadigi, fakat hastalik siiresi ile uzun siireli bellegi yansitan
kendiliginden hatirlama puaninin ters korele oldugu goriildi. Bu
durum hastalik siiresi arttitkga depodan bilgiyi geri ¢agirma
yetisinin azaldig1 seklinde yorumlanmustir.

Duygudurum dénemi gegirme sayisina bakildiginda ise en
anlaml1 verilerin mani dénemi gecirme sayist ile anlik bellek, en
yiiksek 6grenme, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama
puanlart arasinda oldugu ve aralarinda ters korelasyon oldugu
gozlemlendi. Yine gecirilmis depresif donem sayisi ile en yiiksek
ogrenme, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama puanlari
arasinda istatistiki olarak anlamli ters korele bir iligki oldugu
fakat ayni iliskinin anlik bellek puaninda olmadig: gozlendi. Bu
da daha 6nceki ¢alismalara benzer olarak mani donemi sayisinin
ve depresif donem sayisinin her ikisinin de s6zel bellegi belirgin
olarak etkiledigi ve bu etkilemenin depresif déonemde mani
donemi kadar etkin olmadig1 seklinde yorumlanmstir. Hipomani
ve karma donem sayilari ile test verileri arasinda iligkinin
bulunamamasi hasta grubunda genel olarak hipomani ve karma
donemi gecirenlerin sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegi
distiniilmiistiir. Klinik degiskenler ile WKET, Stroop Testleri ve
[z Siirme Testleri puanlar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmamis olup bu durum 6rneklem sayisinin diigiikliigiine
baglanmustir.

Yapilan calismalarda NO’nun &grenme ve hafiza ile ilgili
stiregleri de igeren bircok noronal fonksiyonda, kortikal
uyartlmada, gida aliminda, esnemede, penil ereksiyonunda,
damar dilatasyonunda ve immiin cevapta rolii oldugu
goriilmiistiir (51). Ayrica NOS enzim inhibitorii olan ADMA ile
yapilan bir ¢alismada Alzheimer hastalarinda ADMA’nin artt11
ve dolayisiyla NO’nun azaldigr goriilmistiir. NO diizeyindeki
azalmanin, biligsel islev kaybini arttirdigi diistiniilmiistiir (52).
Ayrica bir oksidatif stres belirteci olan NO ile bipolar
bozuklugun g¢esitli fazlarinda bulunan hastalarla caligmalar
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yapilmis ve ¢eligkili sonuglar elde edilmistir. Savas ve ark. (13)
tarafindan ve Gergerlioglu ve ark. (16) tarafindan yapilan
caligmalarda manik fazda bulunan hastalarda NO seviyesi yliksek
gozlenirken, depresif donemdeki olgularda ve 6timik olan
olgularda da NO seviyesinin yiiksek seyrettigini ortaya koyan
caligmalar bulunmaktadir (18,19). Hoekstra ve ark. (53)
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise manik dénemde bulunan
hastalar ve saglikli kontroller kiyaslandiginda NO diizeyinin
hasta grubunda daha diisiik oldugu bulunmustur. Yine manik
fazda bulunan hastalarla yapilan baska bir ¢aligmada ise hasta
grubunda ADMA diizeyinin saglikli kontrollere kiyasla daha
yiiksek NO diizeyinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur (22).
Oksidatif stres parametreleri ile yapilan bu ¢aligmalardaki
celiskilerde ilag kullaniminin, ek hastalik varligmin, diyetin ve
sigara i¢iminin rol oynayabilecegi ileri stiriilmistiir (54).

Bizim yaptigimiz caliymada hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda NO diizeyleri agisindan istatistiki anlamda bir farklilik
gozlenmezken ADMA diizeylerinde farklilik oldugu ve hasta
grubunda ADMA diizeyinin kontrol grubuna daha diisiik
diizeylerde seyrettigi bulunmustur. Bunun sonucu olarak genel
ortalamada yine hasta grubunun NO diizeyi ortalamasinin kontrol
grubuna goére daha yiiksek oldugu fakat bunun her iki grup
arasinda istatistiksel anlam1 olmadig saptandi.

Sonug olarak yapilan ¢alismada ndropsikolojik test verileri ile
NO ve ADMA diizeyleri kiyaslandiginda ise NO ile anlaml
hicbir iligki gbzlenmezken ADMA diizeyleri ile testlerin alt
puanlart (SBST puanlart i¢inden kendiliginden hatirlama puant
ile, WKET puanlar1 i¢cinden kavramsal diizey tepki yiizdesi ile,
Stroop Test siire puanlari, Iz Siirme A testi siire puani) arasinda
anlaml iliski oldugu bulunmustur. Fakat bu iliski ADMA’nin
bilissel islev 6ngordiiriiciisii olmasi konusunda yetersiz kalmugtir.
Bipolar bozukluk tanili hastalarda biligsel islevlerin NO ve
ADMA ile iliskisi daha 6nce yeterince tartisilmayan bir konudur.
Bu calismada bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla ADMA diizeyinin daha diisiik, biligsel
defisitin daha fazla oldugu g6zlenmistir. Genis katilimci sayist ve
noropsikolojik test profilleri ile yapilacak ileriki ¢aligmalardan
beklenen, aradaki olasi iligkinin kanitlanmasi ile klinisyenlere
bilissel islev bozukluklarmi biyobelirtecler ile takip olanag:
sunmasidir.

KISITLILIKLAR

Calismanin kesitsel bir calisma olmasi, hasta sayisinin az olmasi
hastalara uygulanacak olan testlerin siiresinin optimumda
tutulmasi agisindan gorsel uzamsal bellek ve sosyal bilissel
islevler gibi bazi norobiligsel degerlendirmelerin ¢aligmaya dahil
edilmemesi ¢aligmanin kisithiliklarindandir. Ayrica biligsel
islevler iizerinde etkisi oldugu diisliniilen ila¢ kullanimimnin
dislanmamasi, 6timik déonemde bulunma kistasinin en az 2 ay
olarak belirlenmesi ve caligmaya alinan hastalarin 18-65 yas
aralig1 gibi genis bir aralikta olmasi yine bu ¢alismanin 6nemli
kisitliliklarindan biridir.
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Amag: Bu caligmada, hastanemiz erigkin ve ¢ocuk endokrin polikliniklerinde diabetes mellitus (DM) ve obezite tanisi almis hastalarda,
iriner sistem enfeksiyon etkeni olarak izole edilen patojenlerin dagilimi, bu patojenlerin antimikrobiyallere direng oranlari, glukoziiri
ve piytiri varliginin arastirilmas1 amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2012-Subat 2014 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin ve Cocuk Endokrin
polikliniklerinde DM ve obezite tanis1 almis 107 hastaya ait kayitlar geriye doniik olarak incelenmistir. Bu hastalardan alinan idrar
orneklerinin biyokimyasal/mikrobiyolojik laboratuvar sonuglar1 degerlendirilmistir. Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS
22.0 programu ile Fisher Exact ve Pearson Chi-Square testleri kullanilmustir.

Bulgular: Hastalarin 75 (%70)’i ¢cocuk, 32 (%30)’si eriskin; 84 (%78,5)’ti kadm, 23 (%21,5)’t erkek, yas ortalamasi 25,1423 idi.
Diabetes mellitus ve obezite tanisi olan hasta sayisi sirastyla 76 (%71,0) ve 31 (%29,0) idi. Idrar kiiltiirlerinin 28 (%26)’inde (DM
tanili hastalarin %30,2’si ve obezite tanili hastalarin %16,1’inde) bakteri iremesi olmustur. Etken olarak en sik E. coli saptanmigtir.
Piyiiri ve glikoziiri olan hastalarda daha fazla bakteri iiremesi saptanmis olup, piyiiri-bakteri liremesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmusgken, glikoziiri ile anlamli iliski tespit edilmemistir.

Sonu¢: Glukoziirinin, her ne kadar enfeksiyon riskini artirsa da tek basina belirleyici bir parametre olamayacagi ancak hastalarin
mevcut risk géz oniinde tutularak degerlendirilmeleri gerektigi; ayrica piyiiri varligi ile idrar yolu enfeksiyonu arasinda kuvvetli bir
iliski oldugu goriilmiistiir. Ancak tam idrar tetkiki sonucuna gore ampirik tedaviye baslamak yerine idrar kiiltiiriinde izole edilen etkene
ve duyarlilik profiline gore antibiyotik tedavisinin baglanmasinin uygun olacagi diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus; iiriner sistem enfeksiyonu; glukoziiri; obezite; piyiiri.

ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to investigate the distribution of isolated pathogens, the resistance rates of these pathogens to
antimicrobials, presence of glycosuria and pyuria in patients with diabetes mellitus (DM) and obesity in adult and pediatric endocrine
outpatient clinics with urinary system infections.

Material and Methods: Between January 2012 and February 2014, records of 107 patients with DM and obesity in Duzce University
Medical Faculty Hospital Adult and Pediatric Endocrine outpatient clinics were retrospectively reviewed. Biochemical/microbiological
laboratory results of urine specimens taken from these patients were evaluated. Fisher Exact and Pearson Chi-Square tests were used
with statistical evaluation of SPSS 22.0 program.

Results: Thirty-two (70%) of the patients were children, 75 (30%) are adults; 84 (78.5%) were female, 23 (21.5%) were male, mean
of'ages 25.14+23. Number of patients with diabetes and obesity were 76 (71.0%) and 31 (29.0%), respectively. Bacterial growth occurred
28 (26%) of urine cultures (23 (30.2%) of patients with DM, 5 (16.1%) of patients with obesity). E. coli was detected most frequently
as causative agent. In patients with pyuria and glycosuria, more bacterial growth were detected and statistically significant correlation
was found between pyuria and bacterial growth, but no significant relationship was found with glycosuria.

Conclusion: Although glycosuria may increase the risk of infection, it may not be a determining parameter alone, but patients should
be assessed considering the current risk; it has also been found that there is a strong relationship between the presence of the pyuria
and urinary tract infection. However, it is considered appropriate to start antibiotic treatment according to the causative agent and
sensitivity profile isolated in urine culture rather than to start empirical treatment according to the complete urine analysis result.
Keywords: Diabetes mellitus; urinary system infection; glycosuria; obesity; pyuria.
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GIRIS

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) olgularmm polikliniklere en
yliksek oranda basvuran hasta gruplarindan biri oldugu ve 6zellikle
diabetes mellitus (DM) gibi endokrin bir rahatsizligi olan hasta
popiilasyonunda USE riskini artiran norojen mesane, glukoziiri gibi
bazi faktdrler oldugu bilinmektedir (1). DM tanili hastalardaki USE
riski diger popiilasyonlara gore daha fazladir; ancak enfeksiyon
etkenleri farklilik gostermemektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarda
elde edilen klinik kamtlar diyabetli hastalardaki USE tedavisinin giig
oldugunu ortaya koymaktadir. USE tedavisi diyabetik olmayanlarla
aynidir ancak bu hastalarin yakin izlemi gerekir. Ciinkii DM tanili
hastalarda goriilen USE diyabetik ketoasidoz, sepsis, perinefrik apse,
piyeloneftit ve papiller nekroza yol agabilmektedir (2-4).

Cogu USE’ye intestinal sistem mikrobiyotasmda  bulunan
mikroorganizmalar neden olmaktadir. Altta yatan endokrin bir rahatsizlik
olsun veya olmasm idrar yolu enfeksiyon etkenleri arasinda ilk sirayt
Escherichia coli almaktadir; bunu diger enterik bakteriler, Pseudomonas
spp. Grup B streptokok ve Candida spp. izlemektedir (3,5).

Toplumda sik goriillen bu tiir enfeksiyonlara predispozisyon
olusturan faktorler ile enfeksiyon etkenlerinin ve tedavide segilecek
antibiyotiklere karst duyarlilik oranlarmin bilinmesi tedavi
protokollerinin belirlenmesi bakimindan 6nem arz etmektedir.

Bu c¢aligmada, hastanemiz eriskin ve ¢ocuk endokrin
polikliniklerinde DM ve obezite tanisi almis hastalarda, USE
etkeni olarak izole edilen patojenlerin dagilimi, bu patojenlerin
antimikrobiyallere direng oranlari, glikoziiri ve piyiiri varliginin
aragtirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2012-Subat 2014 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Eriskin ve Cocuk Endokrin polikliniklerinde
DM ve obezite tanist almis 107 hastaya ait kayitlar geriye doniik
olarak incelenmistir. Hastalarmn 32 (%29,9)’si eriskin ve 75
(%70,1)’i cocuk endokrin polikliniklerinde kayitli hastalardir. Bu
hastalardan istenmis olan idrar kiiltiiri ve tam idrar tetkiki
sonuglari degerlendirilmistir.

