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OZGUN ARASTIRMA

Nesfatin-1 ve Oreksin A Noronlari Arasindaki Etkilesimin
Immunohistokimyasal Olarak Arastiriimasi

Duygu GOK YURTSEVEN?, Zehra MINBAY?, Ozhan EYIGOR?

! SANKO Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Gaziantep.
2 Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa.
OZET

Nesfatin-1 besin alimini baskilayan, oreksin A ise tetikleyen birbirine zit etkili iki peptidtir. Bu peptidler hipotalamusta yerlesik olan noron
gruplan tarafindan sentezlenmekte ve saliverilmektedir. Calismamiz kapsaminda, besin aliminin diizenlenmesinde rol oynayan bu iki énemli
peptiderjik sistemin birbirleri tizerindeki olas1 etkilesimi immiinohistokimyasal yontemlerle arastirilmigtir. Bu amaca yonelik olarak, ilgili
peptidlerin deneklere verilmesi sonucu diger peptidi sentezleyen noéronlardaki aktivasyon degisiklikleri incelenmistir. Bir transkripsiyon
faktorii olan c-Fos proteininin yani sira, iki farkli hiicre i¢i yolagin aktivasyon belirteci olan fosforile STATS5 (sinyal ¢evrimcileri ve transk-
ripsiyon aktivatorleri) ve fosforile CREB (c-AMP-yanith element baglayici protein, p-CREB) immiin reaktivitesinin varligi, néronal aktivas-
yonun belirlenmesinde kullanilmistir. Caligmalarda hipotalamusun supraoptik ¢ekirdeklerinde lokalize nesfatin noronlar ile lateral hipotala-
musta lokalize oreksin A noronlart incelenmistir. Calismalarin sonucunda nesfatin-1 noronlarina ait aksonlarin, oreksin A néronlar1 tizerinde
sinaps olusturabilecegini diisiindiirecek sekilde sonlanmalar yaptig1 goriilmiistiir. Ancak nesfatin-1 verilen deneklerin oreksin A noronlarinda
c-Fos, pCREB veya pSTATS proteinlerinin ekspresyonunda bir degisiklik goriilmemistir. Benzer sekilde oreksin A verilen deneklere ait
nesfatin-1 néronlarinda da bu belirtecleri igeren yolaklara ait bir aktivasyon gdzlenmemistir. Sonug olarak, nesfatin-1 néronlarmin oreksin A
noronlartyla sinaps olusturabilecegi, nesfatin-1 ve oreksin A peptidlerinin birbiri Uzerinde, c-Fos, CREB ve STAT proteinlerinin rol aldig1
hiicre i¢i yolaklar1 kullanarak aktive edici etkilerinin olmadigi, ancak her iki peptidi eksprese eden noronlarda, bu yolaklarin kullanimiyla
farkli molekiillerin besin aliminin kontrolii dogrultusunda diizenleyici etki gosterebilecekleri diistintilmiistiir.

Anahtar Sézciikler: Nesfatin-1. Oreksin A. c-Fos. Immiinohistokimya. Sican.
Immunohistochemical Investigation of Interaction between Nesfatin-1 and Orexin A Neurons

ABSTRACT

Nesfatin-1 and orexin A are oppositely acting two peptides, while nesfatin-1 suppresses food intake, orexin A stimulates this function. These
peptides are synthesized and secreted by neuron groups located in the hypothalamus. In this study, the possible interactions between these
two important peptidergic systems that play a role in the regulation of food intake were investigated by using immunohistochemical methods.
As a result of the administration of the related peptides to the animals, the activational changes in the neurons synthesizing the other peptides
were investigated. In addition to the c-Fos protein which is a transcription factor, we used different cellular signal pathway activation mark-
ers such as phosphorylated STATS5 (signal transducers and transcription activators) as well as p-CREB (c-AMP-responsive element binding
protein). In these studies, the nesfatin neurons that are localized in the hypothalamic supraoptic nuclei and orexin neurons that are localized
in the lateral hypothalamus were examined. The results showed that the nesfatin-1 axons are found to be juxta-positioned on the orexin
neurons in order to form a possible synapse. However expression pattern of the c-Fos, pCREB or pSTAT5 proteins in the orexin A neurons
showed no difference following the nesfatin-1 injections. Similarly no activation was assessed in the nesfatin-1 neurons after orexin admin-
istration. In conclusion, it is suggested that the nesfatin-1 neurons may form synaptic interactions with orexin A neurons, these two neurons
cannot activate each other through c-Fos, CREB or STAT proteins, however other molecules may use these pathways in order to regulate
these neurons as well as the food intake mechanism.

Key Words: Nesfatin-1. Orexin A. c-Fos. Immunohistochemistry. Rat.

Gelis Tarihi: 25 Temmuz 2019 Hipotalamus, ¢ok sayida néropeptid ve norotransmit-
Kabul Tarihi: 27 Agustos 2019 ter sistemin yer aldig1 ve organizmanin farkl iglevle-
* 15. “International Congress of Histochemistry and finim diizenlendigi .rlnerk.e ZLsinir S.I.S timl bolum.USju.r.
Cytochemistry” kongresinde poster bildiri olarak sunul- Isﬂtahln kontfol efh mesi ve enerjihomeostazisinin
mustur (18-21 Mayis 2017, Antalya). diizenlenmesi bu islevler arasindadir ve son yillarda
¢ok sayida ¢aligma bu fonksiyonlarin diizenlenmesin-

Dr. Ozhan EYIGOR de yer alan faktorlerin ve ndronal sinyal yolaklarmin

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Bursa. belirlenmesine odaklanmigtir. Nesfatin-1 2006 yilinda
Tel.: 0533 517 78 09 endojen bir protein olarak kesfedilmis, 82 amino asite
E-posta: oeyigor@uludag.edu.tr sahip, homeostatik beslenmenin kontroliinde rol oyna-
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yan anoreksijenik bir peptidtir’. Yapilan calismalarda
bu yeni peptidin, periferik ya da merkezi yolla denek-
lere uygulandiginda toklugu indiikledigi ve viicuda
besin alimini giiclii bir gekilde engelledigi gdsterilmis-
tir®®. Etkileri dolayisiyla “tokluk molekilli” olarak da
adlandirilan nesfatin-1, ilk defa hipotalamus ve soliter
traktusta (NTS) yerlesik néronlarda belirlenmistir".

NEFA/nukleobindin2 (NUCB2) prekiirsér proteinin-
den tureyen nesfatin peptidleri icerisinde, 6zellikle
nesfatin-1’in besin alimi tizerindeki baskilayici etkisi
gosterilmistir. Wistar cinsi erkek siganlarda yapilan
doz bagimlh ¢alismalarda, bu molekiiliin intraserebro-
ventrikiler (i.c.v.) enjeksiyonu ile vicutta yiyecek
alimmnin ve viicut agirhgimn azaldigi gosterilmistir’,
Fareler®’, sicanlar®®!® ve kirmizi balik (goldfish)™
tizerinde yapilan ¢ogu arastirmada ise, nesfatin-1’in
Uglncll, dordunct ve lateral beyin ventrikillerine,
sisterna magna’ya, hipotalamik cekirdeklerden para-
ventrikiler cekirdek (PVN), lateral hipotalamik alan
(LHA) ve de dorsal vagal komplekse (DVC) yapilan
diigiik dozdaki (5-20 pmol) i.c.v. enjeksiyonlarinin
sonucunda nesfatin-1’in  anoreksijenik etkilerinin
oldugu bildirilmistir'**,

Nesfatin-1’in besin alimim1 kontrol eden yolaktaki
santral etkilerinin yaninda periferal etkileri de son
zamanlarda yogun arastirma konusu olmustur. Nesfa-
tin-1’in periferik uygulanmasi sonrasinda kan-beyin
bariyerini gegtigi, dolasimdaki nesfatin-1’in plazma-
dan parankima i¢ine dogru olan diflizyonu sonrasinda
beyindeki beslenme merkezlerini dogrudan etkileye-
bildigi gosterilmistir'®*°.

Oreksin peptidleri (oreksin A ve B) aclik durumlarin-
da artan ve besin alimi yolaklarin tetikleyen bir peptid
olarak ilk kez 1998 yilinda tammlanmustir'®. Besin
alimim tetikleyici etkilerinin yami sira oreksinlerin
uyanikligin devami, néroendokrin, kardiyovaskuler ve
kognitif fonksiyonlardaki etkileriyle gesitli hipotala-
mik kontrol mekanizmalarinda yer aldiklar1 belirlen-
mistir'"*®%°. Hipotalamusta yerlesik néronlar tarafin-
dan sentezlenen oreksinlerin hem hipotalamus igeri-
sinde hem de hipofiz tzerinde ndroendokrin etkilerini
gosterdikleri bildirilmistir®. Oreksinerjik néronlarm
biiyiik ¢ogunlugunun lateral hipotalamus/perifornikal
alanda yerlesik oldugu gosterilmistir. Yiyecek kisitla-
mastyla olusan hipoglisemide oreksin A néronlariin
aktive olmasi (c-Fos ekspresyonu pozitif) bu néronla-
rin besin alin iizerine etkilerini teyit etmistir®’. Orek-
sinlerin merkezi veya sistemik uygulamalariyla yapi-
lan arastirmalar, ¢ok sayidaki farmakolojik etkilerini
gostermesi agisindan onemlidir. Oreksin-A peptidinin
i.c.v. uygulanmasinin deneklerde besin alinimini art-
tirdig1 yapilan galismalarla gosterilmistir®?,

Bir transkripsiyon faktori olan c-Fos proteini, uyari
alan bir néronda ¢ok hizli olarak sentezlenip ¢ekirdege
translokalize olarak ndéronda genetik aktivasyonu
baglatir. Bu islevi nedeniyle aktive olan noéronlarin
belirlenmesinde bir belirte¢ olarak kullamimaktadir®.
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D.G. Yurtseven, ark.

Benzer sekilde, uyar1 sonrasinda genetik aktivasyona
yol agan, ancak farkli hiicre i¢i yolaklarin aktivasyonu
ile fosforillenerek noéron gekirdeginde lokalize olan
STAT (sinyal ¢evrimcileri ve transkripsiyon aktivator-
leri)®?® ve CREB (c-AMP-yanith element baglayici
protein) proteinleri de néronal aktivasyonu belirleme-
de belirteg olarak kullaniimaktadir®’.

Bu ¢alismada, besin alimini baskilayan nesfatin-1 ile
besin alimin1 uyaran oreksin-A néronlarinin birbirleri
Uzerindeki direkt etkileri arastirilmistir. Nesfatin-1
peptidi verilmis deneklerde oreksinerjik néronlarin
aktivitesindeki degisiklikler ile oreksin A peptidi ve-
rilmis deneklerde nesfatinerjik noronlarin aktivitesin-
deki degisiklikler degerlendirilmistir. NOronal akti-
vasyonun immdinohistokimyasal olarak belirlenebil-
mesi icin cekirdekte lokalize c-Fos, pSTAT5 veya
pPCREB proteinlerinin varliginin incelenmesi temel
yaklagim olarak kullanilmisgtir.

Gereg ve YOntem

Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Caligma, Universitemiz Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun (HADYEK) 15.07.214 tarih ve 2014-
10/02 sayil1 karari ile uygun bulunmustur. Caligmada,
Universitemiz Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygula-
ma ve Aragtirma Merkezi’nden temin edilen Sprague
Dawley cinsi 250-300 gr agirhigindaki eriskin disi ve
erkek siganlar kullanildi. Si¢anlarin bulundugu ortam
1s1s1 20-24 C° olacak sekilde sabit tutulup, 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik (07.00-19.00 arasi aydin-
lik) dongiisiiyle calisildi ve hayvanlar ad libitum ola-
rak su ve yemle beslendi. Her birinde 5°i erkek 5°i disi
olmak Uzere toplam 10 denegin bulundugu 3 grup
olusturuldu.

1. Kontrol grubu (n=10): Her denege 300 pl intrape-
ritoneal (i.p.) fizyolojik tuzlu su enjeksiyonu ya-
pild1.

2. Oreksin A grubu (n=10): Nesfatin-1 néronlarinin
olas1 aktivasyonunu goérmek igin deneklere 50
ug/kg i.p. oreksin A enjeksiyonu yapildi.

3. Nesfatin-1 grubu (n=10): Oreksin A ndronlarimin
olas1 aktivasyonunu gormek icin deneklere 50
pg/kg i.p. nesfatin-1 enjeksiyonu yapild.

Caligmada kullanilan dozlarin belirlenmesi amaciyla

yapilan 6n ¢aligmada, deneklere 5, 10 veya 50 pg/kg

oreksin-A ya da 10, 20 veya 50 pg/kg nesfatin-1 en-
jeksiyonu yapildi. Enjekte edilen dozlar arasinda no-
ronal aktivasyon agisindan son denenen yiksek dozla-
rin en uygun oldugu belirlendi ve ¢alismada bu dozlar
kullanild1. Tim enjeksiyonlar saat 09:00-11:00 arasin-
da yapildi. Enjeksiyonlart yapilan tiim deneklerin, son
enjeksiyonlarindan 90 dk. sonra derin eter anestezisi
altinda torakslar1 agilarak aortaya kateter yerlestirildi.
Sonrasinda denekler 0,13 M Sorenson’un fosfat tam-



Nesfatin-1 ve Oreksin A Etkilesimi

ponu ile hazirlanan %4 paraformaldehitin kullanildig
transkardiyak perfiizyon fiksasyon yontemi ile sakrifi-
ye edildi ve beyinleri ¢ikartildi. Paraformaldehitte tum
gece post-fiksasyona birakilan bu beyinlerden vibra-
tom cihaz1 ile hipotalamusun rostra-kaudal ekseninin
tamamini i¢erecek sekilde 5 seri halinde 50 pm kalin-
liginda koronal kesitler toplandi. 0,05 M’lik Tris-HCI
tamponu ile 3 kez yikamanin ardindan fiksatiften
armdirilan kesitler kriyoprotektan madde icinde -20
C”de saklandi. Daha sonra bu kesitlere asagida basa-
maklar1 ayrintili bir sekilde verilen ikili indirekt im-
minoperoksidaz ydntemi ile isaretlemeler yapildi.

ikili indirekt Immiinoperoksidaz Yontemi:

Immunohistokimyasal islemlerin tiimii cam viallerde
yuzen kesitlere uygulandi. Kesitlerin inkiibasyon ve
yikama islemleri, orbital sallayict yardimi ile uygun
ajitasyonla gergeklestirildi. Protokollerdeki ana basa-
maklar arasinda (non-spesifik baglanmayi1 bloklama
ile primer antikor inkiibasyonu arasi harig), kesitler
0.05 M Tris—HCI sollsyonu (pH 7.6) ile yikandi. Non-
spesifik baglanmay1 bloklamak ve tiim antikorlari
diltie etmek icin bloklayici tampon olarak %10 normal
at serumu (bloklayici serum) kullanildi.

Calisma icin segilen antikorlarin 6zgiinliigiinii deger-
lendirmek igin boyamalar sirasinda negatif kontrol
kesitleri kullanildi. Kontrol caligmalarinda esas im-
miinohistokimyasal boyamaya es zamanli olarak kont-
rol boyamasi yapildi ve bu boyama protokoliinde
primer antikor yerine normal bloklayict serum kulla-
nildi. Kontrol boyamalar1 degerlendirildiginde higbir
isaretlenme gozlenmedi. Bu sonu¢ antikorun 6zgin
isaretlemesinin kontrolii olarak degerlendirildi.

Nesfatin-1 ve Oreksin A immiinohistokimyas::

Kesitler oda sicaklhigina geldikten sonra kriyoprotek-
tanin arindirilmasi igin Tris-HCI tamponunda 3x10 dk.
yikandi. Non-spesifik baglanmanin bloklanmasi ama-
ciyla, %10’luk normal at serumu (Tris-HCI tamponda
hazirlanmis) ile 2 saat streyle inkibe edildi. Bloklayi-
c1 serum asamasindan sonra, tavsan anti-nesfatin-1
primer antikoru (1:20.000, Phoenix Pharmaceuticals,
Burlingame, CA) ile oda sicakliginda inkiibe edildi.
Tris-HCI tamponu ile 3x10 dk. yikamanin ardindan,
kesitler biyotin konjuge esek anti-tavsan IgG (1:300)
sekonder antikor soliisyonunda 2 saat bekletildi. Tim
antikorlarin diliisyonlar1 bloklayict tampon kullanila-
rak gergeklestirildi. Sekonder antikorlardan arindiri-
lan kesitler, avidin-biyotin kompleksi (ABC Elite Kit,
Vector Labs, Burlingame, CA) solusyonunda (100 pl

A, 100 ul B soliisyonu/-5 ml Tris-HCI tamponu) 60 dk.

streyle inklbe edildi. Yikamanin ardindan, substrat
kromojen solusyonu DAB (diaminobenzidine) 4 dk.
slireyle uygulandi ve antikor-antijen-enzim kompleksi
sitoplazmada gorindr hale getirildi. Yikanan kesitler
firca yardimiyla lamlara alimip kurutuldu ve DPX ile
kapatildi. Oreksin A immiinohistokimyasinda ise;

kesitler keci anti-oreksin-A (1:2000, Santa Cruz Bio-
technology, Inc.) primer antikoruyla tim gece oda
sicakliginda bekletildi ve sonrasinda yukarida basa-
maklar1 ayrintili sekilde verilen ayni prosediir ile bo-
yama gerceklestirildi.

c-Fos, p-STAT-5 ve p-CREB immiinohistokimyasi:

Nesfatin-1 ve Oreksin A noronlarindaki hiicre igi
aktivasyon yolagini/yolaklarim belirlemek igin c-Fos,
STAT-5 ve p-CREB transkripsiyon faktorlerinin eksp-
resyonlarina ayri ayr1 bakildi. Bunun icin her (¢
transkripsiyon  faktoriiniin  immiinohistokimyasina
nesfatin-1 veya orexin A imminohistokimyasindan
once baglandi. Sadece pSTATS primer antikor inku-
basyonu yapilacak olan kesitlere, antijenitenin geri
kazandirilmas1 amaciyla antijen “retrieval” (AR=1mM
EDTA, pH=8.0, 80 C° 30 dk.) islemi uygulandi. 15
dk. oda sicakliginda aym soliisyon icinde bekletilen
AR’li kesitlere, endojen peroksidaz aktivitesini baski-
lamak icin 30 dk. sureyle %1’lik H,O, (%40°lhik met-
hanolde hazirlanmig) muamelesi yapildi. Non-spesifik
baglanmanin bloklanmasi amaciyla, %10’luk normal
at serumu ile kesitler 2 saat streyle inkibe edildi.
Bloklayici serum asamasindan sonra, tavsan anti-
pSTAT5 (1:2.000, 6 gece, 4 C°, Try694 Cell Signaling
Technology), tavsan anti-c-Fos (1:10.000, 1 gece, oda
sicakligi, Oncogene, Cambridge, MA) ve tavsan anti-
pCREB (1:5.000, 1 gece, oda sicakligi, Millipore)
primer antikorlariyla kesitler inkiibe edildi. Sekonder
antikor inkiibasyonu icin biyotin konjuge esek anti-
tavsan IgG (1:300, oda sicakligl) antikor soliisyonun-
da 2 saat bekletildi. ABC sollisyonunda 1 saatlik in-
kiibasyonun ardindan DAB ve nikel amonyum siilfatin
kullanildigr kromojen soliisyonuyla (2 gr Ni, 25 mg
DAB, 2.6 pul H,0,/ 100 ml Tris-HCI tamponunda)
immuinokompleks goérinir hale getirildi. Tris-HCI
tamponda 3x10 dk. yikanan kesitlere yukarida basa-
maklar1 agiklanan nesfatin-1 ya da oreksin A immd-
nohistokimyast uygulandi.