Idrar 6rnekleri standart prosediirlere gére idrar kontrolii olanlarda
steril kaplarla, idrar kontrolii olmayanlarda steril idrar torbasi ile
almmnustir (6). Idrar drnekleri laboratuvara geldikten sonra %5 koyun
kanli agar (HiMedia, Hindistan) ve Eosin Metilen Blue (HiMedia,
Hindistan) agara ekilerek 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonunda cocuklarda >10° cfivml, eriskinlerde ise >10°
cfu/ml {ireme saptanan suglarin tanimlanmasinda Gram negatif
bakteriler icin koloni morfolojisi, oksidaz testi, Triple Sugar Iron
Agar (HiMedia, Hindistan), Simmons' Citrate Agar (HiMedia,
Hindistan), Siilfit indol Motility Agar (HiMedia, Hindistan) ve Ure
Agar (HiMedia, Hindistan) aktiviteleri; Gram pozitif bakteriler i¢in
koloni morfolojisi, kanli agarda hemoliz 6zelligi, katalaz reaksiyonu,
tlip koagiilaz testi, Bile Esculin Agar (HiMedia, Hindistan) ve %6,5
NaCl Agar aktiviteleri kullanilmistir. Antibiyotik duyarliliklart
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine
uygun olarak Kirby Bauer disk difiizyon testi ile saptanmustir.
Gerekli durumlarda tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testi igin
Vitek2 Otomatize Sistem (bioMerieux, ABD) kullanilmustir.
Glukoziiri ve piyiiri varlig ise tam idrar tetkikine (TiT) (FUS-100/H-
800 tam otomatik idrar analiz sistemi, Dirui, Cin) gore belirlenmistir.
Calisma igin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
2018/163 say1l1 karar ile etik kurul izni almmustir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 22.0 programi kullamlmistir.
Hastalarin klinik tanist ve TIT sonuglari ile kiiltiirde iireme
olmast arasindaki iliski Fisher Exact ve Pearson Chi-Square
testleri ile belirlenmistir.

BULGULAR

Hastalarin 84 (%78.,5)’ti kadm, 23 (%21,5)’ti erkek, yas
ortalamast 25,123 (en az=3, en fazla=78) olarak saptanmuistir.
Hastalarin 32 (%29,9)’si erigkin ve 75 (%70,1)’i ¢ocuk endokrin
polikliniklerinde kayitli hastalardir. Eriskin polikliniginde hig
obezite tanili hasta olmayip bu poliklinikteki 32 hastanin tamami
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DM tanis1 almistir. Cocuk poliklinigindeki hastalarm ise 44
(%58,7)’ti DM tanili ve 31 (%41,3)’i obezite tanili hastalardir.
Incelenen 107 idrar 6rneginin toplam 28 (%26,2)’inde (DM tanili
hastalarin 23(%30,3)’1i, obezite tanili hastalarin 5 (%16,1)’1)
ireme olmustur. Hastalar klinik tanilarma gore irdelendiginde
DM tanili hastalarin kiiltiirde {ireme oranlari obezite tanili
hastalara oranla yiiksek olmasina karsin aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p=0,131). Eriskin ve ¢ocuk
polikliniklerine gore ayri ayr1 degerlendirildiginde, erigkin
poliklinigindeki DM tanili hastalarin 14 (%43,8)’linde tireme
goriilmiistiir. Cocuk poliklinigindeki DM tanili hastalarin 9
(%20,5)’unda ve obezite tanili hastalarin 5 (%16,1)’inde iireme
olmus, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,636). Hastalarin poliklinik ve taniya gore
dagilimlari, iireme durumlart Tablo 1°de gosterilmistir.

Ureme olan 28 idrar kiiltiiriinde patojenlerin dagilimi incelendiginde
20 adet Gram negatif bakteri ve sekiz adet Gram pozitif bakterinin
iiredigi goriilmiistiir. Ureyen patojenlerin 14t E. coli, dordii Klebsiella
pneumoniae, biri Enterobacter spp., biri Proteus mirabilis, ikisi
Staphylococcus aureus, ikisi koagiilaz negatif stafilokok (KNS) ve
dordii Enterococcus spp. olarak tamimlanmustir. E. coli suslarindan tigii
geniglemis spektrumlu beta laktamaz pozitif, S. aureus suglarmdan biri
ise metisiline direngli S. aureus olarak tespit edilmistir. Bakterilerin
antibiyotiklere direng oranlar1 Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 1. Omeklerdeki iireme sayilarmin gonderildigi poliklinik ve
hastalarin tanisina gore dagilimi (%)

Ureme DM Obezite Toplam
(0=76)  (n=31) (0=107)
Eriskin Endokrin ) 14(438) 0 ) 14 (43,8)
Poliklinigi (n=32) ()  18(562) 0 18 (56,2)
Cocuk Endokrin ) 9(20,5) 5(16,1) 0.636 14 (18,7)
Poliklinigi ("=75) ()  35(79,5) 26(83,9) - 61(813)
) 23(303) 5(16,1) 28(26.2)

1 (n=10 0,131
Genel (n=107) () 53(69,7) 26(839) T 19(73.8)

DM: Diabetes Mellitus, (+): Ureme var, (-): Ureme yok

Tablo 2. Kiiltiirde iireyen bakterilerin antibiyotiklere direng oranlari (%)

Y B %
f2 §. s.
izole Edilen Bakteri § ‘h; § E § E
= S 3
] )
Ampisilin 85 100 25
Piperasilin -Tazobaktam 10 - -
Sefoksitin 5 75 -
Sefotaksim 15 - -
Imipenem 0 -
Gentamisin 30 0 -
Amikasin 0 - -
Siprofloksasin 30 0 0
Levofloksasin 20 0
Trimetoprim-Sulfometoksazol 35 25 -
Fosfomisin 0 -
Eritromisin - 75
Klindamisin - 75 -
Penisilin - 100 25
Oksasilin - 75 -
Linezolid - 0 0
Vankomisin - 0 0
Tetrasiklin - 25 0
Gentamisin Yiiksek Diizey - - 0

*: E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp., P. mirabilis., (-): Antibiyotik duyarhlik testi cahgilmanusgtir.
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TIT sonuglari degerlendirildiginde; galismaya dahil edilen 107
hastanin 28 (%26,2)’inde sadece glukoziiri, 27 (%25,2)’sinde
sadece piyiiri, 11 (%10,3)’inde hem glukoziiri hem de piyiiri
goriilmistiir. Kirk bir (%38,3) hastada ise glikoziiri ve piyiiri
varligi saptanmamistir. TIT sonuglarma goére iireme oranlari
incelendiginde; kiiltiirde iireme oranlarinin istatistiksel olarak
anlamh farklilik gosterdigi goriilmiistir (p<0,001). Hem
glukoziiri hem de piyiiri pozitif olan 11 hastanin idrar
kiiltlirindeki tireme oran1 %81,8 iken, sadece glukoziiri pozitif
olan 28 hastada bu oranin %14,3 oldugu, sadece piyiiri pozitif
olan 27 hastada %48,1 ve ikisi de negatif olan 41 hastada ise
%4,9 oldugu goriilmiistiir (Tablo 3).

Genel olarak bakildiginda, toplam 39 (%36,4) hastada glukoziiri
ve toplam 38 (%35,5) hastada piyiiri varlig1 goriilmiistiir. Kiiltiir
sonucunda iireme olan ve olmayanlarin glukoziiri pozitiflikleri
karsilastirildiginda tireme olanlarin 13 (%46,4)’iinde ve iireme
olmayanlarin 26 (%32,9)’sinda glukoziiri pozitifligi goriilmistiir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,202).
Kiiltir sonucunda iireme olan ve olmayanlarin piyiiri
pozitiflikleri karsilastirildiginda ise tireme olan 28 hastanin 22
(%78,6)’sinde ve iireme olmayan 79 hastanin 16 (%20,2)’sinda
piyiiri pozitifligi saptanmis ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Ayrica DM tanili hastalar
icinde kiiltiirde {ireme olan kisilerde piyiiri pozitifligi (%78,3)
ireme olmayanlara (%22,6) gore istatistiki olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulunurken (p<0,001), glukoziiri pozitifligi
acisindan {ireme olanlarla (%56,5), iireme olmayanlar (%49,1)
arasinda anlamli bir farkin olmadigi belirlenmistir (p=0,550).
Tanis1 obezite olan hastalarda, piyiiri pozitifligi agisindan
kiiltirde tireme olan (%80,0) ve olmayanlar (%15,4) arasinda
anlamli fark bulunurken (p=0,010), iireme olan ve olmayanlarda
glukoziiri pozitifligi saptanmamustir (Tablo 4).

Tablo 3. Glukoziiri ve piyiiri degerlerinin tani ve ireme durumuna gére
dagilim

.. GH) P+) GP(+) GP(-)
Ureme 28)  @=27) @=11) (n=41)
DM ) 4 9 9 1
(=76) () 24 10 2 17
Obezite () 0 4 0 1
®=31)  ( 0 4 0 22
Genel (P 4(143) 13(48,1) 9(81,8) 1(49) 0001
®=107) () 24(85,7) 14(51,9) 2(18,2) 39(951)

G(+): Sadece glukoziiri pozitif, P(+): Sadece piyiiri pozitif, GP(+): Hem glukoziiri
hem de piyiiri pozitif, GP(-): Hem glukoziiri hem de piyiiri negatif, DM: Diabetes
Mellitus, (+): Ureme var, (-): Ureme yok

Tablo 4. Ureme durumunun toplam glukoziiri ve toplam piyiiri
degerlerine gore dagilimi*

Ureme Olan

Ureme Olmayan

DM (n=23) (n=53)
m=76) Glukoziiri 13 (56,5) 26 (49,1) 0,550
Piyiiri 18 (%78,3) 12 (%22,6) <0,001
Ureme Olan  Ureme Olmayan
Obezite @=5) (n=26)
(m=31) Glukoziiri 0 0 -
Piyiiri 4 (%80,0) 4 (%15,4) 0,010
Ureme Olan  Ureme Olmayan
Genel (n=28) (n=79)
=107) Glukoziiri 13 (46,4) 26 (32,9) 0,202
Piyiiri 22 (78,6) 16 (20,2) <0,001

*Toplam Glukoziiri (n=39): Sadece glukozuri pozitif olan hastalar (n=28) ile hem
glukoziiri hem de piyiiri pozitif olan hastalarin (n=11) tiimii, Toplam Piyuri (n=38):
Sadece piyiiri pozitif olan hastalar (n=27) ile hem glukoziiri hem de piyiiri pozitif
olan hastalarin (n=11) tiimii dahil edilmistir.
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TARTISMA

USE toplumda en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir. Diinya
genelinde her yil yaklasik 150 milyon USE olgusu ile
karsilagilmaktadir (1). DM tamili hastalarda ise USE, normal
popiilasyona goére daha sik goriilmekte ve bu durum genellikle
komplikasyonlarla seyretmektedir (2). Calismamizda DM tanil
hastalarin  %30,2’sinde iireme tespit edilmistir. Yapilan bir
calismada DM tanili hastalara ait idrar kiiltiirlerindeki {ireme
orani %21 olarak saptanmustir (7). Baska bir ¢aligmada ise ayn1
oran %22,5 olarak belirlenmistir (8). Caligmamizin diger
calismalarla uyumlu oldugu gozlenmistir. Ancak ayni orani
Feleke ve ark. (9) %10,4, Yeshitela ve ark. (10) %14, Yismaw ve
ark. (11) %17,8, Samuel ve ark. (12) ise %17,3 olarak
raporlamistir. Bu c¢aligmalarda saptanan degerlerin bizim
calismamizla kiyaslandiginda daha diisiik oldugu saptanmstir.
Degerler arasindaki bu farkin, cografi bolge farklilifi, konak
faktorii, toplumun sosyal aliskanliklari, kisisel hijyen standartlari
ve saghk egitimi uygulamalar1  gibi  faktorlerden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Genel popiilasyondaki idrar
kiiltiirlerinin incelendigi ¢alismalarda ise Temiz ve ark. (13) idrar
kiiltiiriindeki iireme oranin1 %16, Coban ve ark. (14) %3.7,
Caliskan ve ark. (15) ise %?20,8 olarak saptamislardir.
Caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak DM tanili hastalarin
idrar kiiltiirlerindeki lireme oranlarinin genel popiilasyona gore
daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

DM tanil hastalardaki USE riski diger popiilasyonlara gére daha
fazla olmasma ragmen enfeksiyon etkenleri farklilik
gostermemektedir 4). Enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalar en sik Enterobacteriaceae ailesinden olup E.
coli genellikle ilk sirada yer almaktadir. Calismamizda da en sik
olarak E. coli izole edilmis olup; bunu Enterococcus spp., S.
aureus, KNS, K. pneumoniae, Enterobacter spp. ve P. mirabilis
izlemistir. Hem diinyada hem de iilkemizde bu konuda yapilmis
bircok ¢alismada bu bakterilerin siklik siralart degismekle
birlikte en sik olarak E. coli’nin izole edildigi gosterilmistir
(12,16-20). Bu bulgumuzun literatiirle uyumlu oldugu
gozlenmistir. Ancak diger ¢aligmalardan farkli olarak ikinci
siklikla tirettigimiz bakteri Enterococcus spp.’dir. Enterococcus
spp. izole edilen dort hastadan iigiiniin kisa siire 6nce kan glukoz
seviyelerinin diizenlenmesi amactyla serviste tedavi gordiigii
saptanmustir. Dolayisiyla bu etkenin toplum kdokenli degil
hastane kdkenli enfeksiyon etkeni oldugu diisiiniilmiistir.
USE’de ampisilin, amoksisilin-klavulonik asit, trimetoprim-
siilfometoksazol (SXT), fosfomisin, siprofloksasin,
levofloksasin ve nitrofurantoin en siklikla kullanilan oral
ajanlardir. Bunlar igerisinde en fazla diren¢ ampisilin ve SXT
icin bildirilmektedir (21). Bu c¢alismada izole edilen
Enterobacteriaceae ailesinde yer alan bakteriler arasinda %85
oraniyla en sik olarak ampisiline direng goriilmektedir. Bunu
SXT (%35), siprofloksasin (%30), gentamisin (%30),
levofloksasin (%20), sefotaksim (%15), piperasilin-tazobaktam
(TZP) (%10) ve sefoksitin (%5) izlemektedir. Fosfomisin,
amikasin ve imipenem direnci gozlenmemistir. Simkhada (7) ve
Kahlmeter (22), toplam 17 iilkede komplike olmayan iiriner
sistem enfeksiyonu olan kadinlarda yaptig1 caligmada, en sik
antibiyotik direncinin ampisiline kars1 oldugunu tespit ederek,
ampisilinin USE tedavisinde iyi bir segenek olmadigia dikkati
cekmektedir. Temiz ve ark. (13) ampisilin direncini %79,5,
Giilcan ve ark. (21) %64, Sahin ve ark. (23) %77, Aral ve ark.
(24) ise %73 olarak saptamiglardir. Ampisilin igin bildirilen
diren¢ oranlart yliksek olmakla birlikte caligmamizda
digerlerine kiyasla daha yiiksek tespit edilmistir. Caligmalar
arasinda zaman farki olmasimnin ve giin gectikge direngli suslarin
artisinin bu farka neden olabilecegi diisiinilmistiir. Bu
¢alismada ikinci en sik olarak %35 oraniyla SXT direnci dikkat
cekmektedir. Diyabetik hastalardaki USE etkenlerinin
antibiyotik duyarliliklarinin arastirildigi bir ¢alismada SXT
direnci %30 olarak bulunmus ve ¢alismamizla uyumlu oldugu
gozlenmistir. Yapilan bagka caligmalarda ise Coban ve ark. (14)
SXT direncini %38, Giilcan ve ark. (21) %44, Ay ve ark. (25)
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ise E. coli’de %42, Klebsiella tiirlerinde %25, P. mirabilis’de
%48 olarak bildirmislerdir. Diyabetik - nondiyabetik ayrimi
yapilmayan calismalarla kiyaslandiginda saptadigimiz SXT
direng oraninin daha diisiik oldugu gézlenmektedir. Bu durumun
ise cografik bolge farki ve genel popiilasyon yerine segilmis
hasta grubu ile ¢alismamizdan kaynaklandigr diisiiniilmistiir.
Yapilan ¢esitli ¢alismalarda kinolon direnciyle ilgili farkli
oranlar bildirilmigtir. Bu oranlar %8 ve %47 arasinda
degismektedir (7,26,27). Bu ¢alismada siprofloksasin direnci
%30, levofloksasin direnci %20 olarak saptanmstir. Simkhada
(7) yaptig1 calismada siprofloksasin direncini %20,2, Temiz ve
ark. (13) %38, Kibar ve ark. (28) %25; levofloksasin direncini
ise Giilcan ve ark. (21) %27 olarak tespit etmislerdir. Diger
caligmalardan elde edilen sonuglarin bizim ¢alismamizla
uyumlu oldugu gozlenmistir. Fosfomisin, idrarda dort saat gibi
kisa siirede ulastigi yiiksek konsantrasyon nedeniyle,
nonkomplike sistitin ampirik tedavisinde endikedir (29).
Calismamizda fosfomisin direnci saptanmamustir. Literatiir
incelendiginde de oldukga diisiik direng oranlart dikkat
cekmektedir (30-32). Antimikrobiyal diren¢ oranlarimizin
ozellikle diyabetik hastalarin  dahil edildigi calismalara
benzedigi dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte genel hasta
grubunu igeren ¢aligmalarla kii¢lik farkliliklar gézlense de ¢ok
biiyiik fark olmadig: saptanmugtir.

DM tanili hastalarda gdzlenen hiperglisemi durumu
glukoziiriye neden olmaktadir (33). Glukoziirinin de bakteriyel
iiremeyi artirip fagositozu bozarak USE’ye predispozisyon
olusturdugu bilinmektedir (34). Calismamizda glukoziiri,
kiltirde tireme olan hastalarda, olmayanlara kiyasla daha
yiiksek oranda tespit edilmis ancak iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadigi gdzlenmistir. idrarda piyiiri tespit edilmesi
bakteriyel bir enfeksiyonu kuvvetle diisiindiirmektedir (35).
Calismamizda idrar kiiltiiriinde lireme olan hastalarda, tireme
olmayanlara kiyasla piyiiri pozitifligi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Yapilan g¢alismalarda da bizim bulgumuzla
uyumlu olarak USE ile piyiiri arasinda iliski oldugu ve
enfeksiyon diizeyini gostermede de istatistiksel olarak onemli
oldugu saptanmustir (36).

Sadece DM tanili hastalar irdelendiginde; kiiltiirde {ireme olan
kisilerde piyiiri pozitifligi {ireme olmayanlara gore istatistiki
olarak anlamli yiiksek bulunurken, glukoziiri pozitifliginde
anlamli bir farkin olmadig: belirlenmistir. Obezite tanisi olan
hastalar arasinda da piyliri pozitifliginin kiiltiirde tireme
olanlarda, olmayanlara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu bulgunun da literatiirle uyumlu oldugu
gbzlenmistir (36).

Hem glukoziiri hem de piyiiri pozitif olan hastalarin idrar
kiiltlirlindeki {ireme oranlarmin, bunlardan sadece biri pozitif
olan hastalar ile ikisi de negatif olan hastalara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir.
Onceki ¢alismalarla da desteklenmis olan, glukoziirinin USE
riskini artirdig1 ve piyiirinin de USE varhgmi destekleyici bir
bulgu olmasi c¢aligmamizin literatiirle uyumlu oldugunu
gostermektedir (34-36).

SONUC
Yaptigimiz bu ¢aligmada amacimiz DM ve obezite tanisi almis
hastalardan  gonderilen idrar Orneklerinde enfeksiyona

predispozisyon olusturan faktorler, enfeksiyon etkeni olarak
izole edilen patojenlerin dagilimi ve bu patojenlerin ¢esitli
antimikrobiyallere duyarliliginin arastirilmasi idi. Sonug olarak
glukoziirinin, her ne kadar enfeksiyon riskini artirsa da tek
basina belirleyici bir parametre olamayacagt ancak hastalarin
mevcut risk g6z oniinde tutularak degerlendirilmeleri gerektigi;
ayrica piyiiri varligi ile USE arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
goriilmiistiir. Ancak TIT sonucuna gére ampirik tedaviye
baslamak yerine idrar kiiltiiriinde izole edilen etkene ve
duyarlilik profiline gére antibiyotik tedavisinin baslanmasinin
uygun olacagi diistiniilmiistiir.
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Kronik Pelvik Agriya Tamamlayici ve Alternatif Yaklasim

Complementary and Alternative Approach to Chronic Pelvic Pain

Huri GUVEY

Sakarya Ozel Konak Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Sakarya

0z

Kronik pelvik agri (KPA) en az 6 ay siiren, alt karin bolgesinde veya umbilikusun altinda yerlesen fonksiyonel veya psikolojik hastaliga
neden olabilen, degerlendirme ve tedavi gerektiren bir agridir. Tedaviye yonelik girisimler, bir tan1 olarak KPA tedavisi ve KPA ile
iliskili belli basli hastaliklarin tedavisi etrafinda yogunlasir. Semptomatik rahatlama i¢in tan1 ve tedavide multidisipliner bir yaklasimin
en etkilisi oldugu goriilmektedir. Bu calismada KPA tedavisinde, tamamlayici ve alternatif tip tekniklerinin de kullanildig: psikolojik
tedavi gibi girisimlerin kanitlar1 gozden gecirilmistir. Maalesef bu konuda yapilmis ¢ok az randomize kontrollii ¢alisma oldugundan
en iyi kaniti bulmak ¢ok zordur. Refrakter KPA tedavisi i¢in zaman gectikge bir tedavi kombinasyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir.
KPA’nin multifaktoriyel dogasi hastayla tartismay1, onunla iyi bir uyum iginde bir partner kadar yakin olmay1 ve diizenli takip edilecek
bir yonetim plani gelistirmeyi gerektirir. Kadinlarda KPA yonetiminde tamamlayici ve alternatif tip tekniklerinin de dahil oldugu
multidisipliner bir yaklasimi tesvik etmek en iyi sonuglari doguracak gibi goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik pelvik agr1; akupunktur; Cin bitkisel tibbi; psikoterapi.

ABSTRACT

Chronic pelvic pain (CPP) is defined as pain of at least 6 months' duration that occurs in the lower abdomen or below the umbilicus
and has resulted in functional or psychological disability, and required intervention and treatment. Therapeutic interventions center
around the treatment of CPP as a diagnosis in and of itself, and treatment of specific disorders that may be related to CPP. A
multidisciplinary approach for diagnosis and treatment seems to be most effective for symptomatic relief. The evidence for such
interventions as psychological treatments including the use of complementary and alternative medicine techniques for CPP treatment
is reviewed in this study. Unfortunately, finding the best evidence in this setting is difficult as very few randomized controlled trials
are available. A combination of treatments is usually required over time for the treatment of refractory CPP. The multifactorial nature
of CPP needs to be discussed with the patient and a good rapport as well as a partnership needs to be developed to plan a management
program with regular follow up. Promotion of a multidisciplinary approach which includes complementary and alternative medicine
techniques in managing CPP in women seems to yield the best results.

Keywords: Chronic pelvic pain; acupuncture; Chinese herbal medicine; psychotherapy.

GIRIS

Kronik pelvik agr1 (KPA) alt abdomen veya pelviste aralikli veya siireli olarak olan en az 6 ay siiren agr1 olarak tanimlanir (1). %12
ile %39 arasinda degisen bir prevalansla kadinlarin yasadigi en yaygin agri durumlarindan biridir (2). Tedavi edilmemis KPA fiziksel
rahatsizliga ek olarak islev bozuklugu, yasam kalitesinin diismesi ve artmis psikolojik hastalik ihtimali dahil bir ¢ok kisisel zarara sebep
olur (3). KPA’nin kadmlar tizerindeki etkisi halen elde olan sinirli tedavi yontemleri nedeniyle fazladir. KPA tedavilerini etkinliklerini
karsilastirmali olarak degerlendiren sistematik bir derlemede histerektomi, laparaskopik uterosakral sinir ablasyonu gibi yaygin cerrahi
tedaviler ve hormonal tedaviler gibi cerrahi olmayan tedaviler igin yeterli kanit bulunamamustir (4).