Preparatlarin incelenmesi ve Analizi

Nesfatin-1 noronlar1 SON’de, oreksin A noronlar
lateral hipotalamusta degerlendirilmistir. Immunope-
roksidaz boyamasi yapilan kesitlerin goriintiileri,
Olympus BX-50 fotomikroskopta 40X objektifi kul-
lanilarak dijital kamera (Olympus DP71 CCD color
camera, 1,5 million pixel) ile bilgisayar ekranina akta-
rildi ve fotograflandi. Immiin isaretlemelerde, beyin
kesitleri atlasina®® gore belirlenen koordinatlar arasin-
daki (SON icin bregma -0.48 mm ile -1.44 mm, LH
icin bregma —2.40 mm ile —3.24 mm) kesitler kullanil-
d.

Sitoplazmada eksprese oldugu bilinen nesfatin-1 ve
orexin A proteinleri DAB kromojeni kullanilarak
renklendirildi ve olusturulan komplekse ait sinyaller
151k mikroskobunda kahverengi olarak belirlendi.
Cekirdekte lokalize olan c-Fos, p-CREB ve p-STAT5

245



proteinleri ise, nikel amonyum siilfatla zenginlestiril-
mis Ni-DAB (diaminobenzidin) kullanilarak gérulir
hale getirildi. Isik mikroskobunda bu reaksiyonun
sonucu, koyu maviden siyaha degisen renk tonlarinda
izlendi. Hem ¢ekirdekte hem de sitoplazmada isaret-
lenme olan ndronlar ikili igaretlenmis olarak kabul

edildi.

Bulgular

Peptidlerin ilgili noronlara dogrudan innervasyon-
lar:

Nesfatin-1 peptidini eksprese eden néronlarin (kahve-
rengi noronlar) hiicre gévdelerinde, oreksin A-pozitif
ndronlarin pre-sinaptik sinir sonlanmalar1 juksta-
pozisyonal bir sekilde ayirt edilirken (Sekil 1A),
Oreksin A noronlarinin hiicre govdelerinde benzer
sekildeki sinaptik temas gézlenmemistir (Sekil 1B).

30

0.0 m - ' op
20.0 pm a3 ~ 20.0 ym

Sekil 1.
(A) Oreksin A-pozitif noronlarin pre-sinaptik sonlan-
malart (kirmizi ok baslari), Nesfatin-1-pozitif néronla-
rin (kahverengi sitoplazmik boyanma) hiicre govdele-
rinde bitisik olarak (juxta-position) izlenmektedir. (B)
Orexin A-pozitif ndronlar siyah sitoplazmik boyanma-
lart ile Nesfatin-1-pozitif ndronlar ise kahverengi
boyanmalart ile ayirt edilmektedir.

Oreksin A enjeksiyonunun nesfatin-1 néronlar:
Uzerindeki etkisi

Bu iki peptidin birbiri tizerindeki olas1 etkilerini arag-
tiran ¢alismalarda Oncelikle nesfatin-1 ve oreksin A
iceren noronlarda c-Fos proteininin ekspresyonu aras-
tirtlmigtir.  Periton igine yapilan oreksin A peptidi
enjeksiyonu sonrasinda gerceklestirilen ikili immiino-
histokimyasal boyamalarda nesfatin-1 néronlarinda c-
Fos ekspresyonunda kontrol grubuna gore bir fark
goriilmemistir (Sekil 2A). Bu caligmalarda, hem en-
jeksiyon hem de kontrol grubundaki yiizde birin altin-
daki néronda ikili isaretlenme goriildiigi i¢in herhangi
bir istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.

Oreksin A enjeksiyonu sonrasinda nesfatin-1 néronlar
fosforile-CREB (p-CREB) ekspresyonu agisindan
degerlendirilmistir. Yapilan analizler sonucunda hem
kontrol grubu deneklerde hem de enjeksiyon grubu
deneklerde supraoptik cekirdekte yer alan bitiin nesfa-
tin-1 noronlarinin p-CREB eksprese ettikleri, dolayi-
styla oreksin A enjeksiyonunun spesifik bir etkisinin
olmadig1 belirlenmistir (Sekil 2B).
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| .érexn enj.
Sekil 2.

Supraoptik hipotalamik cekirdekte, oreksin A enjeksi-
yonundan sonra nesfatin-1 néronlarinda (4) c-Fos,
(B) p-CREB ve (C) p-STAT5 ekspresyonu. (A) Hem
kontrol hem de oreksin-A enjekte edilen gruplarda,
sadece birkag nesfatin-1 néronu c-Fos-pozitif olarak

izlendi (kirmizi oklar). (B) Tiim nesfatin-1 néronlart p-
CREB-pozitif olarak tespit edildi. (C) p-STAT5 im-
munreaksiyonu, nesfatin-1-pozitif néronlarda gorul-

medi.

Oreksin A verilen deneklerdeki fosforile-STATS
ekspresyonu degerlendirildiginde, ne kontrol grubun-
da ne de enjeksiyon grubunda SON’de yerlesik nesfa-
tin-1 noronlarinda pSTATS imminreaksiyonu goril-
memistir (Sekil 2C).

Nesfatin-1 enjeksiyonunun oreksin A ndronlari
tzerindeki etkisi

Nesfatin-1 peptidi enjeksiyonu sonrasi lateral hipota-
lamusta yer alan oreksin A immunoreaktif ndronlar
degerlendirildiginde, bu noéronlarin bir grubunun (yak-
lasik %350’si) c-Fos’u eksprese ettigi belirlenmistir
(Sekil 3A). Ancak kontrol gruplarinda da benzer oran-
da oreksin A noéronunun c-Fos-pozitif oldugu goriil-
miigtiir (Sekil 3A). Nesfatin-1 enjeksiyonu oreksin A
noronlarinda artan bir aktivasyona neden olmamustir.
Nesfatin-1’in oreksin A ndronlarinda p-CREB fosfo-
rillenmesi tizerine etkisini inceledigimizde, oreksin A
noronlarinin hem kontrol hem de nesfatin-1 enjeksi-
yonlu gruplarda yaklagik %60 oraninda p-CREB icer-
dikleri belirlenmistir (Sekil 3B). Bu sonug nesfatin-1
peptidinin spesifik olarak oreksin A néronlarini etki-
lemedigini gostermistir.

Hem nesfatin-1 enjeksiyonu yapilmis hem de kontrol
deneklerdeki pSTATS ekspresyonu incelendiginde,
her iki gruptaki oreksin A néronlarinin gekirdeklerin-
de pSTATS ekspresyonuna rastlanamamustir (Sekil
30).
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Sekil 3.

Lateral hipotalamusta nesfatin-1 enjeksiyonundan
sonra, oreksin A néronlarinda (4) c-Fos, (B) p-CREB
ve (C) p-STATS ekspresyonu. (A-B) c-Fos-negatif ve

p-CREB-negatif oreksin A néronlari (sart ok) ve c-

Fos-pozitif ve p-CREB-pozitif oreksin A néronlar
(kirmuzi ok). (C) p-STATS imminreaktivitesine sahip

olmayan oreksin A noronlari gériilmektedir.

Tartisma ve Sonug¢

Calismamizda, besin aliminda 6nemli yeri olan ve
kargilikli zit etki gosteren nesfatin-1 ve oreksin A
peptidlerinin®? birbiri tizerindeki etkilesiminin varlig:
aragtirtlmistir. Nesfatin-1 néronlarina ait aksonal son-
lanmalarin oreksin A ndéronlart iizerinde belirlenmis
olmasi bu iki noron arasinda sinaptik bir iligskinin
varligini diigiindiirmiistiir. Ancak nesfatin-1 peptidi
verilen deneklerde, lateral hipotalamusta lokalize
oreksin A noronlarinda c-Fos ekspresyonu kontrol
denekler seviyelerine gore bir farklilik gostermemistir.
Bu sonug nesfatin-1’in direkt olarak oreksin A néron-
larim1 c-Fos araciligi ile aktive edici bir etki gosterme-
digini diisiindiirmektedir. Ancak calisma sonuglari
daha 6nceki bulgularimizi desteklerken®, oreksin A
noéronlarin c-Fos’u eksprese ettiklerini teyit etmis ve
dolayisiyla oreksin A ndronlari tizerinde farkli mole-
kiillerin var olan olast etkilerinin arastirilmasinda c-
Fos’un belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir.

CREB hipotalamik noronlarin regulasyonunda yer
alan®*? dnemli bir transkripsiyon faktéridiir. pPCREB
imminreaksiyonunun néron cekirdeklerinde belirlen-
mesinin noronal aktivasyon belirteci olarak kullanildi-
g1 caligmalarda, ostrojen uygulamasina bagli olarak
hipotalamik cekirdeklerde aktive olan noron sayisinin
arttigi®, melanosit-stimiile edici hormon (MSH) uygu-

lanan deneklerde tirotropin-saliverici hormon (TRH)
ve Kkortikotropin-saliverici hormon (CRH) néronlarin-
da aktivasyonun goriildiigii (pCREB pozitifligi) bildi-
rilmistir®®. A¢hik durumunda da oreksin A néronlarin-
da pCREB pozitifliginin artti1 ve bu artisin erkek
deneklerle karsilagtirlldiginda disi deneklerden daha
fazla oldugu bildirilmistir’®. Calismamiz kapsaminda
elde edilen sonuglar nesfatin-1 enjeksiyonlart sonra-
sinda oreksin A’y1 eksprese eden ¢ogu néronda CREB
proteininin artigt yoniindedir. Ancak nesfatin-1 enjek-
siyonlarinin CREB fosforillenmesini degistirmedigi,
kontrol deneklerle enjeksiyon yapilmis denekler ara-
sinda pCREB ekspresyonu agisindan bir farklihigin
olmadig1 gorilmistir. Ancak bu bulgu oreksin A
noronlarinda genetik islevlerin diizenlenmesinde,
nesfatin-1 uyarisinda olmasa da, farkli bagka uyarilar-
da CREB proteinini igeren yolaklarin rol oynayabile-
cegini gostermektedir. Bir diger yolak belirteci olan
pPSTATS5 ekspresyonu nesfatin-1 enjeksiyonu sonrasi
oreksin A noronlarinda tespit edilememistir. Bu, iki
yaklagimla agiklanabilir: oreksin A néronlarinda yer
alan STAT5 proteini nesfatin-1 uyaris1 sonrasinda
fosforile olmamakta ve aktif forma gecmemekte; ya da
STATS5 proteini oreksin A néronlari tarafindan eksp-
rese edilmemektedir. Literatiirde de oreksin A néron-
larinda STATS5’in ya da diger STAT proteinlerinin
ekspresyonunu bildiren bir rapor bulunmamaktadir.
Ancak STAT proteinlerinin bazi néroendokrin ndron-
larda sentezlendigini ve belirli uyaranlarla fosforile
olduklarini gosteren caligmalar meveuttur®®33,

Oreksin A enjeksiyonunun nesfatin-1 noronlar iize-
rindeki etkisi de benzer nitelikler tasimaktadir. Orek-
sin A verilen deneklerde SON’de yerlesik nesfatin-1
noronlarinda c-Fos aktivasyonu goriilmemistir. Calis-
mamizda genellikle SON’de yerlesik nesfatin-1 no-
ronlar1 oncelikli olarak incelenmis olmasina ragmen,
ek olarak arkuat gekirdekte ve diger hipotalamik alan-
larda yerlesik nesfatin-1 néronlari da incelenmis ve bu
alanlardaki nesfatin-1 noéronlarinda da oreksin A etki-
sine bagli bir c-Fos ekspresyonu goriilmemistir.
pPCREB ekspresyonunun hem kontrol hem de enjeksi-
yon gruplarinda hemen hemen tiim nesfatin-1 néronla-
rinda goriilmesi, CREB yolaginin bu néronlarin bazal
isleyisinde bile aktif oldugunu gostermektedir. Bu
bulgu bizim hipotezimizi desteklemiyor olsa da, litera-
tir i¢in 6nem tagimaktadir. Oreksin A enjeksiyonu
sonrasinda, nesfatin-1 ndronlarindaki pCREB varligini
gosteren bu immdunohistokimyasal bulgu, literatiirde
ilk kez rapor edilmektedir. Supraoptik cekirdekte
lokalize nesfatin-1 noronlarinda oreksin A enjeksiyo-
nu sonrast pSTAT5 varligimin gérilmemesi, oreksin
A’nin nesfatin-1 néronlarmi STAT (zerinden etkile-
medigini gdstermektedir. Ilging olarak pSTATS varli-
&1 periventrikiiler ¢ekirdekte yer alan bazi nesfatin-1
ndronlarinda goriilmiistiir. Ancak bu ekspresyon pa-
terni kontrol ve enjeksiyon deneklerinde farklilik
gOstermemistir. Bu sonug, nesfatin-1 noéronlarimin
STATS5 proteinini eksprese ettiklerini ve STAT5’in bu
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noronlarda fosforile olabildigini literatiirde ilk kez
gostermesi acisindan dnem tasimaktadir. Ancak hipo-
tezimiz olan, oreksin A peptidinin nesfatin-1 néronla-
rin1 STAT fosforilizasyonunu iceren bir yolak aracili-
giyla aktive etmesi diislincesini desteklememektedir.

Calismamizin sonucunda nesfatin-1 ve oreksin A
peptidlerinin birbirleri Uzerinde aktive edici etkisinin
olmadigini, dolayistyla besin alinimi sonrasinda artan
nesfatin-1 peptidinin oreksin A néronlari {izerinde ya
da aglik sonrasinda artan oreksin A peptidinin nesfa-
tin-1 noronlar tizerinde direkt/indirekt etkisinin olma-
digin1 gostermistir. Bu sonug, hipotezimizi destekler
nitelikte olmamasina ragmen, literatiire katki sagla-
maktadir. Bu anlamda degerlendirildiginde, besin
alimmin diizenlenmesi gibi hayati bir hipotalamik
homeostazis mekanizmasina ait iki ¢ok 6nemli fakt0-
riin, bu diizenlenimde karsilikli etkilesim ile bir rol
oynamadiklari, ya da ¢alismamiz kapsaminda olmayan
farkli yolaklarla noronal aktivasyon gdsterebilecekleri
distintilmustiir. Bu noktada énemli bir olasilik olarak
periton igerisine enjekte edilen peptidlerin hipotala-
musa ulasamiyor olmasi diisiiniilebilse de, literatiirde
nesfatin-1 peptidinin kan beyin bariyerini gecebildigi-
ne dair raporlar mevcuttur®®*°. Benzer sekilde oreksin
A peptidinin de kandan merkezi sinir sistemi alanlari-
na difiizyonla gectigi gosterilmistir*’. Nesfatin-1 no-
ronal sonlanmalarinin oreksin A ndronlar1 {izerinde
var oldugu, literatiirde ilk kez gosterilmistir. Bu iligki-
nin fonksiyonel sinaptik bir yap1 olusturup olusturma-
diginin belirlenmesi i¢in, ileri immiinohistokimyasal
ve/veya immiino elektronmikroskobik ¢alismalara
gereksinim vardir. Ancak bu tiir bitigik olarak (juxta-
position) gozlenen ikili isaretlenmis akson sonlanma-
si-ndron govdesi Dbirlikteliginin ¢ogunlukla sinaps
olusumuna igaret ettigi bilinmektedir. Bu kapsamda
degerlendirildiginde, en azindan nesfatin-1 ndronlari-
nin oreksin A noronlariyla sinaps yaptigi ve direkt
olarak etkilesime girebilecegi degerlendirilebilir.

Sonug olarak, nesfatin-1 néronlarmin oreksin A nd-
ronlariyla sinaps olusturabilecegi, nesfatin-1 ve orek-
sin A peptidlerinin birbiri tzerinde, c-Fos, CREB ve
STAT proteinlerinin rol aldigi hiicre i¢i yolaklar
kullanarak aktive edici etkilerinin olmadigi, ancak her
iki peptidi eksprese eden noronlarda, bu yolaklarin
kullanimiyla farkli molekiillerin besin aliminin kont-
roli dogrultusunda diizenleyici etki gosterebilecekleri
diisiinilmiistiir.

D.G. Yurtseven, ark.

Tesekkiir
Bu makalede yer alan laboratuvarimiza ait sonuclar,

TUBITAK tarafindan desteklenen 113S377 nolu proje
kapsaminda yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir.
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OZET

Overin matiir kistik teratomu (MKT) ikinci ve iiglincli dekattaki kadnlarmn en sik gériilen over tiimoriidiir. Hemen tamami benign olan bu
tiimorlerin riiptiir, torsiyon ve malignite gibi ¢esitli komplikasyonlar1 vardir. Her ii¢ germ yapragindan da koken alabilen bu tiimorlerde
kemik, kikirdak, dis gibi farkli germ yapraklarma ait dokular izlenebilir. Bu ¢alismanin amaci laparoskopik MKT eksizyonu yaptigimiz
hastalarin tiimor igeriklerindeki doku farkliliklarmi gozlemek ve bu dokularin MKT kist biiyiikliigii ile olan iliskisini arastirmaktir. Retros-
pektif olarak planlanan bu ¢aligmaya 01.01.2006 — 31.12.2018 tarihleri arasinda bir tiniversite hastanesinde laparoskopik MKT eksizyonu
uygulanan hastalar alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, MKT ¢api, bilateralite orani, lobillasyon, igerigindeki kil, dis, kemik dokusu
varligi ayrintili olarak incelendi. Caligmaya 236 hasta alindi. 222 hastaya laparoskopik MKT kist eksizyonu uygulanmisti. 14 hastada ise
diger laparoskopik operasyonlar sonrasinda patoloji spesimeninde matiir kistik teratom saptanmusti. Bilateralite oran1 %15,2 idi. 4-5 cm
capinda 58, 5-6 cm ¢apinda 78, 6-7 cm ¢apinda 82, 7 cm’den biiyiik 54 MKT saptandi. MKT’un ¢api arttik¢a igerisinde kil, dis veya kemik
doku bulunma veya lobule olma ihtimali belirgin olarak artiyordu. Istatistiksel olarak bakildiginda 6zellikle 7 cm den biiyiik kistlerde her iig
dokuyu da icerme ve lobiilasyon olasilig1 en yiiksek anlam diizeyine ulagiyordu. Sonug olarak laparoskopik MKT eksizyonu yapilan olgular-
da kist boyutu ile igerdigi farkli germ yapraklarina ait doku komponentleri ve lobiilasyon durumu dogru orantilidir. Bu durum 6zellikle 7 cm
ve Ustl matur kistik teratomlarda daha belirgindir.

Anahtar Kelimeler: Matur kistik teratom. Dermoid kist. Ektodermal komponentler.
The Relationship Between the Size and Ectodermal or Mesodermal Components in Laparoscopic Mature Cystic Teratoma Excisions

ABSTRACT

Mature cystic teratoma of the ovary (Dermoid cyst) is the most common ovarian tumor in women in the second and third decades. These
tumors, all of which are benign, have various complications such as rupture, torsion, and malignancy. They can be derived from all three
germ leaves and have different mesodermal and ectodermal tissue components such as hair, bone, and teeth. This study aimed to investigate
the differences of mesodermal and ectodermal tissue components in mature cystic teratoma contents of the patients undergoing laparoscopic
excision and to investigate the relationship between these tissue components and the tumor size. Patients who underwent laparoscopic mature
cystic teratoma cyst excision in a university hospital in Bursa, Turkey between 01.01.2006 - 31.12.2018 were included in this retrospective
study. Demographic characteristics of the patients, the diameter of the mature cystic teratoma cyst, bilaterality, lobulation, presence of hair,
teeth, bone, cartilage tissue components in the tumor were evaluated. 236 women were included in the study. 222 patients underwent laparo-
scopic mature cystic teratoma cyst excision. 14 patients underwent other laparoscopic procedures, and mature cystic teratoma was found in
the pathology specimen incidentally. Bilaterality rate was 15.2%. There were 58 mature cystic teratomas in 4-5 cm diameter, 78 in 5-6
diameter, 82 in 6-7 cm diameter and 54 mature cystic teratomas larger than 7 cm. As the diameter of the mature cystic teratoma increased,
the presence of hair, teeth, or osseous tissue component or lobulation of the tumor increased significantly. In mature cystic teratomas larger
than 7 cm, the possibility of including all three tissue components and lobulation reached the highest level of statistical significance. In
conclusion, the size of the mature cystic teratoma and ectodermal tissue components of the tumor are proportional in laparoscopic mature
cystic teratoma cyst excision procedures.

Key Words: Mature cystic teratomab Dermoid cyst. Ectodermal components.
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gorilen benign over timérleri matir Kistik teratomlar-
dir’. Siklikla asemptomatik olan MKT’lar genellikle
bagka bir nedenle yapilan tetkikler esnasinda veya
jinekolojik operasyonlar esnasinda insidental olarak
saptanirlar. Nadiren bulgu verdiklerinde ise ovarian
torsiyon, menstrilel duzensizlik, karin ve kasik agrisi
gibi belirtilerle prezente olabilirler. Yaklagik ola-
rak %15-20 oraninda bilateral olarak ta bulunabilirler®.

Matiir kistik teratomlarin bir st sinifi olan teratomlar
pluripotent orijinli germ hicrelerinden kdken alan ve
hem matir hem de immatir dokulara ait icerik bulun-
duran timérlerdir®. MKT’larin nasil bir etyopatogenez
ile gelistigi heniiz net olarak aydmnlatilamamis olsa da
oosit icerisindeki genetik materyalin ikinci polar ci-
simcik atilimindaki bir probleden kaynaklandigi ve bu
durumun kendi kendine fertilizasyonu (Self fertiliza-
tion) tetikledigi hipotezi iizerinde durulmaktadir®.

MKT igerigi ¢cok farkli ektodermal doku komponentle-
ri icerebilmesi nedeni ile ¢ok sasirtict olabilmektedir.
Sag, kil, dis, kemik gibi ektodermal dokular kas, yag
ve kikirdak gibi mezodermal dokular ve silyal1 epital
gibi endodermal dokular matir Kkistik teratomlar igeri-
sinde bulunabilir. Bu kadar farkli dokular1 igermeleri-
ne ragmen diferansiasyon ve hizli bityiime yetenekleri
cok smirhdir. Bundan dolayt MKT’larin malignite
potansiyeli %1-2 diizeyinde kalmaktadir®. En ¢ok
ektodermal orijinli dokular1 igerdiklerinde skuamoz
hiicreli kanser MKT’dan en sik gelisen malign timor
tipidir’.

Matiir kistik teratomlarin laparoskopik cerrahisinde
uygun cerrahi klivaj bulunarak diseksiyonunun ta-
mamlanmasi ve bir endoskopik torba araciligi ile batin
disina alinmasi arttk hemen her matiir kistik teratom
igin altin standart tedavidir®. Laparoskopik MKT ek-
sizyonu sonrasi bu tiir doku komponentleri igeren
Kistlerin batin digina alinmasi endoskopik torba ile
bile olsa zor olmaktadir. Ozellikle kemik, kikirdak ve
dis gibi esnemeyen sert ektodermal ve mezodermal
dokular MKT igerigi biiyiiditk¢e trokardan batin disina
almirken zorluk ¢ikartirlar®. Biz bu ¢alismada laparos-
kopik MKT eksizyonu sonrasinda kistin ¢api ile kist
icerigindeki farkli ekzodermal ve mezodermal doku
komponentleri arasindaki iligkiyi arastirdik.

A. Orhan, ark.

peritonit varlig1 gibi demografik 6zellikleri kaydedildi.
Cikartilan matiir kistik teratom igerigindeki kil (ekto-
derm), dis (ektoderm) ve kemik (mezoderm) gibi
farkli ektodermal ve mezodermal dokularinin varligi
saptandi. Kitlenin ikiden fazla lobilasyon gosterip
gostermedigi degerlendirildi. MKT biyiikligi ile
icerdigi farkli doku komponentleri arasinda bir iligki-
nin olup olmadigi incelendi. Ayn1 zamanda MKT c¢ap1
ile her ii¢ doku komponentini de aynit anda igerme
olasilig1 arasindaki ilgilesim incelendi.

Bir retrospektif degerlendirme olmasina ragmen ca-
lisma ile ilgili olarak Uludag Universitesi Tip Fakiilte-
si klinik aragtirmalar etik kurulu onayr alindi (2019-
5/18). Caligmaya alinma kriterleri olarak klinigimizde
laparoskopik MKT eksizyonu yapilan hastalar ile
benign jinekolojik endikasyonlar ile laparoskopi uygu-
lanip MKT saptanan hastalar segildi. Malignite ihti-
mali olan hastalar ve permanent patoloji sonucu
MKT’dan farkli ¢ikan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi, SPSS (Sta-
tistical Package for Social Sciences 23.0 for Win-
dows) programi kullanilarak yapildi. Degigkenlerin
normal dagilim gosterip gostermedigini degerlendir-
mek i¢in Shapiro Wilk testi kullamildi. Yas ve viicut
kitle indeksi gibi tanmimlayic1 istatistikler, ortanca
(minimum: maksimum), kategorik degiskenler n (%)
olarak bildirildi. Kategorik degiskenlerin biyoistatis-
tiksel karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi kulla-
nildi. P degeri 0.05 altinda saptandiginda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Gerecg ve YOntem

Bu calisma Bursa’da bir Universite Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim
Dalinda retrospektif olarak planlandi. Calismaya
01.01.2006 — 31.12.2018 tarihleri arasinda laparosko-
pik ovaryan MKT eksizyonu uygulanan hastalar ile
bagka bir benign jinekolojik patoloji endikasyonu ile
laparoskopi uygulanan ve operasyon esnasinda MKT
saptanan hastalar alindi. Hastalarin yas, vucut kitle
indeksi, parite, gelis semptomu, bilateralite orani,
operasyon suresi, operasyon komplikasyonu, kimyasal
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Bulgular

Toplamda 236 hastanin verileri retrospektif olarak
analiz edildi. Olgularin ortalama yas1 26,5 ortalama
vicut kitle index’leri 21,5°ti. 222 hastaya (%94,1)
MKT endikasyonu ile laparoskopik eksizyon yapil-
must1. Geriye kalan 14 hastaya (%5,9) ise benign jine-
kolojik endikasyonlar nedeni ile laparoskopik bir
operasyon uygulanirken insidental olarak MKT sap-
tanmusti. 200 hastada unilateral MKT vardi. 36 hasta-
da ise bilateral MKT vardi. Toplamda 272 adet MKT
degerlendirildi ve bilateralite oram1 %15,2 olarak sap-
tand1. Laparoskopik MKT eksizyonu uygulanan hasta-
larin 12’sinde (%5,2) ovaryan torsiyon nedeni ile acil
olarak laparoskopi uygulanmigti. Laparoskopi esna-
sinda 11 hastada (%4,6) matiir kistik teratom icerigi
ideal cerrahi diseksiyon alani ve klivaji bulunmasina
ragmen patladi ve batina kist i¢erigi bir miktar yayild.
Fakat bu hastalarin hicbirinde kimyasal peritonit tab-
losu gelismedi. Hicbir matir kistik teratomda maligni-
teye rastlanmadi. Ortalama operasyon zamani 65,6
dakika olarak saptandi. Olgularin demografik, Klinik
ve operatif verileri Tablo-1’de sunulmustur.



Matiir Kistik Teratom ve icerdigi Farkh Dokular

Tablo 1. Demografik Veriler
N=236 hasta

Yas (Yil, ort.£SD) 265+234
Vicut Kitle indeksi (kg/m2, ort.£SD) 215+487
Parite (21) 56 (%23,7)
Operasyonun $ekli
o Laparoskopik Dermoid kist (Matiir kistik 222 (%94,1)
Teratom) eksizyonu
o Laparoskopik benign cerrahi (Histerekto- 14 (%5,9)
mi, Oooferektomi vs.)
Unilateralite (%) 200 (%84,8)
Bilateralite (%) 36 (%15,2)

Asil Bagvuru Semptomu (%)

o Agn 82 (%34,7)
o Menstriiel diizensizlik 128 (%54,2)
o Torsiyon 12 (%5,2)
o insidental saptanma 14 (%5,9)
Operasyon esnasinda riiptiir (Spillage) (%) 11 (%4,6)
Operasyon zamani (dakika) 65.6 (38-92)

Veriler median (minimum-maksimum) veya n(%) olarak
ifade edilmigtir.

236 hastadan toplamda elde edilen MKT sayist
272’ydi. Matlr kistik teratomun boyutu ile i¢erdigi
ektodermal ve mezodermal doku komponentleri ara-
sindaki iliskiyi saptamak i¢in kistin boyutu 4-5 cm, 5-
6 cm, 6-7 cm ve 7 cm ve isti seklinde 4 ayr1 sinifta
incelendi (Tablo-11). Her matir kistik teratomun kil,
kemik ve dis dokusu igerip igermedigi hesaplandi.
Buna gore matir kistik teratomun boyutu arttikca
icerisinde kil, kemik ve dis gibi ektodermal veya me-
zodermal komponentleri ayri ayri igerme olasiligi

MKT’un boyutu arttikga her (¢ farkli ektodermal ve
mezodermal doku komponentini de ayni anda icerme
olasiliginin artip artmadigini ve yine MKT un boyutu
arttikca ikiden fazla lobiil icerme olasiliginin artip
artmadigr Tablo-111"de degerlendirildi. Buna gore
MKT’un boyutu arttik¢a kil, dis ve kemik ektodermal
ve mezodermal komponentlerinin Gcunl de birden
ayn1 anda icerme olasilig1 istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artmaktaydi. Aymt durum lobiilasyon iginde
gecerliydi. MKT’un boyutlar1 arttik¢a ikiden fazla
lobiil igerme olasiligi istatistiksel olarak anlamli dU-
zeyde artmaktaydi. Alt grup analizlerinde bu farkin en
fazla hangi boyutta olduguna bakildiginda ise 7 cm ve
isti MKT’larda kil, kemik ve dis komponentlerini
birlikte ve ayni anda icerme olasiliginin diger boyut-
lardaki MKT’lara gore en yiksek istatistiksel anlama
kavustugu izlendi. Aymi sekilde 7 cm ve {isti
MKT’larda ikiden fazla lobiilasyon gdsterme olasili-
ginin diger boyutlardaki MKT’lara gore en yuksek
istatistiksel anlama kavustugu izlendi.

Tablo I11. Matiir kistik teratomun boyutu ile kil, ke-
mik ve dis gibi farkli germ yapraklarindan
kaynaklanan dokular1 aymi anda igerme
olasiliginin incelenmesi (Birinci suitun) ve
matdr kistik teratomun boyutu ile ikiden
fazla lobdl bulundurma olasiliginin ince-
lenmesi (Ikinci siitun)

3 komponentiicerme  ikiden fazla lobiil

. .. . durumu bulundurma durumu
istatistiksel olarak anlaml diizeyde artmaktaydi. Alt
. . .. . . Var Yok Var Yok
grup analizlerinde bu farkin 6zellikle 7 cm ve st 75 om gapmdak
mgtur kistik Htera“to.rnlqrda istatistiksel olarak anlamli — ~ ol 58(26.10%) 3(3.40%) 55(29.90%)
diizeye ulast11 goriildii. lar (n=58)
5-6 cm ¢apmdaki
Tablo I1. Matiir kistik teratomun boyutu ile igerdigi ~ matir kistik teratom- 5(10%) 73(32.90%)  8(9.10%)  70(38%)
ektodermal (Kil, dig) veya mezodermal I:r7(n-78) —
. . . -7 cm gapimdaki
(Kemik) doku  komponentleri arasindaki o /e 1100%)  7102%)  250840%)  57(31%)
iliski lar (n=82)
Ektodermal Kil Ektodermal Dis ME;Ode.rkma' 7 cm ve Ustl
Komponenti  Komponenti « emik matiir kistik teratom- 34(68%)  20(9%)  52(59.10%) 2(1.10%)
omponenti lar (n=54)
Var Yok Var Yok Var Yok p-degeri <0.001 <0.001
4-5 cm ¢apmdaki -
matiir kistik 7(10.1 51(25.1 5(7.90% 53(25.40 6(8.70 52(25.60 Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

0, 0, 0, 0, 0,
teratomlar (n=58) 7% %) ) %) %) %)

5-6 cm capmndaki
matir kistik

teratomlar (n=78)
6-7 cm capmdaki

10(14. 68(335 7(11.10

0, 0, 0,
s0%) 0% o) 7L 9(13%) 69(34%)

14(20. 68(335 12(19.1 70(33.50 14(20.3 68(33.50

matir kistik

teratomlar (n=82) 30%)  0%) 0%) %) 0%) %)
7C”.? ustd 38(55. 16(7.90 39(61.9 15(7.20 40(58% 14(6.90
matlr kistik 10%) %) 0%) %) ) %)
teratomlar (n=54)

p-degeri <0.001 <0.001 <0.001

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

Not: Alt grup analizlerinde 7 cm ve Ustli matir kistik tera-
tomlarn biitiin diger boyutlardaki kistlere gore ayri ayr kil,
dis veya kemik doku igerme ihtimali istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artmgti.

Not: Alt grup analizlerinde 7 cm ve Ustli matiir kistik tera-
tomlarin biitiin diger boyutlardaki kistlere gére ayni anda
kal, dis veya kemik dokularini icerme ihtimali istatistiksel
olarak anlaml: diizeyde artmisti. Aymi sekilde 7 cm ve iistii
matiir kistik teratomlarin biitiin diger boyutlardaki kistlere
gore ikiden fazla lobile olma durumu istatistiksel olarak
anlamh diizeyde artmisti.