KRONIK PELVIK AGRININ NEDENLERI
KPA’nin birgok nedeni olsa da birgok kadina kesin tan1 konulamamustir (5§) KPA’nin jinekolojik nedenleri arasinda endometriozis,
adenomiyozis, uterin miyomlar, servikal stenoz, pelvik konjesyon sendromu ve ovaryan kalint1 sendromu, pelvik yapisikliklar ve pelvik

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Huri GUVEY, huriguvey@gmail.com
Gelis Tarihi / Received: 27.08.2018  Kabul Tarihi / Accepted: 30.08.2018

Duzce Tip Fak Derg, 2018;20(2):46-49 46



Giivey H.

inflamatuvar hastaliklar sayilabilirken, iritabl barsak sendromu,
kronik  kabizlik, intyerstisyel sistit, pudendal nevralji,
miyofasiyal agri sendromlari, pelvik taban kas agris1 gibi diger
organik nedenler de etiyolojide yer almaktadir. Bunun yant sira
depresyon, ila¢ ¢ekilme sendromlari gibi psikolojik durumlar da
hastaliga etken olabilmektedir, ancak en sik nedeni
endometriozistir (5). KPA tedavisi iizerine ¢ok az randomize
kontrollii ¢alisma yapilmistir. KPA’nin etiyolojisinin tam
anlagilamamasi ve katkida bulunan bir¢cok muhtemel etken
olmasi nedeniyle tedavi ¢ogunlukla tatmin edici degildir ve kismi
rahatlamayla smirli kalir. Bundan dolayt KPA sikayeti olan
kadinlarin basarili bir tedavi igin ¢ok yonlii bir yaklagima ihtiyaci
vardir (6). Amerika Birlesik Devletleri’nde yetiskinlerin pesin
saglik giderlerinin %11,2’si tamamlayicit ve alternatif tedavi
yontemlerine harcanmaktadir. Birgok tedavi yontemi olmasina
ragmen hassas testler ve iyi planlanmis randomize kontrollii
caligmalar azdir. Beslenme degisiklikleri ve fiziksel tedavi
modaliteleri de siklikla alternatif tedavi kategorisinde yer
almaktadir (7). Son zamanlarda KPA’nin biyopsikososyal
yoniiyle anlasilmasi da agrilarini daha iyi yonetebilmek igin
insanlara yardim etmek amactyla bircok psikolojik temelli tedavi
yaklagimlarin gelistirilmesine yol agmustir (6).

TEDAVI YAKLASIMLARI

Fred Howard (5) KPA’da tedaviye yonelik girisimlerin bir tani
olarak KPA’nin tedavisi ve KPA ile iliskili olabilecek belli basli
hastaliklarin tedavisi etrafinda yogunlastigini ifade etmistir.
Semptomatik rahatlama igin tan1 ve tedavide multidisipliner bir
yaklasimin en etkilisi oldugu goriilmektedir. Howard (5)’a gore
KPA’nin genel tedavisi farmasdtik, psikolojik ve ndroablatif
olarak 3 gruba ayrilabilir. Stones ve ark. (8)’nin yaptif1 bir
Cochrane derlemesinde bircok degisik girisimleri kullanan
caligmalardan elde edilen sonug ve bilgileri kombine ederek KPA
icin en etkili, makul ve en az girisimsel tedavi seceneklerine
genel bir bakis amaglanmustir. Yazarlar yasam tarzi, fiziksel,
medikal, cerrahi ve psikolojik tedavi gibi girisimleri iceren
caligmalart g6z Oniine almiglardir. Sonu¢ degerlendirme
Olglimleri agr1 puanlama skalalari, yasam Kkalitesi Olgekleri,
ekonomik analizler ve yan etkilerdir. Bu derlemede 19 ¢alisma
tanimlanmig, bunlardan 14 tanesi analize dahil edilmistir.
Yazarlarin ¢ikardig sonuca gore; KPA’nin patofizyolojisi cok iyi
anlagilamadigindan dolay: tedavisi genellikle tatmin etmemekte
ve memnuniyetsizlikle sonuglanmaktadir. Giiniimiizde tedaviye
ana yaklasimlar psikoterapi damigmanligi, ciddi patolojileri
ekarte etmek i¢in laparaskopi, medroksiprogesteron asetat gibi
progesteron tedavileri ve noral yollar1 kesintiye ugratmak icin
cerrahi uygulamalarini igermektedir. Genel toplumda yaygin
kullanimina ve KPA semptomlar: i¢in potansiyel faydalarina
ragmen, KPA yasayan kadinlar arasinda tamamlayic1 saglik
yaklagimlar1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (8). Kesitsel
caligmalar perimenapozal kadmnlarin %60’inda kendilerinin
bildirdigi pelvik agr1 doldugunu (9) ve interstisyel sistiti olan
kadinlarin %84 {iniin tamamlayici tedavilerin bazi formlarindan
kullandigint  gostermektedir. Bu calismalar KPA igin
tamamlayici saglik yaklasimlarinin kullanim sikhiginin yiiksek
oldugunu ancak orneklem tekniginden dolay1
genellenebilirliginin smirli oldugunu gostermektedir (10).

Her ne kadar konvansiyonel tip kontrollii klinik ¢aligmalarla yeni
tedavileri belirlemeyi amaglasa da birgok tamamlayict ve
alternatif akupunktur ve bitkisel ilaglar gibi alternatif tedaviler
yizyillardir yaygin olarak uygulanmaktadir. Bu uzun siire
kaydedilmis klinik tecriibe farkli bir kanit tiirli olarak katkida
bulunur. Cin bitkisel tibbmi inceleyen 20.000°’den fazla
randomize kontrollii ¢aligma vardir. Bununla birlikte bu
caligmalarm biiyiik yiizdesi zayif metodoloji nedeniyle sekteye
ugramaktadir ve sonug olarak bu kanitlarin ¢ogu hala neticesiz
kalmaktadir (11). Klinik ¢alismalara ek olarak son zamanlarda
KPA iizerinde antiinflamatuar ve diger acilardan fayda
saglayacak biyolojik olarak akla yakin mekanizmalarla ilgili
yogun arastirmalar yapilmaktadir (12).
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Akupunktur ve Kronik Pelvik Agr1

Akupunktur 2000 yil 6nce Cin’de ortaya ¢ikmis bir sistemdir.
Ince ignelerin viicut yiizeyi iizerinde ozellikli, tanimlanmus
noktalara uygulanmasini igerir. Bu noktalarin uyarilmasinin lokal
ve sistemil iyilesme cevabimi uyardigr disiiniilmektedir.
Tedavinin siklig1 akut durumlarda 2-3 haftadan, kronik ve uzun
stireli durumlarda ayda 1 defaya kadar degismektedir. Tedavini
siiresi de bu sekilde degiskendir. Bazi durumlarda 2-3 seans
yeterli iken, daha kompleks direngli durumlarda tedavi aylar
siirebilmektedir (13).

Literatiirde spesifik olarak KPA tedavisinde akupunktur ile ilgili
yapilmis calismaya rastlanmamistir. Ancak KPA’ya katkida
bulundugu bilinen dismenore, iritable barsak sendromu ve pelvik
inflamatuar hastaliklarla ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir (14).
Akupunkturun tedavi almayan gruba gore dismenorenin
ciddiyetini azalttigina dair kanitlar mevcuttur (15). Son
zamanlarda yapilan bir Cochrane derlemesinde degerlendirilen
kiigiik hasta grubuyla yapilan iki ¢aligmada akupunktur
tedavisinin standart nonsteroidal antiinflamatuar ilag tedavisiyle
kiyaslandiginda menstriiel semptomlar1 anlamlt olarak azalttigi
goriilmiistiir (16). Iritable barsak sendromunda akupunktur
tedavisiyle ilgili yapilan bir Cochrane derlemesinde gercek ve
taklit akupunkturla yapilan karsilastirmali bir ¢alismada, arada
¢ok az bir fark oldugu her iki tedavide de iritable barsak
sendromu bulgularinda azalma oldugu goriilmiistiir (17). Cin’de
yapilan ¢alismalarda KPA tedavisinde akupunkturun roliiniin
kargilastirildiginda Cin bitkisel ilaglart (18) ve antibiyotik
tedavisine (13) gore daha oOncelikli olarak akilda tutulmasi
gerektigi kanisina varilmistir. Ancak bu ¢alismalar kor ¢aligmalar
olmadig1 i¢in taraflilik riski vardir ve yontem olarak yeterince
titiz degildir (13).

Cin Bitkisel Tibb1 ve Kronik Pelvik Agr1

Cin bitkisel tibbi Cin ve diger dogu Asya iilkelerinde
akupunkturun yaninda gelisim gostermistir ve 2000 yillik bir
tarihe dayanmaktadir. Semptomlar ve altta yatan hastalig1 tedavi
etmek amaciyla bitkisel bir formiil hazirlanir (14). Tedavi
haglanarak hazirlanarak veya bitkisel corba olarak, konsantre
tozlar, bitkisel haplar, alkolik tentiirler seklinde uygulanabilir.
Endometriozsite Cin bitkisel tibb1 uygulamalartyla ilgili bir
Cochrane derlemesinde cerrahi sonrast Cin bitkisel tibb1
uygulamasinin antiprogestin ajan gestrinonla kiryasalanbilir
faydalar1 oldugu, dismenoreyi azaltmada anlamli diizeyde
etkilerinin bulundugu ve pelvik lezyonlarin kaybolmasinda
danazolden daha etkili oldugu, ancak klasik tedavilere gére daha
az yan etkisi oldugu sonucu ¢ikarilmistir (19). Endometriozisi
olan ve Cin bitkisel tibb1 uygulamalariyla birlikte hipnoterapi
alan 47 kadmin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada agri ve
analjezik kullaniminda anlamli derecede azalma tespit edilmistir
(13). Cin bitkisel tibbinin dismenore {izerindeki etkilerini
inceleyen 39 randomize kontrollii ¢calismanin dahil edildigi bir
Cochrane derlemesinde nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ve
oral kontraseptiflerle kiyaslandiginda Cin bitkisel tibbi
uygulamalari lehine olumlu sonuglar elde edilmistir. Bu
derlemede Cin bitkisel tibbi uygulamalarinin agrida anlamli
azalma ve ek agri kesici kullaniminda anlamli azalma sagladig:
vurgulanmistir. Bununla birlikte bu derlemede yontemsel kalitesi
iyi olmayan kiigiik drneklemli calismalar degerlendirildigi i¢in
sonuglar siipheyle yorumlanmaktadir (20). Bununla birlikte Cin
bitkisel tibbinin biyolojik olarak akla yatkin immiinolojik ve
antiinflamatuar etkilerini tanimlamak i¢in yiiriitiilen ¢aligmalar
giderek artig gostermektedir (21,22).

Psikoterapi

Psikoterapi KPA’ya multidisipliner yaklagimin bir parcasi olarak
goriilebilir. Bircok c¢alismada etkisi az olarak belirtilse de
psikoterapinin pelvik agr1 ve diger agri sendromlarinda iyilesme
sagladig1 belirtilmistir. Psikoterapi danigmanlik, grup terapisi,
biligsel davranigsal terapi ve biyofeedback olarak uygulanabilir
(23). Somatokognitif tedavinin pelvik agr1 tedavisinde kullanimi
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son yapilan randomize kontrollii caligmalarda
degerlendirilmistir. Standart jinekolojik bakimla
birlestirildiginde KPA’s1 olan kadinlarda somatokognitif

terapinin, psikolojik stres, agr1 ve motor fonksiyonlarda iyilesme
sagladig1 gézlemlenmistir (24).

Davramssal Tedavi

Biligsel davranis tedavisi sayesinde hastalar agriyla daha iyi bag
etme yollar gelistirebilir ve kronik agrilariyla ilgili agr1 algisin
degistirebilirler. Calismalar bu degisikliklerin umutsuzlugu
azaltma ve algi kontroliinii artirma konusunda katkida bulunarak
olumlu tedavi sonuglari sagladigini gdstermistir. Bir Cochrane
derlemesinde primer ve sekonder dismenore tedavisinde,
plasebo, tedavisiz grup ve klasik medikal tedavi gruplarinin
birbiriyle karsilastirilarak yapilan ¢aligmalarda davranigsal
girisimlerin etkinliginin tespit edilmesi amaglanmistir. Bu
derlemede progresif kas gevsemesinin agri periyodunun
spazmodik bulgularma iyi geldigi gosterilmistir. Agr1 yonetimi
caligmalarina ek olarak biofeedback ile gevsemenin genel olarak
agriya iyi geldigi saptanmigtir. Bununla birlikte neticeler
¢aligmalardaki kiigiik hasta 6rneklemlerinden elde edilmis olmast
ve yontemsel kalitenin diisiik olmasi sebebiyle kesin sonug
vermemektedir (25).

Zihin-Beden Tedavisi (Antistres Tedavi)

Amerikan Ulusal Tamamlayici ve Alternatif Tip Merkezi zihin-
beden tedavisini viicut fonksiyon ve belirtilerini artirmak icin
zihnin kapasitesini artirmayr amaglayan bir dizi tedavi grubu
olarak tanimlamaktadir (26). Zihin-beden tedavilerinin KPA’nin
yonetiminde etkin oldugu fikir birligine ragmen hastalarin sadece
%?20’si bu tedaviyi kullandigini belirtmistir (27).

Dikkat Meditasyonu

Dikkat temelli stres azaltma (Mindfulness-based stress reduction,
MBSR) KPA’y1 tedavi etme ve buna bagli gelisen fiziksel
fonksiyon ve psikolojik iyilik halini saglamada etkili oldugu
diistiniilen bir miidahaledir (28). MSBR’nin temelini yogun bir
dikkat meditasyonu calismast ve bunun giinlik yasam, stres,
hastalik ve agriyla basa ¢ikma konusundaki uygulamalar
olusturur (29). Arastirmalar daha yiliksek dikkat seviyesi olan
insanlarin daha fazla duygusal farkindalik, anlayis, kabullenme
ve koti duygu durumlarint diizeltebilme erdemini kullanarak
iyilik hislerini daha iyi diizenleyebildiklerini gostermistir (30).
Dikkat meditasyonunun stresle iliskili medikal durumlar
tizerinde tedavi edici etkilerinin oldugunu gosteren pek g¢ok
bilimsel kanit mevcuttur (28). Teorik olarak KPA’s1 olanlar
dikkat meditasyonundan ¢esitli yollardan fayda goérebilir. Birinci
olarak agr1 algismin duyusal ve efektif yonleri dikkat
meditasyonunun self regiilasyon 6zelligiyle diizenlenebilir (31).
Merkezi sinir sistemi agr1 algilama yollar1 olan amigdala ve
anterior singulat korteks dikkat meditasyonunun ileri
seviyeleriyle inhibe edilebilir (32). Tkinci olarak biligsel davrams
terapilerinde oldugu gibi dikkat meditasyonu agr1 algisini artiran
stkintili diisiince ve duygulara karsi tepkiyi azaltmay1 amaglar
(33). Bir diger yol ise dikkat meditasyonunun hastalik
anksiyetesi, depresyon gibi psikolojik belirtileri azaltmasidir
(34).

Diger Tedaviler

Kas iskelet sisteminin KPA olusumu ve algisinda katkisi oldugu
ve KPA’s1 olanlarin %80’inde kas iskelet sistemi disfonksiyonu
mevcudiyeti bilinmektedir. Manuel tedavi, elle miyofasiyal
gevseme, Ogremeye Ozgli germe egzersizleri ve biyofeedbeck
gibi fiziksel tedavi gesitleri KPA’s1 olan hastalar i¢in giivenli ve
etkili bir tedavi segenegi sunar (6).

Levator ani kasi hassasiyetinden kaynaklanan KPA’da Thiele
masajinin ¢ok faydali oldugu gosterilmistir. Thiele masaj1 levator
ani, internal obturator ve piriformis kaslarinin transvajinal masaj
teknigidir. Yapilan ¢aligmada hastalara 4 hafta boyunca haftada
bir kez 5 dakika Thiele masaji uygulanmis ve sonuglart medyan
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gerginlik skorunun izlemler boyunca azaldigini gostermistir.
Gorsel agri skorlarinda da benzer sekilde anlamli olarak azalma
saptanmustir (36).

SONUC

Maalesef bu konudaki randomize kontrollii ¢aligmalarin az
olmasindan dolayr KPA tedavisiyle ilgili iyi diizeyde kanit
bulmak zordur. Incelenen calismalarin esas kisitlamasi rneklem
boyutlarinin kii¢iik olmasi, randomizasyon olmamasi ve izlem
grubu kadar uygun kontrol grubunun se¢ilmemesidir. Tedaviye
yanitsiz KPA i¢in zamanla farkli tedavi kombinasyonlarina
ihtiyac olmustur. KPA’nin multifaktériyel dogast hastayla
tartigmay1 ve onunla bir partner gibi yakin olmay: ve diizenli
takip edilecek bir yonetim plani gelistirmeyi gerektirir. KPA’s1
olan kadinlarda tamamlayici ve alternatif tedaviler gibi
multidisipliner bir yaklagimin desteklenmesi iyi sonuglar
vermektedir. Bununla birlikte bu yaklagimlarin ¢ok azi klinik
calismalarda degerlendirilmistir. Fakat bu tedavilerin KPA’da
yasam kalitesini, agriyla basa ¢ikmayi destekledigi ve agriyla
iliskili fonksiyon kaybin1 da azalttig: bilinmektedir.
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Cellular and Molecular Effects of lonizing Radiation
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Hastaliklarm erken tan1 ve tedavisinde, iyonize radyasyon igeren goriintiileme yontemleri 6nemli rol oynarlar. Tani ve tedavide, hastaya
uygulanacak radyasyon dozunun miimkiin oldugunca az tutulmasi ve radyasyondan koruyucu onlemler alinmasina ragmen hastada
radyasyon hasari olusma olasiligt bulunmaktadir. Bu nedenle diisiik ve/veya yiiksek doz radyasyon uygulamalari, hiicrede
biyokimyasal ve molekiiler sinyal yolaklarini aktive ederek, hiicresel diizeyde etkiler olusturmaktadir. Giiniimiizde radyasyon igeren
uygulamalarin siklig1 ve teknik parametrelerin yiiksek degerlerde kullanilmasiyla hasta dozlari ve buna bagli doku hasarlar1 goriilme
olasilig: giderek artmaktadir. Radyasyon hasari ile ilgili calismalarda rapor edilen hiicresel mekanizmalarin basinda, apoptozis ve hiicre
ici reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oxygen Species, ROS) olusumu gelmektedir. Apoptozis, radyoterapi uygulamalarinda timoéri yok
etmede hedeflenen bir sonug iken tanisal amagli diisiik doz uygulamalarda doku hasarini arttirict istenmeyen bir sonugtur. Tani ve
tedavi amaciyla kullanilan radyasyonun, farkli dokular iizerinde erken ve geg etkileri bulunmaktadir. Diisiik doz iyonize radyasyonun
hiicresel diizeyde etkileri, hangi molekiiller ve/veya sinyal ileti yolaklari izerinden olustugu konusunda ¢ok sayida aragtirma olmasina
ragmen heniiz tam olarak agitklanamamistir. Radyasyon hasarlarina ait molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalar, olusabilecek hasarlarin
erken diizeyde belirlenmesi ve sonrasinda dnleyici tedavilerin planlanabilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu derleme, radyasyonun
hiicrede farkli sinyal ileti yolaklari ve molekiiller iizerinden yaptig etkileri giincel literatiire bagl olarak degerlendirmeyi amaglamistir.
Anahtar kelimeler: Radyasyon; hiicre; doku hasari; apoptozis; reaktif oksijen tiirleri.

ABSTRACT

The ionizing radiation imaging methods play an important role in the early diagnosis and treatment of diseases. In diagnosis and
treatment, there is the possibility of radiation-induced damage to the patient despite the radiation dose being kept as low as possible
and radiation precautions being taken. Therefore, low and/or high dose radiation applications have effects on cell by activating
biochemical and molecular signaling pathways. The frequency of applications involving radiation and the use of technical parameters
at higher values have led to increase in patient doses. In the studies reporting radiation damage, apoptosis and formation of intracellular
reactive oxygen species (ROS) occur at the beginning of cellular mechanisms. Apoptosis is an intent to destroy the tumor in
radiotherapy applications, but is undesirable in diagnostic low dose applications. Analysis methods at the molecular level are very
important to explain the possible early and late effects of radiation on different tissues. Although there is a lot of research into the
effects of low dose radiation on the cellular level, what molecules and / or signaling pathways are involved, it is not yet fully understood.
In this review, the effects of radiation on different cellular mechanisms have been evaluated based on the current literature.
Keywords: Radiation; cell; tissue damage; apoptosis; reactive oxygen species.

GIRIS

Radyasyon, elektromanyetik dalgalar veya pargaciklar bigimindeki enerjinin aktarimidir. X 1sinlar1 ve y 1ginlari gibi yiiksek enerjiye sahip
elektromanyetik radyasyonlar, karsilastigi madde iizerinde kimyasal baglari kirabilecek etkiye sahiptir. Bu tip iyonlastirici radyasyonun
canlilar tizerinde zararli etkileri olmasina ragmen X ve vy 1ginlart hastaliklarin tani ve tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (1).

Canlilarmn temel yapt tast olan hiicreler, viicudumuzda ¢ok farkli yapilarda ve fonksiyonlarda bulunurlar. Hiicre hem kendi i¢inde hem
de baska hiicreler ile siirekli iletisim i¢inde bulunarak yasamsal faaliyetleri saglikli bir sekilde siirdiiriir. Hiicre iginde ger¢eklesen
fizyolojik ve patolojik olaylar cesitli sinyal ileti yolaklar1 ve bu yolaklarda gérev alan ¢esitli molekiiller tarafindan gerceklesir. Hiicreyi
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olusturan molekiiller farkli yapilarda bulunurlar. Bunlar
proteinler, lipidler, karbonhidratlar, DNA ve RNA
molekiilleridir. DNA yapisinda bulunan genler aracilig: ile bu
molekiillerin sentezlenmesi de hiicre i¢inde gerceklesir. Tyonize
radyasyona maruz kalan hiicrelerde etkilenme sekline bagl
olarak farkli molekiiler ve sinyal ileti yolaklar: {izerinden etkiler
meydana gelir (2). Bu molekiiler degisiklikler, genel olarak ¢ift
iplik kirilmalart (Double Strand Breaks, DSB), kromozom
anomalileri, mikroniikleus (MN) ve niikleoplazmik kopriiler
(Nucleoplasmic Bridges, NPB) frekanslari ve/veya strese duyarli
genlerin upregiilasyonu ile saptanan genomik instabiliteye neden
olur (3).

Bir radyolojik incelemede, Ornegin bir bilgisayarli tomografi
(BT) cekimi sonrasi hastanin aldigi radyasyon miktarindan
dolayr doku ve hiicrelerinin ne kadar etkilendigi hep bir soru
isaretidir. Bunun yani sira bu uygulama sonrasinda meydana
gelen hasarin kendiliginden ya da disaridan bir tedavi ile iyilesip
iyilesemeyecegi ve olasi hasarn oncesinde yapilacak tedavi ile
onlenebilmesi de yanit bekleyen sorular arasindadir. Bu sorulari
yanitlamayi1 hedefleyen pek ¢ok calisma her gegen giin literatiire
girmektedir. DNA hasari ve onarim mekanizmalari, hiicre ici
sinyal yolaklarini konu alan ¢ok sayida literatiir bulunmasina
ragmen; c¢ok az sayida Dbiyobelirteg klinik ortamda
kullanilmaktadir (4). Biyobelirteglerin klinik uygulamaya
girmesi, radyasyonun biyolojik etkileri azaltmada 6nemli katki
saglayacaktir. Bu makalenin amaci, radyasyonun hiicrede farkli
sinyal ileti yolaklart ve molekiiller {izerinden yaptigi etkileri
giincel literatiire bagli olarak degerlendirmektir.

RADYASYONUN ETKILERI VE RADYASYON DOZU
Iyonize radyasyonun etkileri sitokastik ve deterministik etkiler
olarak iki farkli sekilde olusabilir. Sitokastik etkiler, alinan
dozdan bagimsiz, ¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen, ne
zaman ve ne sekilde olacagi oOngorillemeyen etkilerdir.
Deterministik etkiler ise yiiksek doz maruziyetlerinde olusan
aniden ortaya ¢ikabilen ve organizmada biiyilk hasarlara neden
olabilecek sonuglar meydana getirir.

Canlilarin maruz kaldiklar1 dozlar; ¢evresel, planlanmig (tibbi
1sinlamalar) ve kaza durumunda olmak iizere ili¢ farkli tipte
gruplandirilir. fyonlastirici radyasyon maruziyetinin ydnetimi ve
kontrolii, deterministik etkilerin olusmamas1 ve sitokastik
etkilerin  olusturabilecegi  risklerin en az  diizeyde
goriilebilmesidir. Cografik farkliliklar olsa da toplumun aldigi
yillik radyasyon dozu Uluslararast Radyasyondan Korunma
Komitesi (International Commission on Radiological Protection,
ICRP) tarafindan 1 mSv olarak belirlenirken yaban hayat i¢in bir
doz belirlenmemistir (5). Japonya’daki atom bombasi sonrasinda
yapilan epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen veriler,
radyasyon maruziyeti ile karsinojenez arasindaki nedensel iliski
hakkinda dnemli kanitlar saglamistir (6). Ancak diisiik dozlar i¢in
doz ve kanser insidansi arasindaki nedensellik iizerinde halen
tartismalar devam etmektedir (7).