Tartisma ve Sonug¢
Bu aragtirma sonucunda laparoskopik cerrahi ile ¢ikar-

tilan matiir kistik teratomlarin boyutlar arttikca icer-
digi kil, kemik ve dis gibi ektodermal ve mezodermal
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doku komponentlerinin bulunma olasiliginin yiiksel-
digini saptadik. Her ne kadar hem kil, hem dis hem de
kemik dokusunun ayni anda olma olasilig1 ile matiir
kistik teratomun boyutu arasinda da bir orant1 sapta-
namasa da bu dokularin tek tek artist ile MKT boyutu
arasinda bir dogru orantt mevcuttu.. Yine benzer se-
kilde matiir kistik teratomlarda boyut arttikca, tiimo-
riin lobule olma olasiligt artiyordu. En 6nemli istatis-
tiksel fark ise 7 cm ve st matir kistik teratomlarda
gozlendi.

Matiir kistik teratomlar her ii¢ germ yapragindan ko-
ken alan benign icerikli ovaryan germ hucreli timor-
lerdir™®. Jinekolojik operasyonlar esnasinda veya farkli
batin goriintiileme teknikleri esnasinda insidental
olarak saptanmalari s6z konusu olabilir''. Tibbi litera-
tlirde %5-12 oraninda insidental saptanan matiir kistik
teratom oranindan bahsetmekte iken, bizim serimizde
bu oran %5,9 olarak saptandi.

Her ne kadar overin bilateralite gdsteren tumdrleri
icerisinde yer alsa da matiir kistik teratomlarin bilate-
ralite oranlar1 %20’yi gegmemektedir'. Birgok farkl:
calisgma da farkli bilateralite oranlar1 bildirilmekle
beraber matur kistik teratomlarda bilateralite ora-
n1 %9-18 arasinda degismektedir. Bizim ¢alismamizda
bilateralite oranin1 %15,2 olarak saptadik. Matir Kistik
teratomlarin bilateral olmasi ile igerdigi mezodermal
ve ektodermal doku komponentlerin fazlaligi veya
azlig1 arasinda ise bir iligki saptamadik.

Ovaryan torsiyon reprodiktif donemdeki kadinlarda
en sik goriilen jinekolojik acillerdendir. Matur Kistik
teratomlarda da siklikla torsiyon goriillmekle beraber
bunun MKT kaynakli bir patoloji mi oldugu yoksa
matiir kistik teratomun olayin bir sonucu mu oldugu
ashinda net degildir™. Birgok ¢alismada %35-10 diizey-
lerinde olan ovaryan torsiyon oranimi kendi ¢aligma-
mizda da %>5,2 olarak saptadik. Torsiyon izlenen olgu-
lar tek tek degerlendirildiginde MKT boyutunun art-
masi ile torsiyon arasinda istatistiksel anlam diizeyine
ulasan bir bulguya rastlamadik.

Matiir kistik teratomlarin preoperatif dénemde riptiiri
son derece nadirdir**. Bizim serimizde preoperatif
donemde riiptur hi¢ yokken peroperatif laparoskopik
diseksiyon esnasinda 11 hastada matiir kistik teratom
icerigi acilarak batina tiimoriin yaglh icerigi yayild.
“Spillage” olarak degerlendirilen bu durumlarda kim-
yasal peritonit acgisindan uyanik durumda olmak ve

yakin klinik bulgu takibi yapmak son derece dnemlidir.

Operasyon aninda bu olgularda diseksiyon ve klivaj
hattt net olarak bulundugundan kist igerigi tamamen
bosalmadan tiimor batin disina alindi, batin 2000 cc
1lik serum fizyolojik ile yikandi ve hicbir vakada kim-
yasal peritonit komplikasyonu izlenmedi.

Matiir kistik teratomdan gelisen bir diger komplikas-
yon malignitelerdir'. Matir kistik teratomlardan ma-
lignite gelisme olasilig1 ¢cok diisiik olmasima ragmen
literatirde skuamoz hicreli karsinomdan malign me-
lanoma, gonadoblastomdan adenokarsinoma birgok
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farkli malign tiimér gelisimi bildirilmistir®. Bu timor-
ler hemen tamamen postmenapozal hastalarda ortaya
¢ikar. Bizim serimizde 236 hastanin higbirinde malign
transformasyon izlenmedi. Bunun en biyiik nedeni
postmenpozal hasta sayisinin ¢ok az olmasit ve hasta-
larin ortalama yasmin 26,5 olmasi olabilir. Her ne
kadar matir kistik teratomdan skuamdz hiicreli kanser
gelisme ihtimali diger kanser tiplerinden daha sik olsa
da teorik olarak her (i¢ germ yapragina ait hiicrelerden
farkli tipte kanserler gelisebilir. Malign transformas-
yon orani %1°1 gegmemektedir. Ca 125 basta olmak
lizere ovarian malignitelerin hicbir timdér belirteci
matdr kistik teratomlarin malign transformasyonunda
kullanilmamaktadir.

Matiir kistik teratomlar embriyolojik gelisim basa-
maklar1 icerisinde her {i¢ germ yapragindan da koken
alabilmeleri nedeni ile ¢ok farkli mezodermal ve ekto-
dermal doku komponentlerini icerebilmektedirler.
Ozellikle ektodermal doku komponentleri olan epi-
dermoid bilesenler, deri dokusu ve sebase glandlar
hemen her MKT patolojisinde olabilen patolojik yap:-
lardir*’. Diger daha biiyilk mezodermal ve ektodermal
doku komponentleri olan kemik, dis kikirdak ve kil
dokular1 gibi dokular da matiir kistik teratomun igeri-
ginde yer alabilir. Hengi mezodermal veya ektodermal
dokunun hangi MKT igerisinde olustugu, biitiin me-
zodermal veya ektodermal doku igeriklerinin bir MKT
olgusunda bulunmasi i¢in ne gibi bir gerekliligin ol-
dugu, matiir kistik teratomun lobiile olmasi, biiyiimesi,
boyutlarinin artmast ile igerigindeki mezodermal veya
ektodermal doku tabakalari ile ilgili herhangi bir ilis-
kinin olup olmadig: tibbi literatiirde halen cevap bek-
leyen sorular arasindadir. Bilyiiyen ve boyutlar: artan
bir tumdrde tumor anjiyogenezi ve hiperplazisine
bagli olarak ileri boyutlarda bir farklilasma olmasi
beklenebilir. Fakat MKT boyutundaki bu biyime ve
farklilagmanin igerdigi doku bilesenleri ile iligkisi olup
olmadig1 heniiz ortaya konulmamistir.

Her ne kadar MKT larin birgok hastada asemptomatik
olmasma ragmen bizim caligmada hastalarin yiizde
otuzundan fazlasinda agr1 saptanmisti. Tibbi literatiir-
de temel bagvuru semptomunun agri oldugu MKT
olgular1 yaklasik olarak %20 diizeylerindedir'®. Agr
sikdyeti ile bagvuran MKT hastalar1 irdelendiginde
siklikla bu hastalarin agr diye tarifledikleri sempto-
mun dismenore oldugu saptandi. Her iki semptomun
MKT nedeni ile mi hastada oldugu bilinemese de bu
durumun MKT’ye sekonder gelisen dismenore oldu-
gunu diisiinmekteyiz.

Bu calismada on iki yillik bir siire igerisinde tersiyer
bir merkezden c¢ikan MKT olgularinin retropektif
analiz yapilmis ve tiimoriin boyutunun artmasinin
icerdigi mezodermal veya ektodermal doku kompo-
nentlerinin fazlalidiyla ve lobiilasyon gostermesi ile
dogrudan baglantili oldugu gosterilmigtir. Bu iligki
MKT boyutu 6zellikle 7 cm ve istiine ¢iktiginda ista-
tistiksel olarak anlamli diizeye ulasiyordu. Laparosko-
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pik MKT eksizyonu operasyonlarinda 6zellikle dis,
kemik ve kil gibi mezodermal ve ektodermal orijinli
dokularin oldugu tiimorleri dikkatli bir sekilde patlat-
madan ve sagilmadan batin disina alirken bu bilgi
jinekolog endoskopiste yol gdsterebilir. Mattr kistik
teratomun boyutu 7 cm’yi gectikge daha fazla yabanci
doku icereceginden ve daha fazla lobilasyon icerece-
ginden dolay1 ¢cok daha dikkatli davranmak operasyo-
nun komplikasyonsuz ve giivenli yapilmasini saglaya-

bilir.

Tesekkiir

Yazarlar verilerin hastane bilgi yonetim sisteminden
alinmasi esnasinda yardimlari bulunan tiim asistan
doktor ve diger personele tesekkiir ederler. Ayrica
biyoistatistiksel analizlerin son kontroliinde yardimla-
rindan dolay1 Biyoistatistik Ana Bilim Dali’na tesek-
kiir ve siikranlarimizi sunariz.
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Acil Servise Basvuran Hasta ve Yakinlarinin Sosyokiulturel
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OZET

Acil ambulans sisteminin ve sevk zincirinin uygunsuz olarak kullanilmasi giiniimiiz modern saglik sisteminin sorunlarindan biridir. Halkin
bu hizmeti kullanim oran1 kisilerin sosyoekonomik sartlarmna, saglik hizmetlerine ulagim siiresine, yasina ve gegirdigi kazanin veya hastaligi-
nin derecesine gore degisebilir. Caligmamizda; tiniversitemiz acil servisine 112 acil ambulans hizmetleri araciligi ile bagvuran hastalarin ve
hasta yakinlarinin sosyokiiltiirel, sosyoekonomik ve egitim durumlarinin incelenmesi amaglanmustir. Acil servisimize 112 ambulans: ile
basgvuran 500 hasta prospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalar, hasta yakinlar1 ve 112 ekipleri ile gorisiilerek hastalarin verileri top-
land1. Cinsiyet, yas, egitim durumu, gelir durumu, dnceki ambulans kullanimlari, saglik giivencesi, ¢alisma durumu, sikayetleri ve tanist gibi
bilgileri toplanarak istatistiksel analizi yapildi. Caligmamizda ambulans kullaniminin erkeklerde daha fazla oldugu ve 65 yas istii grupta
fazla oldugu saptanmustir. Gelir diizeyi artisinin uygunsuz ambulans kullanimimi azalttigr gériilmiistiir. Daha 6nceden ambulans kullanimi
olmayan hasta grubunun daha fazla oranda oldugu goriilmiistiir. Yine bu grupta uygunsuz kullanim orani daha yiiksek oranda saptanmustir.
112 aramalarinda en yiiksek oranin hasta yakinlari tarafindan aranma oldugu ve en diisiik oranin ise hastanin kendisi tarafindan aranmasi
oldugu gorilmistir. Sonug olarak; uygun ambulans kullanimi i¢in hastalarin bilinglendirilmesi ve hastalarin acil servis bagvurularinda
kullanabilecekleri alternatif ulasim sistemleri gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis. Ambulans. Sosyokulturel dizey.

Investigation of the Effect of Sociocultural and Socioeconomic Levels of Patients and their Relatives for Ambulance
Use in Emergency Department

ABSTRACT

Improper use of the emergency ambulance system and transfer systems is one of the most important problems of today's modern health care
system. People's use of this service may vary depending on the socioeconomic conditions, the time for accessing to health services, the age,
and the degree of the accident or disease. In our study; it was aimed to reveal the sociocultural, socioeconomic and educational status of the
patients and their relatives who applied to the emergency department of our university through 112 emergency ambulance services. 500
patients who referred to our emergency department with an ambulance of 112 were included in our study. Patients, their relatives and 112
teams were interviewed and the data of the patients were collected. Statistical analysis was conducted by gathering information such as
gender, age, educational status, incomes tatus, previous ambulanceusage, health insurance, working status, complaints and diagnosis. We
found that the use of ambulance in our study was higher in men and in over 65 years age group. The increase in income level was found to
reduce the inappropriate ambulance use. It was obtained that the patient group, which had not previously used ambulance, was found to be
higher. The highest ambulance call rate was found to be called by the patient's relatives and the lowest rate was found to by the patient
himself. As a result; the consciousness should be increased for appropriate ambulance use and alternative transporting systems for emergency
admissions should be developed.

Key Words: Emergency department. Ambulance. Sociocultural level.
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acisindan gelismekte olan {ilkeler arasinda sayilmak-
tadir. Gelisen teknoloji, degisen yasam standartlar
gibi etkenler saglik sisteminin de bu gelisime paralel
olarak gelismesini saglamaktadir. Tiirkiye saglik sis-
temi aile hekimligi, devlet hastaneleri, egitim arastir-
ma hastaneleri ile beraber Universite hastanelerini
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kapsayan (¢ basamaktan olusmaktadir. Bu basamak
sistemi sevk zinciri ile ¢alismaktadir. Bu sevk zinciri-
nin amaci, saglik hizmetine ait kaynaklarin dogru ve
etkin kullamlmasini saglamaktir’.
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Acil ambulans sisteminin ve sevk zincirinin uygunsuz
olarak kullanilmasi giiniimiiz modern saglik sistemi-
nin sorunlarindan biridir. Acil ambulans hizmeti;
kisinin hayatin1 tehdit eden durumlarda veya acil sag-
lik hizmetine ihtiya¢ duyulan hallerde, hastanin miim-
kiin olan en hizli sekilde acil servise ulagtirilmasi ve
bu ulagim siirecinde olay yerinden baglayarak acil
servise kadar siliren yasam desteginin saglandigi
Onemli bir toplum sagligi hizmetidir. Halkin bu hiz-
meti kullanim orani kisilerin sosyoeckonomik sartlarina,
saglik hizmetlerine ulagim siiresine, yasina ve gegirdi-
gi kazanin veya hastaliginin derecesine gore degisebi-
lir’.

Acil servisler hastanelerin toplumla iliskisinin en fazla
oldugu boliimler olup acil servislerin hastalara hizl,
dogru ve kesintisiz hizmet sunma zorunlulugu bulun-
maktadir. Bu yiizden acil servislerin kesintisiz hizmet
verebilmesi i¢in fiziksel yap1 ve personel giicii baki-
mindan eksiksiz donatilmasi gerekmektedir,

Acil servislerin uygunsuz kullanilmak istenmesinde
sira beklemeden ayni giin tetkik ve tedavi olabilme,
tiim uzman doktorlara giiniin her saatinde ulasabilme
gibi faktdrler rol oynamakla birlikte, hastanin saglik
sigortasinin giicline, saglik personeline ulasim imkani
ve saglik durumunun ciddiyetini algilamanin derece-
sine gore degismektedir*®. Ayrica acillerin gereksiz
yere iggal edilmesi hastalarin acil serviste daha uzun
siire beklemelerine, saglik durumu daha ciddi hastala-
rin tani, tetkik ve tedavilerinin gecikmesine, hizmet
kalitesinde diismeye ve doktor-hasta iliskisinin zayif-
lamasina yol agmaktadir®®,

Benzer uygunsuz kullanim, acil ambulans sistemi icin
de gecerlidir. Tim ambulans ¢agrilarinin yasami-
organi tehdit eder nitelikte durumlar i¢in yapilmig
olmadig1 goriilmektedir®,

Calismamizda; {iniversitemiz acil servisine 112 acil
ambulans hizmetleri aracilig1 ile basvuran hastalarin
ve hasta yakinlarinin sosyokdiltiirel, sosyoekonomik ve
egitim durumlarinin incelenmesi amaglanmis ve bu
sekilde gerekli onlemler alinarak uygunsuz ambulans
kullaniminin 6nlenmesi hedeflenmistir.

Gerecg ve YOntem

Calismamiz 25.01.2018 ile 30.06.2018 tarihleri ara-
sinda acil servise ambulans ile getirilen 500 hasta
incelenerek yapilmis prospektif bir ¢alismadir. Calis-
mamiz i¢in Universitemiz Tip Fakiiltesi Klinik Arag-
tirmalar Etik Kurulu'ndan (Tarih: 23.01.2018, Karar
no: 2018-2/26) onay alindi.

Calismaya; bu caligmaya katilmayr kabul eden ve
eriskin acil servise 112 acil saglik hizmetleri ambulan-
st ile bagvuran 18 yas ve iizeri hastalar dahil edildi. 18
yas altinda olan, 6zel ambulans ile bagvuran ve ¢alig-
maya katilmayr kabul etmeyen hastalar ¢alisma dist
birakilmistir. Hastalar ve yakinlar ile goriigiilerek ve
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hastay1 tasiyan 112 ekibi tarafindan doldurulmus olan
vaka kayit formlar1 incelenerek ¢aligmaya alinan vaka-
lar igin olusturulmus standart formlar arastirmaci
tarafindan dolduruldu. Formlara her bir vaka igin;
hastanin yasi, cinsiyeti, saglik giivencesinin olup ol-
madig1, daha 6nce ambulans kullaniminin olup olma-
dig1, kendine ait araci olup olmadigi, yalniz / yakinla-
riyla yasama durumu, dogum yeri, oturdugu ilge, gelir
durumu, egitim durumu, ¢alisma durumu / meslegi,
112 ile irtibata gecen hasta yakininin; (hasta ile yakin-
lig1, 112’yi arama sikayeti, gelir ve egitim durumu),
hastay1 getiren 112 ekibinin; (hastay1 alis sikayeti, 6n
tanisi), acil serviste; (triaj kodu, hastanin nihai tanisi)
kaydedildi.

Gelir durumu beyani; gelirim giderimden az / gelirim
giderime denk / gelirim giderimden fazla ifadeleriyle
degerlendirildi.

Egitim durumlar1 okuryazar degil / okuryazar-ilkokul
mezunu-ortaokul mezunu / lise mezunu / yiiksek 6gre-
tim mezunu seklinde gruplandu.