RADYASYONUN HUCRE iLE ETKIiLESMESI

Iyonize radyasyon hiicreyi iki sekilde etkiler. Hiicreyi olugturan
atomik yapilart bozarak kimyasal veya biyolojik degisiklikler
meydana getiren direkt etki ve suyun hidrolizi sonucu olusan
reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oxygen Species, ROS) ile
niikleik asitler, protein ve lipidlerin yapisinin bozulmasi ile
meydana gelen indirekt etkidir. Radyasyona bagl direkt ve
indirekt etkiler; hasarin giderilmesi i¢in gesitli biyokimyasal ve
molekiiler sinyal yolaklarini aktive eder, kalict fizyolojik
degisiklikler meydana getirebilir ve hiicre 6liimiine neden olabilir
(8). Hiicrenin hangi molekiiller ve hangi mekanizmalar {izerinden
etkilendigini bilmedigimiz i¢in stokastik etkilerin ne zaman ve ne
sekilde ortaya ¢ikacagini dngdéremeyiz. Radyasyon maruziyetine
bagli hasar, 1ginlanmus hiicrelerde meydana gelen kararsizligin ve
bu hiicrelerin 1ginlanmamus hiicreler ile etkilesiminin bozulmasi
ile olugmaktadir (1,9,10).
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RADYASYON VE HUCRE DONGUSU

Hiicrenin béliinmeye baslamast ve onu izleyen bir sonraki
bolinme asamasina kadar gegen siire¢ hiicre dongiisii olarak
adlandirilir. Hiicre boliinmesi esas olarak DNA replikasyonu ve
sonrasinda kromozomlarin iki ayr1 hiicreye ayrilmasi ile
karakterize edilen iki ardigik siirecten olusur. Baslangigta hiicre
boliinmesi mitoz ve mitoza hazirlik agamasi olan interfaz olarak
iki asamada ele alinmigtir. Daha sonralari mitozun profaz,
metafaz, anafaz, telofaz asamalar1 ve interfazin da GI1, S, G2
fazlarini igerdigi gosterilmistir (Sekil 1). Mitoz sonrasinda hiicre
bolinmeye devam etmeyecekse GO fazmma  gecerek
fonksiyonlarmi siirdiirmeye devam eder. Insan viicudundaki
biiylimeyen ve ¢ogalmayan hiicrelerin biiyiik boliimii bu fazda
bulunmaktadir. Eger hiicrenin béliinme siireci devam edecekse
hiicre biiylimesi ve DNA sentezine hazirlik asamasi olan G1
fazina geger. S fazi hiicrenin DNA sentezinin yapildig1, G2 fazi
da mitoza hazirlik asamasini igeren fazlardir (11).

Insandaki hiicre dongiisii, hiicre tipine gore farklilik gdstermekle
birlikte yaklagik 24 saattir. Hiicreler, hiicre dongiisiiniin herhangi
bir agamasinda radyasyona maruz kalabilirler ve o anda bir
dokudaki her hiicre, dongiiniin farkli zamanlarinda bulunabilir.
Bu nedenle daha hizli boliinen hiicrelerin olusturdugu dokular
radyasyondan daha fazla etkilenir. Hiicreler GO/G1 fazlar1 ve
mitoz sirasinda radyasyona maruz kaldiginda, kromozomal
fragmanlarin yanlis diizenlenmesi nedeni ile kromozom
aberasyonlari meydana gelebilir (12,13).

2
e
,
=

Mitoza hazirlik

Blylme ——
X Blylme
Interfaz  DNA sentezine
hazirlik
G,
DNA Sentezi
S G: Gap, M: Mitoz, S:Sentez

Sekil 1. Hiicre dongiisii

RADYASYON VE KROMOZOM

Hiicreler mitoz sirasinda iyonize radyasyona maruz kaldiginda,
anstabil disentrik kromozom frekansi artar ve zaman gegtikce
azalarak normal haline doner. Radyasyon kazalarindan hemen
sonra disentrik kromozom analizi (Discentric Chromosome
Analysis, DCA) ile maruz kalinan doz tahmini yapilabilir.
Iyonize radyasyona maruz kalan hiicrelerde; translokasyon, ring
kromozom ve asimetrik kromozom degisimi gibi kromozom
anomalilerinin  goriilme siklig1, disentrik kromozom ile
benzerdir. Translokasyonlarin degismeden ayni sekilde sonraki
hiicrelere aktarilmasi nedeni ile translokasyon skorlamasi
retrospektif doz belirlenmesi igin  biyobelirte¢  olarak
Onerilmektedir (12-14).

RADYASYON VE DNA

Iyonize radyasyon, hiicrelerde DNA hasarina yol agarak hiicrenin
dliimiine neden olur (15). Iyonize radyasyon dogrudan ve/veya
dolayli olarak reaktif serbest radikal iiretimi ile DNA {izerinde
cesitli etkiler olusturabilir. Bu etkiler, DNA’da tek iplik veya ¢ift
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iplik kirilmalari, DNA baz degisiklikleri ya da kayiplar1t DNA-
DNA c¢apraz baglantilar ve 1s1 ve/veya alkali hassas bolgelerin
olusmasidir (16-18). Genomik instabilite olarak tanimlanan bu
degisikliklerin; kanser olugmasi, apoptozis ve ROS olusumu gibi
hiicresel mekanizmalar1 aktive ettigi ¢aligmalarla gésterilmistir
(7,18).

RADYASYON VE MOLEKULLER

Giintimiize kadar hiicrede sadece ¢ekirdegin radyasyona duyarl
oldugu ve hiicrenin geri kalaninin radyasyondan etkilenmedigi
fikri yaygindi. Hiicre i¢i molekiilleri hedefleyen g¢aligmalarin
artmast ile sinyal mekanizmalarini g6z oniinde bulunduran ve
zaman i¢inde radyasyona kars1 hiicre yanitinin farkli diizeylerde
ortaya cikabilecegini savunan yeni goriisler ortaya c¢ikmistir
(2,19). Hem biyolojik dozimetre olabilecek hem de radyoterapi
tedavilerinin etkinligini arttirabilmek i¢in radyasyonun hiicrede
etkiledigi sinyal ileti yolaklar1 ve bu yolaklarda rol alan
proteinleri hedefleyen galigmalarin sayisi da giderek artmaktadir.
Radyasyon, hiicrede ¢ogunlukla sitotoksik ve sitoprotektif sinyal
ileti yolaklar {izerinden etki gosterir. Bu sinyal ileti yolaklari
proproliferatif =~ Ras/Raf/MEK/ERK-MAPK  yolagi ve
antiapoptotik PI3K-AKT yolagidir (20). Iyonize radyasyona
maruz kalmig hiicrelerde; 1smlama sonrasindaki birkag giinde
protein ekspresyonunu diizenleyen, hiicresel stresi regiile eden
p53, NF-xB, ERK gibi molekiillerin arttig1 ¢esitli ¢aligmalarla
gosterilmistir (21,22). Laiakis ve ark. (23)’nin radyoterapi
hastalar1 iizerine yaptig1 calismada tedavi 6ncesi ve sonrasinda
hastalardan alinan serum 6rneklerinde; hematolojik parametreler,
metabolitler ve iyonlar acisindan biyokimyasal analizleri
degerlendirilmigtir. Isinlama sonrasindaki sonuglarin baslangi¢
degerlerine gore anlamli derecede azaldigi gosterilmistir. Kanser
(HeLa, T24, SQ20B) ve kanser olmayan (HFL1, MRC-5, RPE)
hiicre hatlarinda yapilan g¢alismada; CDKI1 inhibisyonu ile
saglanan radyosensitivite, koloni formasyon analizleriyle
belirlenmistir. CDK1 inhibisyonu ile tiimor hiicrelerinin
radyasyona hassas 6zellik gosterdigi ancak CDK1 molekiiliiniin
etkili inhibisyonuna ragmen koloni formasyon analizlerinde
normal fibroblastlar ve epitelyal hiicrelerinde etkili olmadigi
gozlenmistir (24).

DNA cift ipligi, histon proteinleri araciligi ile paketlenerek
kromatin ve hiicre boliinmesi sirasinda yogunlasarak kromozom
halini alir. DNA hasar olusmast sonrasinda tamir
mekanizmasinda rol alan proteinler aktif hale gecerek hasar
giderilir. Sonrasinda histon proteinleri araciligi ile eski haline
doniisiir. Bu nedenle, H2AX proteinin inaktif hali olan y-H2AX
proteinin, ya da tamir mekanizmasindaki diger proteinlerin
inaktif hallerinin ortamda bulunmasi DNA molekiiliiniin hasar
gordiigiiniin gostergesidir (15). iki farkl hiicre kiiltiirii ortaminda
yapilan bir ¢alismada, TGF-f sinyalinin inaktif hale gelmesi

radyasyona bagli DNA ¢ift iplik tamir proteinlerinin
ekspresyonunu  baskiladigi  gosterilmistir. Bu  ¢aligmanin
sonuglari, TGF-B  inhibisyonun tiimorlerde  hiicrelerin
radyosenstivitesini arttirmak icin kullanilabilecegini
gostermektedir (25).

BIYOLOJIK DOZIMETRE

Biyolojik dozimetre, fiziksel dozimetrelerin kullanilamadig:
radyolojik ve niikleer kazalar sonrasinda radyasyona maruz
kalmis bireyler tarafinda sogurulan dozlarin tahmininde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Kromozom aberasyonu ile ilgili sitogenetik
caligmalar, maruz kaliman radyasyon dozu tahmininde bir
biyolojik yontem olarak kullanilabilecegi ilk olarak 1964 yilinda
one siiriilmistiir. Radyasyon dozunun kisa siirede ve dogru
tahmin edilebilmesi, olugabilecek deterministik ve stokastik
etkiler dngoriilerek uygun tedavi yontemlerinin belirlenmesi i¢in
¢ok bilyiik bir 6neme sahiptir.

Radyasyona maruz kalmis kisilerin periferik kan lenfositleri
icindeki disentrik kromozom olusmasinin, spesifik ve doza
bagimli oldugu rapor edilmistir. Giiniimiizde DCA uzun yillardir
iyonize radyasyon dozunu tahmin etmede "altin standart" olarak
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kullanilmaktadir (15,26,27). DCA, radyasyon dozlarini tahmin
etmek i¢in evrensel kabul gérmiis ve dogru bir yontem olmasina
ragmen; hiicre kiiltiiriiniin hazirlanmasi i¢in uzun zaman
gereksinimi, sonuglarn analizi i¢in bu konuda deneyimli kisilere
ihtiya¢ duyulmasi ve diisiik doz maruziyetlerindeki hassasiyetin
az olmasi nedeniyle triyaj i¢in hizli ve pratik degildir (28,29).
DCA analizinin yani sira kullanilan yontemler; metafaz analizi,
G-bantlama, prematiire kromozom yogunlasmas: (Premature
Chromosome Condensation, PCC), floresan in situ hibridizasyon
(FISH), lenfosit kinetigi, sitokin bloke mikroniikleus analizi
(Cytokine Blocked Micronucleus CBMN), y-H2AX analizi ve
OMICS  bilimlerdir  (proteomics,  transcriptomics  ve
metabolomics) (26,27,30).

SONUC

Iyonize radyasyona maruz kalan her canl organizmada farkl
doku ve hiicre tipindeki etkilenmeler, gesitli sekillerde ortaya
cikabilir. Bu konuda yapilacak ¢alismalarla belirlenen molekiiller
tizerinden etkilenen hiicresel mekanizmalara gore 6zel tedaviler
gelistirilebilir. Bu tedaviler radyasyon kazalari sonrasinda maruz
kalan kisilere uygulanabilecegi gibi, tibbi 1sinlamalar sonrasinda
hastalarda olusabilecek etkileri de en aza indirmede de
kullanilabilecektir. Bununla birlikte radyasyon hasarinda
etkilenen sinyal ileti yolaklarinin ve bu yolaklarda rol oynayan
molekiillerin belirlenmesi, giiniimiizde kullanilan biyolojik
dozimetre yontemlerine de katk: saglayacaktir.
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Meslek Hastahg olarak Brusella Saptanan ve Kas-Iskelet Sistemi Bulgular olan
Ayni Koyde Yasayan Iki Olgu

Two Cases Living in the Same Village Who have Musculoskeletal System Symptoms and are
Diagnosed with Brucellosis as Industrial Illness

Safinaz ATAOGLU", Merve DEDE
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0z

Bruselloz, 6zellikle Akdeniz ve Orta Asya iilkeleri basta olmak iizere tiim diinya ilizerinde yaygin sekilde dagilim gosteren sistemik ve
enfeksiyoz bir hastaliktir. Bruselloz; ates, gece terlemeleri, istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik, siddetli bas agris1 ve poliartralji gibi
nonspesifik semptomlarla baglar. Bulgularin ortaya ¢ikmasi hastalik siiresi ile iliskilidir. Brusellozun tuttugu sistemlerden biri de kas
iskelet sistemidir. Kas iskelet sisteminde; periferik artrit, sakroileit, spondilit, tenosinovit, bursit ve osteomyelit goriiliir. Bu olgu
sunumunda yaygin eklem agrisi, bel agrisi, dirsekte agr1 ve sislik ile gelen ve ayni kdyde oturan iki erkek hastada meslek hastalig:
olarak saptanan brucella spondiliti, olekranon bursiti ve artriti sunuldu.

Anahtar Kkelimeler: Bruselloz; brusella artriti; artralji; spondilit; olekranon bursiti.

ABSTRACT

Brucellosis is a systemic and infectious disease which spreads all around the world but mostly Mediterranean and Middle Asian
countries. Brucellosis begins with non-specific symptoms such as fewer, night sweating, anorexia, weight loss, weakness, severe
headache and polialtralgia. Appearance of symptoms is connected with duration of disease. One of the systems which brucellosis holds
onto is the musculoskeletal system. Peripheral arthritis, sacroiliitis, spondylitis, tenosynovitis, bursitis and osteomyelitis can be seen
on musculoskeletal system. In two case, brucellosis spondylitis, olecranon bursitis and arthritis which is detected as industrial illness
on two men living in the same village, having arthralgia, backache, elbow pain and swelling is reported.

Keywords: Brucellosis; brucellosis arthritis; arthralgia; spondylitis; olecranon bursitis.

GIRIS

Brusella bakterileri kiigiik, gram negatif kokobasillerdir. Hayvanlarda diisiik ve infertilite yaparak kronik enfeksiyona neden olur.
Ulkemizde daha cok brusella melitensis (koyun, kegi) ve brusella abortus (sigir) ile hastalik olusmaktadir. Meslek hastaligi olarak
enfekte hayvanlardan insana dogrudan veya siklikla ¢ig siit ve siit lirinleri ile bulagmaktadir (1,2). Siit ve siit iiriinleri kaynatilarak veya
pastorize edilerek bakteri inaktive olur. Her yasta goriilebilir ve her iki cinsi esit olarak tutar. Brusella bakterileri viicuda girdikten
sonra hematojen yolla yayilarak sistemik hastalik olusturur. Ates, terleme, istahsizlik, kiriklik, bel agris1 gibi nonspesifik belirtilerle
baslar daha sonra sistemik belirtiler ortaya ¢ikar. Tedavi edilmeyen hastalarda ondiilan ates ile 6zellikle aksamlari ortaya ¢ikan bol ve
kotii kokulu terleme tipiktir. Semptomlar bir yildan uzun siirerse kronik bruselloz olarak degerlendirilir. Bu durumda kemik, karaciger,
dalak gibi organlarda siipiiratif lezyonlar olusur.

Brusellanin tuttugu sistemlerden biri olan kas iskelet sistemi brusellozun en sik (%40) tutulan sistemlerinden biridir (3). Kas iskelet
sisteminde; periferik artrit, sakroileit, spondilit, tenosinovit, bursit, osteomyelit yapar (4). Brusellozun en sik goriilen kas iskelet sistem
bulgusu sakroileittir sonra sirastyla periferik artrit-artralji, spondilit, osteomyelit ve bursit goriiliir (5). Sakroileit genellikle unilateraldir,
destriiksiyon yapmaz, antibiyotik tedavisine cevap verir.

Artrit siklikla monoartrit veya asimetrik periferik oligoartrit seklindedir. Artrit enfeksiyoz veya reaktif artrit seklindedir. Enfeksiyon
stiresi uzadikga artrit geligme sikligr artar. Genelde artritin baslangic1 akut ve ¢ok agrilidir, etkilenen eklemde kizariklik, 1s1 artisi,
eflizyon ve hareket kisitlili1 olusur (6). Periferik brusella artriti genellikle biiyiik ve agirlik tasiyan kalga, diz, ayak bilegi eklemlerini
tutar. Nadiren sternoklavikular eklem gibi diger eklemler de tutulabilir (7). Periferik artrit antibiyotik tedavisine cevap verir ancak
spontan niiksler goriilebilir. Spontan niiksler genellikle brusella reaktif artrititir.
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Brusella spondiliti lokal bel agrisi yapar. Ates, bas agrisi,
splenomegali, gli¢siizliik ve anemi ile beraber goriilebilir. En ¢ok
lomber vertebralar1 tutar ve birkag vertebra birden tutulur.
Baslangigtaki agr gittikge artar ve ¢ok siddetlidir ancak yatinca
azalir, paravertebral kas spazmi ¢ok fazladir. Ileri yaslarda ve
kronik seyirli enfeksiyonlarda daha sik goriiliir. Osteomyelit,
septik diskit, vertebra korpusu epifizitine bagli vertebranin iist on
kosesinde erozyon olusur. Bu durum disk harabiyetine, eklem
aras1 mesafenin daralmasina, osteofit, sindesmofit ve
paravertebral abse olusumuna neden olabilir Paravertebral
abseler antibiyotik direncine neden olur, abse direne edilmedikce
tedavi miimkiin olmaz.

Bu olguda; klinik siiphenin tani gecikmelerinin  Oniine
gecebilecegi diistiniilerek, nonspesifik semptomlar nedeni ile tan1
koymada zorluk cekilen, boélgemizde c¢ok nadir goriilen
brusellozu olan ve eklem agrilari ile basvuran ayni kdyde
yasayan iki hasta tartisildi.

OLGU SUNUMU

Birinci olgu; 52 yasinda erkek hasta, poliklinigimize yaklasik 7
aydir devam eden eklem agrilari, her iki dirsekte agri, sislik
sikayetiyle bagvurdu. Eklem agrilarina ataklar halinde gelen ates,
gece terlemeleri ve genel durum bozuklugu eslik ediyormus.
Agrilar belirgin olarak her iki dirsek, her iki diz ve sol
kalcadaymus. Iki ay once sol testiste sislik, 1s1 artis1 ve agri
sikayetiyle iroloji poliklinigine bagvurmus, siprofloksasin
1000mg/giin kullanimi sonrasi sikayetleri ge¢mis. Hastanin
meslegi sigir ve koyun g¢obanligi olup, hayvan dogumlarina
birebir katildig1 &grenildi. Ozgegmisinde bilinen bir hastaligi,
ilag kullanim 6ykdisii yoktu, soy gecmisi dzellik arz etmiyordu.
Lokomotor sistem muayenesinde; her iki diz ekleminde sislik, 1s1
artis1, eklem hareket kisitlilig: vardi. Sol FABERE testi pozitifti.
Her iki dirsek ekleminde olekranon bursiti saptandi (Resim 1a,b, 2).

Resim 1a,b. Sag olekranon bursiti
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Laboratuvar bulgulari; sedimantasyon 89 mm/saat, CRP 13,9 (0-
0,5), RF negatif, biyokimya, hemogram, periferik yayma
sonuglari normaldi. Rose Bengal tarama testi pozitif gelmesi
tizerine brusella tiip aglutinasyon testi istendi. Brusella tiip
agliitinasyonu 1/160 titrede ii¢ pozitif saptandi. Eklem grafileri
normaldi. Diz ve kalga manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) eklemde sivi artig1 vardi. Hastaya bruselloz tedavisi
olarak doksisiklin 200 mg/giin aksamlari, rifampin 600 mg/giin
sabah alt1 hafta boyunca verildi. Dize soguk tedavi uygulandi,
bursit bosaltilmadi. Hastanin bilateral diz artriti, kal¢a artraljisi
ve olekranon bursiti tedavi sonrasi diizeldi.

Ikinci olgu; ilk olgudan 15 giin sonra poliklinigimize 6 aydir
devam eden bel agrisi ile bagvurdu. Elli yasinda erkek hasta bel
agrisinin devamli oldugunu, gece giindiiz, hareketle istirahatle
azalmadigini kalgalarina ve bacaklara vurmadigini soyledi. Bel
agris1 yaninda ataklar halinde gelen ates, gece terlemeleri
oluyormus. Hasta sigir ve koyun yetistiriciligi yapiyormus,
birinci olgu bu hastanin yaninda calistyormus. Ozgecmisinde
diabetes mellitusu (DM) olan hastanin bilinen bagka bir hastaligi,
DM ilaglar1 disinda ilag kullanim Oykiisii yoktu, soygecmisi
ozellik arz etmiyordu. Lokomotor sistem muayenesinde; lomber
kolon hareketleri her ydne agrili ve kisithydi. Iki tarafl
paravertebral kas spazmi vardi. Lomber Schober testi (11 cm)
pozitifti. Laboratuvar bulgulari; sedimantasyon 47 mm/saat, CRP
2.12 (0-0,5), RF negatif, biyokimya, hemogram, periferik yayma
sonuglari normaldi. Rose Bengal tarama testi pozitif gelmesi
tizerine brusella tiip aglutinasyon testi istendi. Brusella tiip
agliitiasyonu 1/160 titrede iki pozitif saptandi. Lomber MRG’de;
L4-L5 vertebra korpuslarinda TIAG hipointens, T2AG’de
heterojen intensitede sinyal degisiklikleri olup spondilit saptand1
(Resim 3a,b,c). Hastaya bruselloz tedavisi olarak doksisiklin 200
mg/giin aksamlari, rifampin 600 mg/giin sabah alt1 hafta boyunca
verildi. Hasta bu tedavi sonrasi diizeldi.

Resim 2. Sol olekranon bursiti

N - A

Resim 3. Lomber MRG’de L4-5 vertebra korpuslarinda (a) T1AG’de hipointens (b,c) T2AG’de heterojen intensite degisiklikleri iceren
spondilit

55



Ataoglu ve Dede

TARTISMA

Bruselloz diinyada ve iilkemizde yaygin goriilen bir hastaliktir
(1,2). Ulkemizde bruselloz epidemiyolojisi ile ilgili yapilan
caligmalarda  seropozitifligin ~ %1.8-6, morbidite hizinin
20.3/100,000 oldugu  gosterilmistir  (8,9). Brusellozda
semptomlar nonspesifik oldugu i¢in taninin konabilmesi igin
klinik tablonun iyi bilinmesi 6nemlidir. Bizim iki olgumuzda
nonspesifik semptomlarla basladif1 i¢in tan1 konamamis 6-7
aylik gecikmelerle bize basvurmustur. Bolgemizde siit ve siit
tirtinleri pisirilerek kullanildig icin diger bolgelere gore nadirdir.
Bu nedenlerle de tani atlanabilmektedir.

Enfekte hayvanlarla veya hayvan iiriinleriyle meslek geregi cilt,
solunum, mukoza, konjuktiva ile temasin olmasi bruselloz igin
risk etmenidir (10). Bruselloz siiphesi olan bir hastada meslek
Oykiisll, yasam alani, beslenme aligkanliklarmin sorgulanmast
gerekir. Bizim iki olgumuz hayvancilikla ugrastig1 i¢in meslek
hastalig1 olarak bruselloz olugsmusgtur.

Kulugka siiresi ortalama 1-3 hafta kadardir. Bu donem zarfinda
hastalarin  %15-50’sinde kemik iligi veya kan Kkiiltiiriinde
bakterinin iretilmesi ile tant konabilir. Bakteriyolojik kanitin
yoklugunda brusella i¢in serolojik tanida; antikor titresinin
1/160’dan yiiksek olmasi, standart tiip agliitinasyon testiyle
antikor titresinde 4 kat kadar artis1 veya ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle titrasyonda yiikselme olmasi
tan1 igin degerlidir. Atesli donemde antikor titresi diisiik
oldugundan agliitinasyon testinin tanida degeri Onemlidir
(11,12). Bizim olgularimizda da antikor titreleri taniyr
destekliyordu.

Brusellozda klinik bulgular arasinda atesli ve osteoartikiiler
bulgularin (sirt agrisi, artrit, artralji, miyalji) 6n planda oldugu
bildirilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda en sik gériilen
semptom atestir ve bunu artrit/artralji izlemektedir (13,14). Yurt
disinda yapilan ¢alismalarda ise eklem semptomlarinin daha sik
goriildiigi bildirilmistir (15,16). Bu sonuglar, sadece eklem
yakinmalart ile bagvuran hastalarin tanilart arasinda brusellozun
da diigtiniilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. Eklem agrisina
eslik eden semptomlar bu noktada kilit rol oynamaktadir.
Semptomlarin  derinlemesine sorgulanmasi yol gdsterici
olacaktir. Olgumuzda ates sorgulandiginda atesin aksama dogru
yavas bir sekilde yiikseldigi, en yiiksek seviyeye ¢iktiktan sonra
yavag diisme gosterdigi ve 4-5 giin atessiz donemlerden sonra
tekrar yiikseldigi Ogrenildi. Diisme ve yiikselmelerle giden
ondiilan tarzda ates bruselloz akla gelmelidir. Olgumuzda oldugu
gibi eklem agrisina ates ve gece terlemelerinin eslik ettigi
durumlarda veya sadece eklem agrilari olan hastalarda mutlaka
bruselloz ayirici tanida diistintilmelidir.