112 ile irtibata gecenler hasta, akrabasi, is arkadasi,
dis merkez, arkadas1 ve bakim evi olarak gruplandi.

Hastalarin sikayetleri ve tanilar1 travma, kardiyak
aciller, gastrointestinal sistem acilleri, solunum acilleri,
toksikoloji, norolojik aciller, dahili aciller, géz acilleri,
enfeksiyon, yesil alan, psikiyatrik aciller, tirogenital
aciller, dermatolojik aciller, obstetrik aciller, hemato-
lojik aciller, Kulak Burun Bogaz acilleri ve digerleri
olarak smiflandi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizinde SPSS 17.0 istatistik programi
kullanildi. Yaslarin normal dagilima sahip olup olma-
dig1 Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir. Normal
dagilima uymayan degiskenler medyan (minimum-
maksimum) degerler ile verilmistir. Kategorik degis-
kenler n ve yiizde degerleri ile verilmis olup, kategorik
degiskenlerin karsilagtirllmasinda Pearson ki-kare ve
Fisher-Freeman-Halton testi kullamlmustir.

Bulgular

Caligmamiz 25.01.2018 ile 30.06.2018 tarihleri ara-
sinda acil servise ambulans ile getirilen 500 hasta
incelenerek yapildi. Calismaya katilanlarin medyan
yas1 46 (minimum18- maksimum100) yil idi.

Hastalarin ambulans kullanimlarinin uygunlugu deger-
lendirildiginde; calismaya alinan 500 hastanin 15
tanesinin (%3) ambulans kullaniminin uygunlugu
nihai tanilarina ulasilamadig: icin degerlendirilemez-
ken, 439 hastanin (%90,5) 112 ambulansini uygun
olarak kullandigi, 46 hastanin ise (%9,5) 112 ambu-
lansini uygunsuz olarak kullandig1 saptanmustir.

Caligmaya alinan hastalarda ambulans kullaniminin
cinsiyetlere gore dagilimi Sekil-1’de goriilmekte olup
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2 cinsiyet arasinda farklilik saptanmamustir (p=0,325)
(Sekil-1).
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Sekil-1:
Ambulans kullanim uygunlugunun cinsiyetlere
gore dagilimi

Hastalarin yaslarina gére ambulans kullanim durumla-
r1 Tablo-I"de goriilmektedir ve gruplar arasinda an-
lamli farklilik saptanmustir (p=0,002).

Tablo I. Yasa gore ambulans kullanim durumu

Yas Ambulans kullanimi .
p-degeri
Uygun n(%) | Uygunsuz n(%)
<65 329 (%88,20) 44 (%11,80) 0.002
>65 110 (%98,20) 2 (%1,80) '

Saglik giivencesi bilgisine ulasilabilen 480 hasta de-
gerlendirildiginde ise saglik giivencesi olan ve olma-
yan gruplar karsilastirildiginda; ambulans kullanim
uygunlugu acisindan anlamli farklilik saptanmamistir
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Sekil-1:
Saglik giivencesi durumuna gore ambulans kullanimin
karsilagtirilmasi

Calismamizdaki 484 hastanin 305 tanesi (%63,0) 112
ambulansint ilk defa kullandigini belirtirken, 179
tanesi (%37,0) 112 ambulansin1 daha Once bir veya
birden fazla sayida kullandigini belirtmistir. 112 am-
bulansini ilk defa kullanan gruptaki 305 hastanin 273
tanesinin (%62,3) ambulans kullanimi uygun olarak

degerlendirilirken, 32 tanesinin (%69,6) ambulans
kullantmi uygunsuz olarak degerlendirilmigtir. 112
ambulansint daha 6ncede kullanmig 179 hastanin 165
tanesinin (%37,7) ambulans kullanimi uygun olarak
degerlendirilirken, 14 tanesinin (%30,4) ambulans
kullanimi  uygunsuz  olarak  degerlendirilmistir
(p=0,333).

Hastalarin kendi aract olma durumuna gore incelendi-
ginde ise araci olan ve olmayan gruplar arasinda an-
lamli oranda farklilik saptanmistir (p=0,124) (Tablo-
).

Tablo Il. Hastalarin kendi aract olma durumuna gore
ambulans kullanimi

Kendine ait araci Ambulans kullanimi .
" p-degeri

var mi Uygun n(%) |Uygunsuz n(%)

Hayir 279 (%63,70) | 24 (%52,20) 0124

Evet 159 (%36,30) | 22 (%47,80) '

Hastalarin yasam kosullarima bakildiginda; yalniz
yasayan ve yakinlariyla yasayan hasta gruplari karsi-
lastirlldiginda yakinlariyla birlikte yasayan grupta
uygunsuz ambulans kullaniminin daha fazla oldugu
goriildii. Uygun ambulans kullanimi agisindan 2 grup
arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,162) (Tablo-
11).

Tablo I1l. Yasam kosullarina gére ambulans kullani-
mi1
Ambulans kullanimi Lo
Yasam kosullan p-degeri
Uygun n(%) |Uygunsuz n(%)
Yalniz yasiyor 106 (%24,4) 7 (%15,2) 0.162
Yakinlariyla yasiyor | 328 (%75,6) | 39 (%84,8) '

Hastalarin gelir durumlar1 degerlendirildiginde; 372
hasta (%76,7) 'gelirim giderime denk’, 90 hasta
(%18,6) 'gelirim giderimden diisiik', 23 hasta ise
(%4,7) 'gelirim giderimden fazla' ifadesini tercih et-
misgtir.

Hastalarin gelir durumlart ile ambulans kullanimlari-
nin uygunluklari degerlendirildiginde; gelir durumu
diisiik olan 85 hastanin (%19,4) geliri giderine denk
olan 332 hastanin (%75,6) gelir diizeyi yiiksek olan 22
hastanin (%35) ambulans kullanimi uygun bulunurken;
gelir diizeyi diisiik olan 5 hastanin (%10,9) geliri gide-
rine denk olan 40 hastanin (%87,0) gelir diizeyi yiik-
sek olan 1 hastanin (%2,2) ambulans kullanim1 uygun-
suz olarak degerlendirildi. Hastalarin gelir durumuna
gore ambulans kullanimlar1 arasinda anlamli fark
bulunmamustir(p=0,221) (Sekil-3).
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Sekil 3-

Hastalarin gelir durumuna gore ambulans kullanimi

Ambulans kullanimi uygun olarak ve uygunsuz olarak
degerlendirilen hasta gruplar1 arasinda egitim duru-
muna gore anlamli fark bulunmamstir (p=0,126)
(Sekil-4).
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Sekil-4:

Hastalarin egitim durumuna gére ambulans kullanimi

112 ile irtibata gegen kisiye gore hastalarmn ambulans
kullanim uygunlugu degerlendirildiginde ise gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,166) (Tab-
lo-1V).

Tablo I1V. 112 ile irtibata gegen kisiye gore ambulans

kullanim
112ile Ambulans Kullanimi n(%)
irtibata Toplam | p-degeri’
gecen Uygun Uygunsuz n(%)
Kendisi 5(%1,4) 1(%2,5) 6(%1,6)
Akrabasi 236(%68,0) | 31(%77,5) |267(%69,0)
Is arkadas! 36(%10,4) | 4(%10,0) | 40(%10,3)
Dis merkez 23(%6,6) 0(%0,0) 23(%5,9) 0.166
Arkadag! 41(%11,8) | 4(%10,0) | 45(%1L16) |
Bakimevi 4%L2) | 0%00) | 4%10)
personeli
Komsusu 2(%0,6) 0(%0,0) 2(%0,5)

*Uygun ve uygunsuz bulanlarin karsilagtiriimast
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Hastalarin 112'yi arama sikayetine goére gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,001) (Sekil-5).

Gls acileri | (N
kardiyak aciller | -
solunumsal aciler |(D
yesil alan _ = uygun
ndrolojik aciler | " uygunsuz
toksikolojik aciler |
travma acillen - _
:]. ‘11’! 'l[;] I'.i]
(p<0,001)
Sekil-5:
112 arama sikayetlerine gore ambulans kullaniminin
degerlendirilmesi

Tartisma ve Sonug¢

Acil ambulans hizmetleri bireyin yasamini tehdit eden
veya acil saglik bakimini gerektiren durumlarda nakil
stiresince bireyin yasamsal fonksiyonlarini siirdiirme-
sine yardimci olan ve miimkiin olan en kisa siirede
acil servislere ulagimini saglayan ¢cok 6nemli bir halk
sagligi hizmetidir. Ambulans hizmetlerinin kullanim
bireyin yasi, gegirdigi kaza veya hastaligin derecesi,
saglik kurumuna varis siiresi ve kisinin ekonomik
durumuna gore degiskenlik gosterir.

Ambulans hizmetini kullananlar genellikle akut hasta
veya agir yaralidir ve bu hastalarin acil servislerde
yatig siireleri daha uzundur. Tiirkiye’de ambulans
hizmetlerinin sunumundaki gelismeler 1980 sonlarin-
da baslamig, 1994 yilinda da '112 acil yardim ve kur-
tar?ga’ adr altinda yeni bir sistem devreye sokulmus-
tur™.

Caligmamizda acil servise 112 acil ambulansi ile bag-
vuran 500 hastanin %359,20’sinin erkek %740,8’inin
kadin oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ortalama yas1
ise 46 olarak bulunmustur. Izmir ilinde 112 acil ambu-
lans hizmetlerinin kullaniminin degerlendirildigi bir
calismada yine benzer sekilde ambulans kullaniminin
erkeklerde daha fazla oldugu ve 65 yas listii grupta
fazla oldugu saptanmustir™®. Kawakami ve ark. tarafin-
dan Japonya’da yapilan bir calismada 70-79 yas arali-
gindaki hastalarm ambulans bagvuru oraninin daha sik
oldugu goriiliirken, kadinlarin daha sik bagvurdugu
goriilmiistiir'”. Rucker ve ark. tarafindan Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir caligmada ise am-
bulans ile yapilan bagvurularm erkeklerde ve 65 yas
iistii grupta daha sik oldugu goriilmiistiir™,



Hasta ve Yakinlarinin Ambulans Kullanimlarimin Arastirilmasi

Bu ¢aligmalar ile kiyaslandiginda ¢aligmamiz literatiir
ile uyumludur ancak yas ortalamasinin diger iilkelere
gore daha diigiik oldugu goriilmektedir.

Hastalarin gelir durumlari ile ambulans kullanimlari-
nin uygunluklar1 degerlendirildiginde; yillik gelir
diizeyi giderinden diisik olan 5 hastanin (%10,9)
geliri giderine denk olan 40 hastanin (%87,0) gelir
diizeyi yiiksek olan 1 hastanin (%2,2) ambulans kulla-
nim1 uygunsuz olarak degerlendirildi.

Richards ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
yilik geliri 15000 dolar ve altinda olan hastalar-
da %59 oraninda uygunsuz ambulans kullanimi oldu-
Su gén’.ilmiistiirls. Yine Rucker ve ark. tarafindan
yapilan c¢aligmada yillik gelir diizeyi 50000 dolar ve
iizerinde olan hastalarda uygunsuz ambulans kullanim
oranlarinin %17,4 ile diger gelir gruplarina kiyasla en
diistik oldugu gérﬁlmﬁstﬁrlz. Bu ¢alismalara ve bizim
calismamiza dayanarak gelir diizeyi artisinin uygunsuz
ambulans kullammmim azalttign goriilmektedir. Gelir
diizeyi yiiksek hasta gruplarinin acil servis bagvurula-
rinda 6zel araclari1 ya da 6zel ambulans servis hiz-
metlerini tercih etmeleri bu duruma neden olarak
gosterilebilir.

OkKur-yazar olmayan hastalarin %2,2’sinin ambulans
kullanim1 uygunsuz olarak degerlendirilmistir. Egitim
durumu okur-yazar / ilkokul mezunu veya ortaokul
mezunu olan hastalarin %41,3’{iniin ambulans kulla-
nim1 uygunsuz olarak degerlendirilmistir. Egitim du-
rumu lise mezunu olan hastalarin %37,0’sinin ambu-
lans kullanimi uygunsuz olarak degerlendirilmistir.
Yiksekogretim mezunu olan gruptaki hastala-
rin %19,6'sinin ambulans kullanimi uygunsuz olarak
degerlendirilmistir. Rucker ve ark. tarafindan yapilan
caligmada lise ve yiiksek okul diizeyindeki egitimi
olan hasta gruplarinda uygunsuz ambulans kullanimi-
nin en diisik oranda oldugu goriilmiistiir?. Calisma-
mizin literatiir ile bu bakimdan uyumlu oldugu gorU-
lebilir.

112 acil saglik hizmetlerini arama sikayetleri deger-
lendirildiginde; hastalarin %32,8’1 travma, %25,5’1
norolojik sikayetler, %14,8’1 yesil alan sikayetle-
ri, %8,7’si kardiyak sikayetler, %8,1’i GIS sikayetle-
ri, %7,8’1 solunumsal sikayetler ve %2,2’sinin de
toksikolojik sikayetler sebebiyle bagvurdugu goriil-
miistiir. Kidak ve ark.nin yaptig1 c¢alismada ise acil
servise 112 acil saglik hizmetleri aracilig ile bagvuran
hastalarin en sik olarak %20,2 orani ile kardiyovaski-
ler hastaliklara bagli bagvurdugu, en diisiik oranda ise
jinekolojik ve obstetrik sikayetler sebebi ile bagvurdu-
gu gorilmiistir'®. Universitemiz hastanesinin cevre
yolu iizerinde yer almasi ve trafik kazalarinin ¢ok sik
goriilmesi sebebi ile travmaya bagli basvurularin sik
olmasi agiklanabilir.

Hastalarin yasam kosullar1 degerlendirildiginde yakin-
lar1 ile birlikte yasayan gruptaki hastalarin %84,8’inin
ambulans kullanimi1 uygunsuz olarak degerlendirildi.
Yalniz  yasamakta olan  gruptaki  hastalarin

ise %15,2’sinin ambulans kullanimi uygunsuz olarak
degerlendirildi. Kawakami ve ark. tarafindan yapilan
caligmada ise yalniz yasayan hastalardaki uygunsuz
ambulans kullaniminin yakinlari ile birlikte yasayan
gruba kiyasla %35 oraninda daha fazla oldugu goril-
miistiir™. Bu agidan degerlendirildiginde galismanuz
literatiir ile benzer bulunmamstir. Bu duruma; ilke-
mizdeki yalniz yagayan hasta gruplarinda ambulansa
haber verecek hasta yakinlarinin olmamasi neden
olarak gosterilebilir.

Calismamizdaki hastalarin %63,0’t 112 acil ambulan-
st ilk defa kullandigimi belirtirken, %37,0°si 112
ambulansini daha dnce bir veya birden fazla sayida
kullandigini belirtmistir. 112 acil ambulansini ilk defa
kullanan gruptaki hastalarin %69,6’sinin ambulans
kullanimi uygunsuz olarak degerlendirilirken, 112
ambulansim  daha 6ncede kullanmig hastala-
rin %30,4’liniin ambulans kullanim1 uygunsuz olarak
degerlendirilmigtir. Kawakami ve ark.’nin yaptig1
calismada daha 6nceden ambulans kullanimi olmayan
hasta grubunun daha fazla oranda oldugu goriilmistiir.
Yine bu grupta uygunsuz kullanimin oran1 daha yuk-
sek oranda saptanmustir™.

Calismamizdaki hastalarin 112 acil ambulansi ile
irtibata gegen yakilarinin hastalar ile yakinlik diizey-
leri degerlendirildiginde; hastalarin %69,9’unun has-
tanin akrabasi, %10,3’liniin hastanin is arkada-
s, %11,6’simin hastanin arkadasi, %5,9’unun diger
saglik kurumlarindan (diyaliz merkezi, fizik tedavi
merkezi vb.), %1,0’inin bakimevi personeli, %0,5’inin
hastanin komsusu oldugu belirlenmistir. Caligmadaki
hastalarin %1,6’s1 ise 112 ambulansi ile irtibata gecen
kisinin kendisi oldugunu belirtmistir. Kidak ve
ark.’nin yaptig1 calismada en yiiksek oranin hasta
yakinlari tarafindan aranma oldugu ve en diigiik oranin
ise hastanin kendisi tarafindan aranmasi oldugu go-
rilmiistiir10. Keskinoglu ve ark. tarafindan yapilan
baska bir ¢aligmada ise yine benzer sekilde en yiiksek
oranda ambulansin hasta yakinlari tarafindan arandigi
goriilmiistiir™.