Brusellozda serolojinin baslangicta negatif olmast da yaniltict
olmaktadir. Bu asamada 6ykii ve fizik muayene ¢ok dnemlidir.
Brusella tiip aggliitinasyon testinin kontrolii sonuglanana kadar
tedavi ile hastanin sikayetlerinin gerilemeye baslamasi da bu
durumu destekler. Kas iskelet sistemi tutulumu olan bruselloz
hastalarinin progresyonu genellikle iyidir. Medikal tedavi olarak;
doksisiklin 200 mg/gin ve rifampin 600 mg/giin
kombinasyonuyla hastalarin ¢ogunda artikiiler ve sistemik
bulgular 6 hafta igerisinde azalir (12). Yapilan calismalarda
bruselloz tedavisinde erken taninim ¢ok énemli oldugu ve hizli bir
sekilde tedaviye baslamanm yiiz giildiiriicii sonuglar verdigi
vurgulanmugtir (17).

Sonug olarak artralji, ates, halsizlik kirginlik gibi nonspesifik
semptomlari olan hastalarda brusellanin ayirici tanida 6nemli bir
yer tuttugu akilda bulundurulmalidir. Serolojik testlerin negatif
olabildigi durumlarda 6ykii ve fizik muayenenin erken tani i¢in
yol gosterici oldugu hatirlanmalidir.
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BILIMSEL SORUMLULUK
Bilimsel yayimecilik standartlart agisindan gonderilecek makaleler, Uluslararasi Tibbi Dergi Editérler Kurulu (ICMJE), Diinya Tibbi
Editorler Birligi (WAME) ve Yayin Etik Kurulu (COPE) kriterlerine uygun olarak hazirlanmalidir.

Gonderilecek makalelerde arastirma ve yayn etigine uyulmasi zorunludur. Makalelerin sorumlulugu yazarlarina aittir.
Yayinlanmak iizere gonderilen makalelerin daha dnce hig bir yerde yayinlanmanmus olmasi veya yaymlanmak iizere baska
bir dergide degerlendirme siirecinde olmamasi gerekir.

Degerlendirme siirecinin baslamasi igin gonderilecek makaleler, tiim yazarlar tarafindan imzalanmus Telif Hakki Devir
Formu ile birlikte gonderilmelidir.

Dergi ile yazigmalar1 yapan sorumlu yazar, tiim yazarlar adina makalenin son halinin sorumlulugunu tasir.

ETiK SORUMLULUK

“Insan” 6gesinin icinde bulundugu tiim calismalarda Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygunluk
(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html) ilkesi aranir. Bu tip ¢aligmalarin varliginda yazarlarin,
GEREC VE YONTEMLER béliimiinde ¢alismay1 bu prensiplere uygun olarak yaptiklarmi, kurumlarmin etik kurullarindan
ve ¢alismaya katilmis insanlardan “Bilgilendirilmis olur” (informed consent) aldiklarini belirtmeleri gerekmektedir.
Caligmada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlarm, GEREC VE YONTEMLER béliimiinde Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals (http://www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda ¢aligmalarinda hayvan haklarini
koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarmi belirtmeleri gerekmektedir.

Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis olur” (informed
consent) alimmalidir.

Etik kurul alindig1 bilgisinin GEREC ve YONTEMLER béliimiinde kurul adi, tarih ve say1 ile birlikte belirtilmesi
gerekmektedir.

Eger ¢alismada direkt-indirekt ticari baglant1 veya ¢aligma i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kullanilan
ticari iiriin, ilag, firma... ile ticari higbir iligkisinin olmadigin1 ve varsa nasil bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger
anlagmalar), editore sunum sayfasinda belirtmelidirler.

Caligma ile ilgili taraf olabilecek kisisel ve tiim finansal iligkilerin bildirilmesinden yazarlar sorumludur. Makalenin
basvurusu/degerlendirmesi ile iliskili herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi olup olmadiginin agik¢a beyan edilmesi gerekmektedir.

BASVURU DOSYALARI
Makaleler asagida belirtilen sekilde ayr1 dosyalar halinde sisteme yiiklenmelidir.

Editére Sunum Sayfasi: Gonderilen makalenin tiirli, daha &nce baska bir dergiye gonderilmemis oldugu, varsa galismay1
maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve bu kuruluslarin yazarlarla olan iligkileri belirtilmelidir.

Kapak Sayfasi: Makalenin baghgmi (Tiirkce ve Ingilizce), 40 karakteri gegmeyen kisa baslik, tiim yazarlarin adlarinz,
akademik unvanlarini, ORCID® numaralarim, ¢alistiklart kurumlari, e-posta adreslerini, yazismalarin yapilacagi sorumlu
yazarin adini, yazigma adresini, telefon numarasini, e-posta adresini icermelidir. Makale daha dnce bilimsel bir toplantida
sunulmus ise toplanti adi, tarihi ve yeri belirtilerek yazilmalidir.

Metin: Kor hakemlik ilkesine uygun olarak hazirlanmalidir. Makalenin baghg (Tiirkce ve Ingilizce), Oz ve Abstract, Ana
Metin (gonderilen makalenin tiirline uygun olarak boliimlere ayrilmis), Kaynaklar, Tablolar ve Sekil agiklamalar: yer
almalidir. K&r hakemlik ilkesinin korunmasi agisindan yazarlar ve kurumlara ait bilgiler yer almamali, kér hakemlik
ilkesine uygun olmayan kurum vb. isimler varsa bunlar “XXXXX” seklinde yazilmali, bu bilgiler dergi editorliigiine ayrica
bildirilmelidir.

Telif Hakki Devir Formu: Bagvuru asamasinda sistemden alinacak Telif Hakki Devir Formu tiim yazarlar tarafindan ve
dergiyle iletisim gérevini yapacak sorumlu yazar tarafindan ayrica imzalanmalidir.

Not: Makalede sekil, resim veya fotograf bulunmasi halinde bunlarin da ayr1 birer dosya olarak yiiklenmesi gerekmektedir.

MAKALE TURUNE GORE KULLANILMASI GEREKEN BOLUMLER
Makalenin tiiriine gére metin asagida belirtilen sekilde boliimlere ayrilmis olmalidir.

Arastirma Makalesi

OZ (Tiirkge ve Ingilizce), GIRIS, GEREC ve YONTEMLER, BULGULAR, TARTISMA, SONUC, KAYNAKLAR
OZ (ABSTRACT) 200-250 kelime arasinda olmalidir.

OZ (ABSTRACT) "Amag (Aim), Gereg ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results), Sonug (Conclusion)"
seklinde yapilandirilmalidir.

Derleme
OZ (Tiirkge ve Ingilizce), GIRIS, Konu ile Ilgili Alt Bashklar, SONUC, KAYNAKLAR
OZ (ABSTRACT) 150-200 kelime arasinda olmalidir.

Olgu Sunumu o
OZ (Tiirkge ve Ingilizee), GIRIS, OLGU SUNUMU, TARTISMA, KAYNAKLAR
OZ (ABSTRACT) 100-150 kelime arasinda olmalidir.

Diger

Bu ii¢ temel makale tiirii disindaki (editére mektup, editéryel yorum/tartisma vb.) yazilarin hazirlanmasinda da genel yazim
kurallar gegerli olup bu tiir yazilarda; Baslik ve 6z boliimleri yoktur. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Sayi ve tarih verilerek
hangi makaleye ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu ve adresi bulunmalidir. Mektuba cevap, editér
veya makalenin yazarlar tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.
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YAZIM KURALLARI

Makaleler Microsoft Word® belgesi olarak hazirlanmalidir.

Sayfa kenarlarinda 2,5 cm bosluk birakilmalidir.

Sayfa numaralar1 her sayfanin sag alt kosesine yerlestirilmelidir.

Times New Roman karakteri kullanilarak 12 punto ve ¢ift satir aralig ile sola hizalanmus olarak yazilmalidir.

Tiirkge makalelerde Tiirk Dil Kurumu’nun Tiirkge s6zliigii (http://www.tdk.org.tr), ayrica Tiirk Tibbi Derneklerinin kendi
branslarina ait terimler sozIiigii esas alinmalidir.

ANAHTAR KELIMELER

Anahtar kelime sayisi en az 2 olmali, kelimeler birbirlerinden noktal1 virgiil (;) ile ayrilmalidir.
Tiirkce anahtar kelimeler Tiirkiye Bilim Terimleri (TBT) ne (http://www.bilimterimleri.com), ingilizce anahtar kelimeler
“Medical Subject Headings (MESH)”e (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) uygun olarak verilmelidir.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Tiim aragtirma makaleleri biyoistatistik agidan degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtilmelidir. Bu
makalelerde, GEREC ve YONTEMLER béliimiiniin son alt baglig: "Istatistiksel Analiz" baslig1 olmalidir.

Bu boliimde ¢aligmada kullanilan istatistiksel yontemler ne amagla kullanildig da belirtilerek yazilmali, istatistiksel analiz
icin kullanilan paket programlar ve siiriimleri belirtilmelidir.

p degerleri ondalik ii¢ basamagi agik olacak sekilde (p=0,038; p=0,810 gibi) tam olarak verilmelidir.

Gonderilecek makalelerin biyoistatistik agidan uygunlugunun kontrolii i¢in ek bilgi www.icmje.org adresinden temin
edilebilir.

KISALTMALAR

Kelimenin ilk gegtigi yerde parantez i¢inde verilmeli ve tiim metin boyunca o kisaltma kullanilmalidir.
Uluslararas: kullanilan kisaltmalar igin Bilimsel Yazim Kurallarina uygun sekilde kisaltma yapilmalidir.

TABLO ve SEKILLER

Metin icinde gectigi yerlerde ilgili climlenin sonunda (Tablo 1) ve/veya (Sekil 1) seklinde belirtilmeli, tablo ve sekiller
basliklariyla birlikte kaynaklardan sonra ve her biri ayr1 bir sayfada olacak sekilde ayr1 ayri metnin sonuna eklenmelidir.
Tablo ve sekillerde kisaltma/sembol kullanilmus ise altinda dipnot olarak agiklanmalidir.

Tablo bagliklari tablo iistiinde (Tablo 1. Tablo baslig1), sekil agiklamalari ise seklin altinda (Sekil 1. Ag¢iklayici metin), ilk
harfleri biiyiik olacak sekilde yazilmalidir.

Sekiller ve fotograflar, .png, .jpg vb. formatta ve goriintii kalitesi ayrintilar1 gériilecek derecede (en az 300 dpi
¢oziiniirliikte) sisteme ayri birer dosya olarak yiiklenmelidir. Sekil ve fotograf alt yazilari, son tablonun oldugu sayfadan
hemen sonra, ayr1 bir sayfada sirasiyla verilmelidir.

Daha 6nce basilmus sekil, resim, tablo, grafik vb. kullanilmis ise yazili izin alinmali ve bu izin agiklama olarak sekil, resim,
tablo, grafik aciklamasinda belirtilmelidir. Bu konudaki hukuki sorumluluk yazarlara aittir.

TESEKKUR

Eger cikar catigmasi/gakismasi, finansal destek, bagis ve diger biitiin editéryel (Ingilizce/Tiirkce degerlendirme) ve/veya
teknik yardim varsa, bu bolimde, KAYNAKLAR béliimiinden hemen 6nce belirtilmelidir.

KAYNAKLAR

Kaynaklar, kullanim sirasina gore numaralandirilarak metin iginde ilgili cimlenin sonunda parantez i¢inde numaralarla (1)
veya (1,2) veya (3-5) seklinde verilmelidir.

Kaynaklar dizini, metin i¢cinde kaynaklarin verildigi siraya gore olusturulmalidir.

Kaynak yazar sayisi 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 yazar belirtildikten sonra “et
al.” (Tiirkge makaleler i¢in “ve ark.”) eklenmelidir.

Kongre bildirileri, kisisel deneyimler, basilmamis yaynlar, tezler ve internet adresleri kaynak olarak gosterilmemelidir.
DOI tek kabul edilebilir on-line referanstir.
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