Sonug olarak acil servislere hasta transferinde 112 acil
ambulanst etkin bir rol oynamakta olup, 6zellikle yaslt
hastalar tarafindan tercih edilmektedir. TUm hastanele-
rin acil servislerine 112 araciligiyla yapilan sevklerde
gerekli koordinasyon ve isbirliginin saglanmasi hayati
onem arz etmektedir. Caligmanin sonuglari, bazi sos-
yoekonomik faktorlerin, (yas, cinsiyet, gelir durumu
ve bir otomobile sahip olma gibi) bireyin ambulans
cagirma kararmi etkiledigini gostermektedir. Uygun
ambulans kullanimi i¢in halkin bilinglendirilmesi ve
cesitli hasta gruplarina ve hastalarin ihtiyaglarina
uygun alternatif tasima yontemlerinin gelistirilmesi
gerekmektedir.
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Rosmarinik Asidin Cisplatine Karsi Antisitotoksik ve
Antigenotoksik Etkisinin A549 ve Beas-2B Hlcre
Hatlarinda Arastiriimasi
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OZET

Rosmarinik Asit (RA) birgok bitki tiiriinde bulunan énemli bir fenolik bilesiktir. Caligmada RA’nin, A549 (insan Akciger Kanser Hiicre
Hatti) ve Beas-2B (Insan Saglikli Bronsial Epitel Hiicre Hatt1) hiicrelerinde, Cisplatin tarafindan olusturulan sitotoksik, genotoksik etki ve
oksidatif strese karsin etkinliginin in vitro olarak belirlenmesi ve boylelikle Cisplatin kemoterapisi sirasinda hastalar tarafindan kullanilabile-
cek RA igerikli bitkisel tiriinlerin Cisplatin tedavisi tizerindeki olasi etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amaca yonelik olarak sitotok-
site belirlenmesinde XTT, genotoksite belirlenmesinde Komet ve oksidatif stres degerlerinin belirlenmesinde ise DCFH-DA yontemleri
kullanilmistir. Yontemlerde hiicreler Cisplatin’in iki farkli dozuna (11, 22 pM) 24 saat siire ile maruz birakilmistir. Hiicreler RA’nin ii¢ farkli
konsantrasyonuna (50, 100, 200 uM) hem tek basina hem de Cisplatin’in iki farkli dozu ile beraber uygulanarak 24 saat siire ile maruz
birakilmistir. Sonug olarak Cisplatin dozlari tarafindan arttirilan; sitotoksik etkiye karsin RA’nin kullanilan konsantrasyonlarinn antisitotok-
sik aktivite, genotoksik etkiye karsin ise antigenotoksik aktivite gosterme potansiyeli oldugu belirlenmistir. RA’nin bu aktivitelerinin teme-
linde de Cisplatin tarafindan arttirilan oksidatif stres parametrelerini azaltici antioksidan ozellik gostermesi oldugu belirlenmistir. Sonug
olarak RA iceren bitkisel druinlerin, 6zellikle Cisplatin kemoterapisi alan hastalarda bilingsizce tiiketiminin 6nlenmesi gerekliligi gosterilmis-
tir.

Anahtar Kelimeler: Rosmarinik asit. Cisplatin. Antisitotoksite. Antigenotoksite.

Investigation of Anticytotoxic and Antigenotoxic Effect of Rosmarinic Acid Against Cisplatin In A549 and Beas-2B Cell Lines

ABSTRACT

Rosmarinic Acid (RA) is an important phenolic compound found in many plant species. The aim of this study was to determine the efficacy
of RA against Cisplatin-induced cytotoxic, genotoxic effects and oxidative stress in A549 (Human Lung Cancer Cell Line) and Beas-2B
(Human Healthy Bronchial Epithelial Cell Line) cells. In this way, it was aimed to determine the possible effects of RA-containing herbal
products that can be used by patients, on Cisplatin treatment during Cisplatin chemotherapy. For this purpose, XTT assay was used to deter-
mine cytotoxicity, Comet assay was used to determine genotoxicity and, DCFH-DA assay was used to determine oxidative stress values.
Cells were exposed to two different doses of Cisplatin (11, 22 uM) for 24 hours. Cells were exposed to three different concentrations of RA
(50, 100, 200 uM) both alone and in combination with two different doses of Cisplatin for 24 hours. As a result, it was determined, used RA
concentrations have anti cytotoxic activity potential, against the cytotoxic effect increased by Cisplatin and antigenotoxic activity potential,
against the genotoxic effect increased by Cisplatin. It was found that these activities of RA were based on antioxidant properties which
reduced oxidative stress parameters increased by Cisplatin. In conclusion, the necessity to prevent the unconscious consumption of herbal
products containing RA, especially in patients receiving Cisplatin chemotherapy has been shown.

Key Words: Rosmarinic acid. Cisplatin. Anticytotoxicity. Antigenotoxicity.

Kozmetikten gida sanayisine kadar pek ¢ok alanda nus officinalis (Biberiye) bitkisinden izole edilmis
kullanimi bulunan Rosmarinik asit (RA), kafeik asit  olan RA’mn kimyasal yapisi sekil 1 de gosterilmistir®,
ve 3,4 dihidroksifenillaktikasit’in esteridir’. ilk olarak HO
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Daha sonra gerceklestirilen ¢aligmalarla pek cok bitki
familyasina ait farkl tiirlerin de RA igerdigi belirlen-
mistir. Lamiaceae ve Boraginaceae diginda RA igeren
belli bagli familyalara; Apiaceae4, Araliaceae®, Cucur-
bitaceae®, Tiliaceae’, Rubiaceae®, Sterculiaceae’, Zos-
teraceae’®, Blechnaceae™, Anthocerotaceae’? familya-
lar1 6rnek verilebilir.

Chu ve ark. gerceklestirdikleri c¢alismada RA’nin
antiinflamatuar etkinligini farelerde lipopolisakkarit-
lerle indUkledikleri akut akciger yaralanmalarinda in
vivo olarak gostermislerdir'. Sanchez-Campillo ve
ark ise RA’nin UV ismlarindan koruyucu bir ajan
olarak kullamilabilecegini bildirmislerdir®. Bunlarmn
disinda RA’nin antioksidan 6zelliklerinin gosterildigi
birgok ¢alisma bulunmaktadir™. Bununla birlikte
farkli iilkelerde oldugu gibi tilkemizde de RA agisin-
dan zengin Rosmarinus officinalis (biberiye) gibi
bitkilerin halk arasinda farkli semptomlara karsi gele-

neksel olarak kullanimi da oldukga yaygmdir™®?’,

Calismada 6zellikle Cisplatin kemoterapisi alan hasta-
larda, RA kullaniminin olusturabilecegi etkilerin in
vitro olarak gosterilmesi amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda Cisplatin’in sitotoksik ve genotoksik
etkilerine karst RA’nin olas1 antisitotoksik ve antige-
notoksik dzellikleri in vitro olarak arastirilmigtir.

Gerecg ve YOontem

Calismada RA’nin (Sigma Aldrich, Darmstadt, Ger-
many, CAS: 20283-92-5) Cisplatin (Sigma Aldrich
Darmstadt, Germany, CAS: 15663-27-1) tarafindan
olusturulan sitotoksik ve genotoksik etkiye kargi anti-
sitotoksik ~ ve  antigenotoksik  etkinligi = AS549
(ATCC® CRM-CCL-185") insan akciger kanser hiicre
hatt: ve Beas-2B (ATCC® CRL-9609") insan saglikli
bronsial epitel hiicre hatlarinda in vitro olarak arasti-
rilmustir. Bununla birlikte Cisplatin etki mekanizma-
sinda 6nemli rol oynayan Hiicre i¢i Reaktif Oksijen
Tirleri (ROS; “Reactive Oxygen Species”) lzerinde
Cisplatin’in etkisine karsin RA’nin etkinligi de aymi
hiicre hatlar1 kullanilarak arastirilmigtir. Sitotoksite-
antisitotoksite  belirlenmesinde  XTT  ((2,3-bis[2-
metoksi- 4-nitro- 5-sulfofenil]- 2H-tetrazolyum- 5-
karboksianilit i¢ tuzu), genotoksite - antigenotoksite
belirlenmesinde Komet, Hiicre igi, ROS miktar1 belir-
lenmesinde ise 2°, 7’ Diklorohidrofloresein diasetat
(DCFH-DA, Sigma Aldrich, Darmstadt, Germany,
CAS: 4091-99-0) yontemleri kullanilmustir.

XTT Yontemi

A549 ve Beas-2B hiicreleri 37 °C ve %5 CO, iceren
ortama sahip inkiibatorlerde havalandirmal T75 flask-
lar icerisinde kulture edilmistir. Kiiltiir ortam1 olarak
kullanilan besiyeri igerigi; RPMI 1640 medyum (PAN
Biotech, Aidenbach, Germany), %10 Fetal Calf serum
(PAN Biotech, Aidenbach, Germany) 1mM Sodyum
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Parivat (PAN Biotech, Aidenbach, Germany).1 mM
L- Glutamin (Sigma Aldrich, Darmstadt, Germany),
100U/ml Penisilin- 100 pg/ml Streptomisin (Bioch-
rom AG, Berlin, Germany) ile olusturulmustur. Hiic-
reler T75 flasklarin %80’ini kapladiktan sonra tripsi-
nize edilerek siispanse hale getirilmistir. Trypan Blue
(Sigma Aldrich, Darmstadt, Germany) soliisyonu ile
canliliklar1 belirlenen hiicrelerden 96 kuyucuklu plak-
lara 8000 canli hiicre / kuyucuk seklinde ekim yapil-
mis ve 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Siire sonun-
da hicreler deney setlerini olusturacak sekilde RA ve
Cisplatin’in farkli konsantrasyonlarina 24 saat siire ile
maruz birakilmistir. Oncelikle RA nin sitotoksik et-
kinliginin belirlenmesi i¢in hiicreler RA’nin 6 farkli
konsantrasyonuna maruz birakilmigtir (12,5; 25; 50;
100; 200; 400 puM). Buradan secgilen ¢ farkli RA
konsantrasyonu (50; 100; 200 uM) Cisplatin’in daha
onceki c¢alismalarimizda etkinligini belirlemis oldu-
gumuz 22 UM ve 11uM dozlan ile birlikte hiicrelere
uygulanmistir™®, Siire sonunda hiicrelerin canliliklart
XTT Cell proliferation Kit (BI; Biological Industries,
Kibbutz Beit Haemek, Israel) kullanilarak belirlenmis-
tir. Yontem sart renkli bir tetrazolium tuzu olan
XTT’nin canli hiicrelerin mitokondrial suksinat de-
hidrogenaz enzim aktiviesi ile elektron eslestirici
reaktif varliginda portakal renkli formazan kristalleri-
ne doniligmesi esasina dayanmaktadlrlg. XTT uygula-
mas1 muamele siireleri sonrasinda iireticinin 6nerdigi
sekilde gergeklestirilmistir. Ardindan her bir kuyucuk-
taki 450 nm de absorbans degerleri mikroplaka oku-
yucu (Biotek ELx800, Biotek Instruments Inc. VT.
USA) kullanilarak belirlenmistir. Absorbans degerle-
rinden asagidaki formil kullanilarak hiicrelerin %
canlilik degerleri belirlenmistir'®.

ADbsorbans myamete grubu / ABDSOrLANS wontrol gruou X 100

Komet Yontemi

Yontem DNA da meydana gelmis tek zincir kiriklari-
nin ve yiiksek alkali ¢ozelti igerisinde kiriklara donii-
sen alkalilenebilecek noktalarin belirlenmesinde yay-
gin bir sekilde kullanilan 6nemli bir genotoksite yon-
temidir®®. Temel prensibi tek hiicre DNA’simmn lam
tizerine kaplanmis agaroz jel icerinde elektroforetik
alanda gb¢ etmesine dayanmaktadir o nedenle tek
hicre jel elektroforezi (Single Cell Gel Electrophore-
sis SCGE) olarak ta isimlendirilmektedir, mikroskop-
taki goriintii kuyruklu yildiz benzeri oldugu i¢in Ko-
met (comet) ismi daha yaygin kullanilmaktadir.

Hiicreler havalandirmal1 kapakli T25 flasklar icerisine
50000 canlt hiicre/flask olacak sekilde ekilmistir ve 24
saat inkiibasyona birakilmistir. Stire sonunda hiicreler
deney setlerini olusturacak sekilde RA ve Cisplatin’in
farkli konsantrasyonlarina 24 saat siire ile maruz bira-
kilmistir. Oncelikle RA’nin genotoksik etkinliginin
belirlenmesi icin hiicreler RA’nin 3 farkli konsantras-
yonuna maruz birakilmistir (50; 100; 200 pM). Bunun
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disinda ayni ii¢c RA konsantrasyonu Cisplatin’in iki
farkli dozu (11 pM ve 22 uM) ile beraber de uygu-
lanmigtir. Siire sonunda hiicreler tripsinize edilerek

stispansiyon haline getirilmistir. Hiicrelere Sing ve ark.

tarafindan gelistirilen alkali komet yontemi kiigiik
modifikasyonlar ile uygulanmistir®. Yéntemde kulla-
nilan tim kimyasallar Sigma Aldrich, (Darmstadt,
Germany)’ten tedarik edilmistir. Ydntemin uygulan-
masinda; muamele sonrasi hiicreler PBS ile yikanmis
ve %0,65 (w/v) lik ‘Low Melting Agaroz’ ile slispanse
edilmistir. Ardindan hiicreler 6nceden agaroz ile kap-
lanmis lamlara yayilmigtir ve liziz ¢ozeltisi (2,5 M
NaCl, 10 mM Na,EDTA, 10mM Tris, %1 (w/v) Tri-
tonX100, %10 (w/v) DMSO, pH=10) icerisinde 4 °C
bir gece inkiibasyon ile liziz edilmistir. Liziz sonrasi
alkali cozelti icerisinde (1 mM Na,EDTA, 300mM
NaOH; pH=13) 30 dakika DNA agilmasi saglandiktan
sonra ayni alkali ¢ozelti igerisinde 30 dakika siire ile
25V, 350 mA akim ile elektroforez islemi gerceklesti-
rilmigtir. Elektroforez sonrasinda lamlar 2 dakika siire
ile 20 pg/ml etidyum bromdr ile boyanarak floresan
mikroskop da (Nikon Eclipse 80i, Nikon Inc, Tokyo,
Japan) uygun filtre kiipu (518 Excitation- 605 Emis-
sion; Nikon CY3(G-2A), Nikon Inc, Tokyo, Japan)
kullanilarak incelenmistir. Her bir grup icin en az 100
komet goriintiisiiniin fotograflar1 ¢ekilmistir (Kame-
ram 21, Argenit Tic.Ltd,Sti. Istanbul Tiirkiye). Komet
goriintiilerinin analizlerinde Komet yazilimi (Mikro-
sistem, Argenit Tic.Ltd,Sti. Istanbul, Tiirkiye) kullani-
larak Kuyruk uzunlugu, kuyruk %DNA igerigi ve
‘Olive Tail Moment (OTM)’ parametreleri degerlen-
dirmeye alinmigtir.

DCFH-DA Yontemi

Hiicre i¢i ROS miktar1 2°, 7’ Diklorohidrofloresein
diasetat (DCFH-DA) yontemi kullanilarak aragtiril-
mugtir. Yontemin temeli, 2°, 7° Diklorohidrofloresein
diasetat’in (DCFH-DA) hiicre igerisine girebilmesine
dayanmaktadir. Hiicre icerisine difiize olan DCFH-DA
hiicresel esterazlar tarafindan deasetillenerek 2°, 7’
Diklorohidrofloresein’e doniistiiriiliir. 2°, 7* Dikloro-
hidrofloresein ise hucre igindeki Reaktif Oksijen Tiir-
leri (ROS) tarafindan floresan 6zellikteki, okside ol-
mus 2°, 7’ Diklorohidrofloresein’e (DCF) doniistiirQ-
lur. Hucre icerisindeki floresan 6zellikteki DCF mik-
tar1 ROS miktar1 ile orantilidir®.

Kiiltiirdeki hiicreler. 8000 canli hiicre/ kuyucuk olacak
sekilde 96 kuyucuklu siyah plakalara ekilmistir ve 24
saat inkiibasyona birakilmistir. Siire sonunda hiicreler
RPMI 1640 medyum icerisinde 50 uM DCFH-DA ile
37 °C ve %5 CO, ortama sahip inkibatérde 4 saat
inkiibe edilmislerdir. Ardindan hiicre igerisine gire-
memis DCFH-DA’nin fazlasi seri PBS yikamalari ile
uzaklagtirnlmigtir. DCFH-DA yiiklenmis hiicrelerde,
komet yonteminde belirtilen deney gruplart olustu-
rulmustur. 24. saatte hiicre icerisindeki ROS miktari,
hiicre icerisinde olusan floresan ozellikteki 2°, 7° Dik-

lorofloresein (DCF) miktarinin, flourometrik mikrop-
laka okuryucuda (Fluoroskan Ascent FL 2.6 Thermo
Fisher Scientific Oy, Vantaa, Finland) 480 nm Excita-
tion / 530 nm Emission dalga boylarinda olusan Rela-
tif Floresans Unite (RFU) cinsinden belirlenmesiyle
arastirilmistir.

istatistiksel Analizler

Tiim deneyler ii¢ tekrarli olarak gergeklestirilmistir.
Bulgularda verilen degerler ortalama degerler = Stan-
dart Sapma degerleri seklindedir. Istatistiksel analizler
SPSS 22.0 programi kullanilarak gergeklestirilmistir
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Verilerin normallik
analizleri Kolmogorov-Simirnov Z testi ile gercekles-
tirilmigtir. Kargilagtirmalarda One Way ANOVA testi,
varyanslarin homojenligine goére de Tukey veya Tam-
hane testleri kullanilmistir. Tiim testlerde istatistiksel
anlamlilik degeri p< 0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

XTT Bulgulari

XTT testi sonucunda elde edilen % Canlilik degerleri
A549 hiicreleri igin Sekil 2 de, Beas-2B hicreleri icin
ise Sekil 3’te grafik olarak verilmistir. 12,5 pM, 25
KM, 50 pM, 100 pM, 200 uM ve 400 uM RA uygu-
lamalart her iki hiicre hattinda da sitotoksik etki gos-
termemistir. Her bir uygulama, kendi hiicre hattindaki
kontrol grubu olan biiyiime kontrol grubu ile % hiicre
canliligi acisindan karsilagtirilmis ve istatistiksel ola-
rak anlaml bir farklihik belirlenmemistir (p>0,05). Iki
hiicre hattinda da iki farkli Cisplatin (11 pM ve 22
M) dozlariyla birlikte uygulanan RA konsantrasyon-
lar1 (50, 100 ve 200 pM) ile olusturulan gruplarin %
hiicre canlilik degerleri, ilgili Cisplatin dozunun tek
basina uygulanmasi ile olusturulan grup ile karsilasti-
rilmigtir. A549 hiicrelerinde 11 pM Cisplatin dozu %
hiicre canlilik degerini 67,5 + 2,081’¢e indirerek istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde sitotoksik etki goster-
mistir (Kontrol grubu olan Biiylime kontrol grubu ile
karsilagtirilmigtir; p= 0,008). 11 uM Cisplatin dozu ile
beraber uygulanan 100 ve 200 uM RA konsantrasyon-
lar1 Cisplatin’in olusturdugu sitotoksik etkiyi azaltarak
istatistiksel olarak anlamli diizeyde antisitotoksik etki
gostermistir (sirasiyla p=0,029; p=0,02). Benzer sekil-
de 22 uM Cisplatin dozu da istatistiksel olarak anlaml
diizeyde sitotoksik etki gdstermistir (p= 0,002). 22 pM
Cisplatin dozu ile birlikte uygulanan 50 uM, 100 uM
ve 200 uM RA konsantrasyonlar1 Cisplatin’in olustur-
dugu sitotoksik etkiyi azaltarak istatistiksel olarak
anlaml diizeyde antisitotoksik etki gostermistir (sira-
styla; p=0,003; p=0,001; p<0,001).
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Sekil 2.
A549 hiicrelerinde % canlilik degerleri.
(RA: rosmarinik asit, Cis: cisplatin).

Beas-2B hicrelerinde de 11 ve 22 uM Cisplatin dozu
istatistiksel olarak anlamli diizeyde sitotoksik etki
gostermistir (sirastyla; p= 0,011; p<0,001). 11 uM
Cisplatin dozu ile beraber uygulanan 100 ve 200 pM
RA konsantrasyonlart Cisplatin’in olusturdugu sito-
toksik etkiyi azaltarak istatistiksel olarak anlamli di-
zeyde antisitotoksik etki gOstermigtir (sirasiyla
p=0,01; p=0,009). 22 uM Cisplatin dozu ile birlikte
uygulanan 50,100 ve 200 pM RA konsantrasyonlari
da Cisplatin’in olusturdugu sitotoksik etkiyi azaltarak
istatistiksel olarak anlamli diizeyde antisitotoksik etki
gostermistir (U¢ konsantrasyon icin de; p<0,001).
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Sekil 3.
Beas-2B hiicrelerinde % canlilik degerleri.
(RA: rosmarinik asit, Cis: cisplatin).

Komet Bulgular

Elde edilen mikroskobik komet gdrunti ornekleri
Sekil 4’te gosterilmistir.

A549 hiicrelerinde elde edilen Komet bulgular1 Tablo
I’de Beas -2B Hiicrelerinden elde edilen komet bulgu-
lar1 ise Tablo II’de gosterilmistir. Uygulanan 50 puM,
100 pM ve 200 pM RA konsantrasyonlarinin, hem
A549 hem de Beas-2B hiicrelerinde degerlendirilen ¢
komet parametresi olan kuyruk uzunlugu, kuyruk %
DNA ve OTM degerlerini kendi kontrol gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde degistirme-
dikleri belirlenmistir (p> 0,05). A549 ve Beas-2B
hicrelerinde Cisplatin’in 11 uM ve 22 pM’lik dozla-
rinin, degerlendirilen komet parametrelerinin her {igl-
ni de istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdig
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belirlenmistir (her biri i¢in p< 0,001). A549 ve Beas-
2B hucrelerinde 11 uM ve 22 uM’lik Cisplatin dozlari
ile arttirilmis olan komet parametrelerinin, ilgili Cisp-
latin dozu ile beraber uygulanan 50 uM, 100 uM ve
200 uM’lik RA tarafindan istatiksel olarak anlamli bir
sekilde azaltildig1 belirlenmistir (p<0,001)

Sekil 4.

Komet goriinti 6rnekleri. A: A549 hiicrelerinde BK
(buyume kontrol) grubundan elde edilen mikroskobik
(20X) komet goriintiisii drnegi. B; A549 hiicrelerinde
22 uM Cisplatin grubundan elde edilen mikroskobik
(20X) komet gériintiisii ornegi C; A549 hiicrelerinde
200 uM RA (rosmarinik asit) + 22 uM Cisplatin gru-

bundan elde edilen mikroskobik (20X) komet
goruntlsii 6rnegi

Tablo I. A549 Hicrelerinden Elde Edilen Komet

Bulgular
Ortalama + SS
Kuyruk Kuyruk %DNA O™
uzunlugu (um)
BK 131402605 | 5204+1556 | 0,242+0,111
50 UMRA | 13400+2,874 | 5336+2.155 | 0,240+0,142
100 UMRA | 13230+3393 | 4,809+1818 | 0,212+0,121
200 UMRA | 13860 +3207 | 5219+2,002 | 0,230+0,131
11 UM Cis 47520+ 7639 | 37,766 +6,689 | 12,706 + 3,120
S0 UMRA* 55 390 + 2,069+ | 21,795 + 1,766 | 4,791 + 0,681
11 pM Cis
100 UMRA+ 11 200 + 2,661+ 5,370 + 1,862+ | 0,302 + 0,429+
11 uM Cis
200 UIMRA* |15 950 + 1 6410 | 6312 + 1,081 | 0,298 + 0,088+
11 pM Cis
22 UM Cis 68,880+ 3201 | 53740+6,683 | 20474+ 398
SOUMRAT 22| 43 300 + 6,144 | 32,402 + 2,0845" | 10,274 + 1,366
uM Cis
100 UMRA+ |35 480 + 1,0100 | 22,132 + 2,073 | 4,637 + 0,6640"
22 uM Cis
200 UIMRA* | 36 290 + 52000 | 32,311 + 4,2100 11,227 + 2,128
22 uM Cis

SS; Standart Sapma, OTM; “Olive Tail Moment”, BK;
Blyime Kontrol, RA; Rosmarinik Asit, Cis; Cisplatin. (%
ayni parametrenin 11 pM Cis grubu ile kargilastirilmustir, *;
ayn1 parametrenin 22 pM Cis grubu ile karsilastirilmistir,
“*p<0,001)
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Tablo Il. Beas-2B Hiicrelerinden Elde Edilen Komet

Bulgulari
Ortalama + SS
Kuyruk Kuyruk
uzunlugu (um) %DNA oM
BK 10520+ 2,642 | 4761+0982 | 0,157+0,075
50 uM RA 0703+2984 | 494040981 | 0,178+0,082
100 PMRA | 8860+3638 | 4768+1,044 | 0,132+0,070
200 UMRA | 9,820+3037 | 503140895 | 0,134 0049
11 pM Cis 44300 + 6,507 | 33789+2,618 | 10,544 + 1,229
50 UMRA+ 155 870 + 4,640:" | 17,018 + 3,802 | 2,470 + 0,980+
11 pM Cis
100 UMRA+ 144 570 + 1,305+ | 5742 + 1,312+ | 0,235 + 0,071
11 uM Cis
200 UM RA + » » -
1uCis | |12410%2500" | 4952:£1224+" | 0,186 0,065
22 UM Cis 67,850 +3,937 | 54,183+7303 | 20,928 + 3937
SOUMRA* 22| 48 000 + 75175 | 37,103 + 6,216 | 12,663 + 3,081
uM Cis
100 UM RA + - o -
22y Cls | | 327302382 | 21,680 £ 3501 | 4,483+ 0,750
200 UIMRA* |16 930 4+ 14926 | 6,387 + 1,245 | 0,337 + 0,097
22 pM Cis

SS; Standart Sapma, OTM; “Olive Tail Moment”, BK;
Blylme Kontrol, RA; Rosmarinik Asit, Cis; Cisplatin. (%
ayn1 parametrenin 11 pM Cis grubu ile karsilagtirilmustir, °;
ayni parametrenin 22 pM Cis grubu ile karsilastirilmustir,
' p<0,001)

DCFH-DA Bulgulan

A549 hiicrelerindeki ROS miktart RFU (Relatif Flore-
san Unit) cinsinden grafik olarak Sekil 5’te Beas-2B
Hicrelerindeki ise yine RFU cinsinden grafik olarak
Sekil 6’da gosterilmistir.

AS40 Hiicrelerinde Hilcre ici ROS Mikian

B 50

Uyigulama Gruplary

Sekil 5.
A549 hiicrelerinde hiicre i¢i ROS miktari. (ROS:
““reactive oxygen species” reaktif oksijen tirleri,
RFU: relatif floresan tnite, RA: rosmarinik asit,
Cis: cisplatin).

Beas-2B Hiicrelerinde Hilere icl ROS Mikran

RFU

Uygulama Gruplan

Sekil 6.

Beas-2B Hiicrelerinde Hiicre i¢i ROS miktari. (ROS:
““reactive oxygen species” reaktif oksijen tirleri,
RFU: relatif floresan Unite, RA: rosmarinik asit,

Cis: cisplatin).

Hem A549 hem de Beas-2B hucrelerinde Bliyume
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, 50 pM, 100 uM
ve 200 uM’lik RA uygulamalarinin hiicre i¢i ROS
miktarini istatiksel olarak anlamli bir sekilde degistir-
medigi belirlenmistir (p>0,05). 11 uM ve 22 uM’lik
Cisplatin dozlarinin biiytime kontrol grubu ile kargi-
lastirildiginda her iki hiicre hattinda da hiicre igi ROS
miktarin1 anlamli bir sekilde arttirdigi belirlenmistir
(p<0,001 her biri icin). Bununla birlikte yine her iki
hiicre hattinda iki farkli Cisplatin uygulamasi tarafin-
dan arttirilmis olan hiicre i¢i ROS miktarinin RA’nin
U¢ konsantrasyonu tarafindan da anlamli bir sekilde
diistiriildiigi belirlenmistir (p<0,001).

Tartigma ve Sonug

Eukaryotik hiicrelerde, kusursuz g¢aligan mitokondrial
solunum zinciri ve diizenli mitokondrial membran
bitiinliigi hiicre canlilig1 icin temel olusturmaktadir.
Mosmann gerceklestirdigi ¢aligmalar ile hiicre canlili-
&1 ve hiicre proliferasyonunu belirlemede mitokondrial
solunum zinciri ve dizenli mitokondrial membran
biitinliigiine dayanan Kkantitatif kolorimetrik MTT
yontemini gelistirmistir. Yéntem mitokondrial de-
hidrogenez enzimlerinin bir tetrazolium tuzu olan
MTT (3-(4,5-dimetiltazol-2-yl)-2,5-difenil tetrazolium
bromit)nin canli hiicre mitokondrial dehidrogenazlari
tarafindan mavi renkli formazan iiriinlerine doniistiir-
mesi esasina dayanmaktadir. Olusan formazan miktar1
kolorimetrik olarak olgtilebilmektedir ve mitokondrial
faaliyetlerini yerine getirebilen, yani kiiltiirdeki canli
hiicre sayist ile orantilidir®®?. Bu ¢alismada kullanilan
XTT yodntemi benzer temele dayanan, yine bir tetrazo-
lium tuzu olan XTT ((2,3-bis[2-metoksi-4-nitro-5-
sulfofenil]-2H-tetrazolium-5-carboksianilit ~ ic  tu-
zu)’nin kullamildig1 yontemdir. XTT nin canlt hiicreler
tarafindan doniistiiriildiigii formazan triinlerinin ¢6zU-
nirligi MTT den daha iyi oldugu i¢in uygulamada
canli hiicreleri belirlemek daha hizli sekilde gergekle-
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sebilmektedir’®®. Bu nedenle calismada, sitotoksik -
antisitotoksik etkinin belirlenmesinde siklikla kullani-
lan bir yontem olan XTT yontemi tercih edilmistir.

Caligmada kullanilan kemoterapétik ilag olan Cispla-
tin akciger kanserinin de aralarinda bulundugu pek
cok kanser tiriiniin tedavisinde kullanilan bir ilagtir®.
Manojkumar ve ark gergeklestirdikleri caligmada
A549 hiicrelerinde, 24 saatlik uygulama sonrasinda
Cisplatin’in ICsq (“Half maximal inhibitory concentra-
tion”) degerini 61%+1,5 UM olarak belirlemislerdir?’.
Liu ve ark ise gerceklestirdikleri ¢aligmada ayni para-
metreyi 13,56+0,88 olarak belirlemistir®®. Beas-2B
hicrelerinde Cisplatin’in 1Csq degerini Zi ve ark
(2018) 12,86+0,25 uM olarak belirlerken®, Apohan
ve ark. tarafindan ise 10,56 uM olarak belirlemistirso.
Escola ve ark. ise 72 saatlik Cisplatin uygulamasi
sonrasinda Beas-2B hicrelerindeki 1Cs, degerini
11.7+0,5 olarak belirlemistir®. Cesitli ¢ahismalarda
A549 ve Beas-2B hicrelerinde Cisplatin’in belirlenen
ICso degerleri arasindaki farkliliklar goze carpmakta-
dir. Ayni hiicre hatlar1 kullanilsa da farkli laboratuvar-
larda gercgeklestirilen caligmalarda elde edilen ICsg
degerleri arasinda deneysel kosullar nedeniyle farkli-
liklar goriilmektedir. Bu ¢aligmada kullanilan Cispla-
tin konsantrasyonlari olan 11 pM ve 22 pM’lik dozlar
onceki calismalarimizdan elde ettigimiz 1Csy degerle-
rini yansitan konsantrasyonlar oldugu igin tercih edil-
mistir’®, Bunun sonucunda da XTT testi sonrasinda
beklenildigi iizere Cisplatin’in iki dozu da her iki
hiicre hattinda da anlamli diizeyde sitotoksik etki
gostermistir. %100 olan hiicre canlilig1 Cisplatin’in 11
UM ve 22 pM’lik dozlari tarafindan A549 hiicrelerin-
de sirasiyla; %67,5 ve %48,25 degerlerine indirilirken
aym  degerler Beas-2B  hucrelerinde  %65,75
ve %46,25 olarak belirlenmistir.

RA’nin ¢aligmada kullanilan konsantrasyonlar1 (12,5 —
400 pM) her iki hiicre hattinda da sitotoksik etki gos-
termemistir. Bahri ve ark.. farkli hiicre hatlarinda RA
ve karnosik asit’in apoptotik etkilerini aragtirdiklar
caligmalarinda A549 hiicrelerinde WST-1 [2- (4-
iodofenil)- 3- (4-nitrofenil)- 5 -(2, 4-disilfofenil)- 2H-
tterazolyum] yontemi ile RA sitotoksitesini degerlen-
dirmisler ancak kullandiklar1 en yiiksek konsantrasyon
olan 100 uM’lik konsantrasyonda dahi her hangi bir
sitotoksik etki gézlemlememislerdir®. Fialova ve ark.
gerceklestirdikleri caligmada AS549  hiicrelerinde
RA’nin ICsy degerini >300 uM olarak belirlemisler-
dir®®. Benzer sekilde Junming ve ark. Beas-2B hiicre-
lerinde RA’nin sitotoksik etki gostermeye basladigi

degerin 330 pM’1n iizerinde oldugunu belirtmislerdir®.

Bu ¢alismada da hem A549 hem de Beas-2B hiicrele-
rinde 24 saatlik RA uygulamasi 400 uM’lik konsant-
rasyonda dahi sitotoksik etki gdstermemistir. Yine bu
calismada RA’nin 100 ve 200 puM’lik konsantrasyon-
lar1, her iki hiicre hattinda da Cisplatin’in her iki dozu
tarafindan arttirilmis olan sitotoksik etkiyi anlamli
diizeyde indirgemistir. Bu indirgeme; RA’nin, Cispla-
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tin’in sitotoksik etkisine karsin bir antisitotoksik etkin-
lige sahip oldugunu gdstermektedir.

Cisplatin akciger kanserlerini de igermekte olan pek
¢ok kanser tiiriine karsin kullanilan bir kemoterapotik
ilagtir. Hiicre igerisine girince aktive olan Cisplatin’in
sahip oldugu klor atomlari sitoplazmada hidroliz edilir.
Olusan bu hidrolize {iriin, kazandig: elektrofil 6zelligi
ile hiicresel proteinlerin siilfidril gruplarma ve
DNA’daki azot atomlarina saldirarak hiicre bolinme-
sini durdurarak apoptotik hiicre 6lumana tetikler. Bu
nedenle Cisplatin, temelde DNA hasarina yol agarak
sitotoksik etkinligini gostermektedir®. Calismada
A549 ve Beas 2B hiicrelerinde Cisplatin’in neden
oldugu DNA hasar1 komet yontemi ile degerlendiril-
migtir. Elde edilen komet parametreleri degerlendiril-
diginde Cisplatin’in her iki dozu ile de DNA hasarini
anlaml diizeyde arttirdig1 belirlenmistir. RA’nin Cisp-
latin ile birlikte uygulandig1 gruplarda uygulama kon-
santrasyonlarinin her icti de (50 pM, 100 uM, 200
UM) Cisplatin tarafindan arttirilmig olan DNA hasarini
anlamh diizeyde azaltmistir. Dolayisiyla RA Cispla-
tin’in genotoksik etkinligine karsin antigenotoksik
aktivite sergilemistir.

Oksidatif stres, Cisplatin toksisitesinin temel meka-
nizmasim olusturmaktadir. Mitokondriler Cisplatin
kaynakli oksidatif stresin 6nemli hedeflerindendir ve
Mitokondrial proteinlerin siilfidril grubu kaybi, kalsi-
yum aliminin inhibisyonu ve midokondrial memran
potansiyelinin azalmasina neden olarak hiicreleri 610-
me siiriiklemektedir®. Cisplatin maruziyeti ile hiicre
icerisinde olusan oksidatif stres ile artan Reaktif Oksi-
jen Tirleri de DNA’ya saldirarak DNA hasarina yol
acmakta ve hiicreleri 6liime siiriiklemektedir®®,

Bu ¢aligmada Cisplatin’in neden oldugu oksidatif stres
her iki hiicre hattinda da DCFH-DA yontemi kullani-
larak degerlendirilmistir. Cisplatin uygulamasinin her
iki dozu da hiicre i¢i ROS miktarinm1 anlamh diizeyde
arttirmis buna karsin Cisplatin ile birlikte uygulanan
RA konsantrasyonlarinin {i¢ii de (50 uM, 100 pM, 200
MM) Cisplatin tarafindan indiiklenmis olan ROS mik-
tarin1 anlaml diizeyde azaltmigtir. De Oliveira ve ark.
Gergeklestirdikleri ¢alismada etanoliin neden oldugu
ROS artis1 iizerine RA’nin etkilerini fare periferal kan
hucrelerinde DCFH-DA yodntemini kullanarak aras-
tirmiglar ancak RA’nin etanoliin neden oldugu ROS
artigint anlamli bir sekilde diisiirmedigini belirtmigler-
dir®®. Séz konusu ¢alismamn aksine, bu calismada
RA’nin, Cisplatin’in neden oldugu ROS artigin1 an-
laml1 diizeyde azalttig1 belirlenmistir. Bu indirgemeye
RA’nin sahip oldugu giiglii antioksidan etkinin neden
oldugu diistiniilmektedir. Kim ve Lee., ger¢eklestir-
dikleri ¢alismalarinda Perilla frutescens bitkisinden
izole ettikleri RA’nin sahip oldugu giiclii antioksidan
etkiyi DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidazil) ve ABTS
(2,2'-azino-bis  (3-etilbenztiazolin-6-sulfonik  asit)
radikal suplrucu aktiviteleri Uzerinden gostermigler-
dir”®. Benzer yontemleri kullanarak Vergine ve ark.



Cisplatin’e Kars1 Rosmarinik Asit

Salvia tiirlerinden izole ettikleri RA’nin gii¢lii antiok-
sidan etkinligini gostermeslerdir®™. Erkan ve ark. ger-
ceklestirdikleri ¢aligma ile RA’nin antioksidan 6zelli-
gini ortaya koymuslard1r42. Bunlarin disinda pek c¢ok
calismada da RA’nin giiclii bir antioksidan oldugu

vurgulanmaktadir™®,

RA sahip oldugu giiclii antioksidan etki ile Cisplatin
toksisitesinin temel mekanizmasini olusturan oksidatif
stres sonucu hiicre icerisinde olusan asir1 ROS biriki-
mini engellemistir. Calismada elde edilen DCFH-DA
bulgular1 bu engellemeyi agik¢a ortaya koymaktadir.
Bu engelleme sonucunda RA yine Cisplatin’in neden
oldugu DNA hasarlarin1 ve dolaysiyla da hiicre 6liim-
lerini azaltarak antigenotoksik ve antisitotoksik 6zellik
gostermistir. Bu 6zellikleri ile RA Kimyasal engelle-
me* stratejisi cercevesinde genotoksik ajanlarin etki-
lerini indirgemede kullanilabilecek 6nemli bir antige-
notoksik ajan olarak goriilmektedir. Bu baglamda
Venkatachalam ve ark. gerceklestirdikleri ¢aligmada
sicanlarda 1,2-dimetilhidrazin ile indiklenen kolon
karsinogenezine karsin RA’nin iyi bir kimyasal engel-
leme ajani oldugunu ortaya koymuslardir®. Bu 6zel-
likleri ile Ulkemizde de gesitli medya organlarinda RA
veya RA igeren bitkisel Uriinlerle ilgili kansere iyi
geldigi yoniinde haberler zaman zaman yer almakta-
dir”®. Bu gibi haberler, gesitli bitkisel tiriinlerin halk
arasinda bilingsizce tiiketilmesine neden olmaktadir.
Pek c¢ok ¢aligma RA ve veya RA igeren; Rosmarinus
officinalis (Biberiye), Calendula officinalis (Saripat)
Salvia officinalis (Adagay1), Melissa officinalis (Ogu-
lotu)* gibi bitkilerden elde edilen gesitli tiriinler kim-
yasal engelleme stratejisi cercevesinde genotoksik
ajanlarm etkilerinden korunmak amacl kullanilabile-
cegine yonelik bulgular sunmaktadir. Bu ¢aligma da
RA’nin sahip oldugu antigenotoksik aktivite nedeniyle
kimyasal engelleme stratejisi cercevesinde ozellikle
DNA hasarlarina karsi korunmak amaci ile kullanila-
bilecegini gostermektedir. Ancak bu ¢alismamiz 6zel-
likle Cisplatin kemoterapisi sirasinda RA’nin biling-
sizce tliketiminin Cisplatin’in etkinliginde indirgen-
meye neden olabilecegini gostermistir. Bu nedenle
Ozellikle kemoterapi uygulamalarinda hastalarin bu
konularda bilinglendirilmesine yonelik yaklagimlarin
arttirilmasi gerektigini diiginmekteyiz.
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KOAH ve Overlap Sendromlu Hastalarda .
Kardiyopulmoner Egzersiz Testinin Degerlendirilmesi

Arzu ERTEM CENGIiZ}, Funda COSKUN?, Ahmet URSAVAS?

! Bursa Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Goglis Hastaliklar1 Klinigi, Bursa.
2 Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa.
OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) sistemik inflamasyon ile seyreden bir hastaliktir ve sistemik inflamasyon KOAH’ta morbidite
ve mortalitenin ana nedenidir. OSAS ve KOAH birlikteligi yani Overlap Sendromu (OS) toplumda % 1 sikliginda gériilmektedir. Bu iki
hastaligin birlikteliginde sistemik inflamasyon siddeti daha da artmaktadir. Bu nedenle de OS’l1 hastalarda morbidite ve mortalite daha fazla
oranda goriilmektedir. Bu ¢alismanin amact KOAH ve OS’li hastalarda kardiyopulmoner egzersiz testleri arasinda anlaml farkliik olup
olmadigin1 saptamakti. Caligmamizda 18 hastaya Kardiyopulmoner Egzersiz Testi (KPET) yapilmustir. Test yapilan hastalarin 12’si
KOAH’l1 ve 6’s1 OS’lu idi. Calismaya alinan hastalara Vmax Encore, USA cihazi kullanilarak semptom sinirli incremental KPET uygulandi.
KPET sonucu maksimum oksijen tiikketimi (VO2max ml/kg/min) KOAH’l1 grupta 15,5 +6,4, OS’l1 grupta 12,4+6 saptandi. Bu agidan an-
laml fark yoktu (P>0,05). Karbondioksit tiretimi (VCO2 L/min) agisidan da iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Maksimum
is kapasitesi (work-watt) KOAH’l1 grupta 59,2429, OS’l1 grupta 45,8+19 saptadi. Bu degerler arasinda da anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
Hastalarin maksimum kalp hiz1 dakikada KOAH’l1 grupta 120+21, OS’I1 grupta 116+18 olarak saptandi. Oksijen pulse degeri (ml/atim) ve
maksimum kalp hizi agisindan iki grup karsilastirmasinda anlamh fark yoktu (p>0,05) .Maksimum ventilasyon oram (VEmax-L/dk)
KOAH’li grupta 43+13, OS’Ii grupta 36,6+9,2 olarak saptadi. iki grup arasinda anlamu fark saptanmadi (p>0,05). Endtidal CO2 degeri ve
Endtidal O2 degeri agisinda KOAH’l1 ve OS’l1 grup karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p >0,05) . Solunum katsayist yani RQ orani
KOAH’l1 grupta 1,1 0,4 iken OS’h grupta 1,1+0,4 saptand1. iki grupta anlamli fark yoktu. Anaerobik treeshot (AT) degeri KOAH’l1 ve
OS’li grupta benzerdi. Bu degerler arasinda da istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Sonug olarak degerlendirildiginde KOAH ve
OS’lu hastalarda KPET degerlerini normal popiilasyona gore diisiik saptamakla birlikte iki hastalik arasinda anlamli farklilik saptamadik.

Anahtar Kelimeler: KOAH. Overlap Sendromu. KPET.
Comparison of Cardiopulmonary Exercise Tests for Patients with COPD and Overlap Syndrome

ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a disease that progresses through inflammation and the main reason for morbidity in
COPD is this inflammation. The rate of appearance of OS (Overlap Syndrome) and COPD together is %1 in the general public. Systemic
inflammation increases the severity even more when the two diseases appear together. This is why the morbidity and mortality rates are
higher with patients diagnosed with OS. The purpose of this study is to find out whether there is a significant difference between the cardio-
pulmonary exercise test results for patients with the COPD and Overlap Syndrome (OS). 18 patients were subjected to Cardiopulmonary
Exercise Tests (CPET) within the scope of the study. 12 of the patients were diagnosed with COPD and 6 of them with OS. A symptom-
limited incremental CPET was performed using a Vmax Encore, USA device. Informed consent was obtained from all subjects. The results
of the KPET revealed that the maximum oxygen consumption (VOzmax ml/kg/min) in the group of patients with COPD was 15,5 6,4, and
12,446 in the group with OS. There was no significant difference in that sense (p>0,05). There was also no significant difference in carbon
dioxide outturn between the two groups (VCO, L/min) (p>0,05). The maximum work-watt in the group of patients with COPD was 59,2+29,
and 45,8419 in the group with OS. There also was no significant difference between these results (p>0,05). The maximum throb of the
group of patients diagnosed with COPD was 120+21, and 116+18 in the group with OS. The comparison of Oxygen pulse value (ml/Pulse)
and maximum throb did not show any significant difference either (p>0,05). The maximum ventilation rate (VEma-L/min) in the group of
patients with COPD was 43+13, and 36,6+9,2 in the group with OS. No significant difference was found between the two groups. (p>0,05).
End-tidal CO, values and end-tidal O, values did not show any significant difference either. When compared (p >0,05). The respiratory
quotient RQ in the group with COPD was 1,1 +0,4 whereas in the group with OS the value was 1,1+0,4. No significant difference. The
anaerobic thresold (AT) values in both groups were similar. No statistically significant difference was found between these two values either.
(p>0,05). Although the CPET values of patients diagnosed with COPD and OSD were below the general population, there were no signifi-
cant differences between the two diseases.
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Overlap Sendromu (OS) Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligt (KOAH) olan hastalara Obstriiktif Uyku
Apne Sendromunun (OSAS) eslik etmesidir. Toplum-
da yapilan calismalarin verilere gore yetiskinlerin
yaklasik %1°de gortlir. KOAH hastalarinda uyku
apne prevalans artmistir™?. OS olan hastalarda nok-
turnal hipoksi daha sik meydana gelmektedir, pulmo-
ner hipertansiyon gelismesine daha yatkindirlar, 6liim
riski diger KOAH hastalarina gore daha fazladir®*.
KOAH sirasinda meydana gelen inflamasyon ve bu-
nun Gzerine eklenen OSAS sinerjistik etki géstermek-
tedir, dolayisiyla bu hastalarda kardiyovaskiiler hasta-
lik ve ateroskleroz geligme riski artmistir®,

Kardiyopulmoner Egzersiz Testi (KPET) kardiyak,
solunumsal ve kas fonksiyonlarini degrlendirmek igin
kullanilan bir stres test yontemidir. Sistemik inflamas-
yonun varligt KOAH olgularinda KPET sonuglarinda
bozulmalara yol agmaktadir. KOAH’ta egzersiz kisit-
lamasina neden olan en sik semptom dispnedir.
KOAH olgularinda solunum giigliigiiniin olmastyla ek
karbondioksit iiretimi olur ve diisiik is yiikiinde laktik
asit diizeyinde belirgin artis gézlemlenir. Biitiin bunla-
rin sonucu olarak egzersiz siirdiirme kapasitesi olduk-
¢a disiiktlir ve VO, degeri diisiik bulunur. Benzer yas
ve cinsiyet grubundaki bireylere gore, ayn1 is yiikiinde
harcanan oksijen tiiketimi artmustir. Bununla iligkili
olarak diisiik is hizlarinda artmis laktik asit gdzlemle-
nebilir.

OSAS hastalarinda ise KPET’de olan degisiklikler
tartigmalidir. Bu hastalar genellikle obezdirler. Obesite
herhangi bir akciger hastalig1 bulunmasa dahi FRC’de
ve ERV’de azalmaya yol agar. Bu azalma sonucunda
ise solunum isi i¢in harcanacak enerji artig gosterir.

Overlap sendromlu olgularda egzersiz sirasindaki
metabolik degisiklikler ile ilgili yeterli veri bulunma-
maktadir. Bu calismanin amaci bu hasta grubunda
metabolizmadaki degisiklikleri saptayabilmektir.

Gerecg ve YOntem

Aralik 2011 ve Temmuz 2012 tarihleri arasinda G6giis
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran KOAH’l1 30 hasta
calismaya alindi. Calismaya alinan tiim hastalara ay-
dinlatilmis onam belgesi imzalatildi. Calisma 6ncesin-
de Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan 15 Haziran
2010 tarih ve 2010-13/2 No’lu karar ile onay alinmisg-
tir.

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri:
¢ Giindiiz oksijen degeri < 60 mmHg olmasi
e Hastanin bilinen OSAS tanisi olmast

e Solunum yetmezligi tanist ile oksijen tedavisi
ve/veya BPAP tedavisi aliyor olmast

e Alevlenme doneminde olmasi
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Hastalardan o6ncelikle gindiz hipoksisini dislamak
icin istirahatte kan gazi alind1. Arter kan gazi 6rnekleri
radial arterden alindi ve alinmadan dnce her hastaya
Allen testi uygulandi. Arter kan gazi tetkikinde hasta-
nemizde bulunan hazir kan gazi enjektdrii kullanildi.
Hastalardan 2 ml arteriyel kan alind1. Bu kan 30 daki-
ka icerisinde hastanemizde bulunan NOVA biomedi-
cal Stat Profile Critical Care Xpress kan gazi 6l¢iim
cihazi ile calisildi. Islem sonrasi hastalara radial artere
5 dakika kompresyon uygulandi.

Daha sonra hastalar klinigimiz uyku laboratuarinda
polisomnogafi yapilmak iizere bir gece yatirildi. Has-
talara Compumedics uyku izleme sistemi (Compume-
dics e-series: Compumedics Melbourne, Australia)
kullanilarak tiim gece PSG yapildi. PSG yapilan hasta-
lar yaklasik saat 20.30°da uyku laboratuarinda bulun-
dular ve yaklagik saat 23.00 de PSG baglatildi. Uyku
monitdrizasyonu i¢in 16 kanalli bilgisayarli ve video
kayitli PSG cihazi kullanildi. PSG kaydi iki elektroen-
sefalografi (EEG) kaydi C3A2 ve O2/Al), iki elektro-
okiilogram (EOG) kaydi, bir submental elektromyog-
ram (EMG) kayd ve elektrokardiyogram (EKG) kaydi
ile olusturuldu. Solunum monitérizasyonu oronazal
hava akim 6l¢iimii (oronazal termistor ile), pulseoksi-
metre ile hemoglobin oksijen desatiirayonu (SaO,,
parmak oksimetri yolu ile), gégiis duvari (pletismog-
rafi ile), karin solunum hareketleri ve viicut pozisyo-
nunun takibi ile yapildi

Uyku evrelemesi AASM kriterlerine uygun yapildi.
Uyku siiresince nazal akimi diizenli ve dikkatli olarak
analiz edildi. Apne, hava akiminda en az 10 sn durma
epizodunun izlenmesi olarak tanimlandi. Hipopne de
termistdr sinyal amplitlitinde en az 10 sn slren ve en
az %30 azalma ile birlikte oksijen saturasyonunda %4
diisme olarak belirlendi. Uykuda gdrilen apne ve
hipopne sayilar1 toplaminin saat olarak uyku siiresine
ile AHI elde edildi. AHI>5 olan olgular OSAS tanisi
aldilar.

Caligmaya alinan hastalardan 18 tanesine Gogiis Has-
taliklar1 Solunum Fonksiyon Testleri laboratuvarinda
ayni cihazda ve ayni saatlerde testler uygulandi. Mas-
terscreen Body Plestismografi, USA cihazinda hasta-
larin FEV;, FVC, Pl PEmax, DLCO, TLC, RV 0l-
¢limleri yapildi.

Hastalarin fizik durumlari degerlendirilerek toplam 18
hastaya kardiyopulmoner egzersiz testi uygulandi.
Kardiyopulmoner egzersiz testleri V.x Encore USA,
sistemi kullanilarak bisiklet ergometresinde yapildi.
Hastalara incrementel tipte maksimum egzersiz testi
(10-20 W/dak) protokolu uygulandi. VOsmax, VEmax,
VCOymax Vb parametreler dlgiilerek degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 20.0 istatistik paket
programinda yapilmistir. Verinin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelen-
mistir. Normal dagilmayan veri igin iki grup karsilag-
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tirmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. De-
giskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon kat-
sayisi ile incelenmistir. Kategorik verinin incelenme-
sinde Pearson Ki-kare testi ve Fisher’in Kesin Ki-kare
testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
belirlenmistir.

Bulgular

KPET sonucu maksimum oksijen tiketimi  (VOomax
ml/kg/min) KOAH’l1 grupta 15,5 +6,4, OS’l1 grupta
12,46 saptandi. Bu agidan anlamh fark yoktu
(p>0,05). Karbondioksit tretimi (VCO, L/min) agisi-
dan da iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Maksimum is Kkapasitesi (work-watt)
KOAH’l1 grupta 59,2429, OS’l1 grupta 45,8+19 sapta-
di. Bu degerler arasinda da anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Hastalarin maksimum kalp hiz1 dakikada
KOAH’l1 grupta 120+£21, OS’l1 grupta 116418 olarak
saptandi. Oksijen pulse degeri (ml/atim) ve maksi-
mum kalp iz agisindan iki grup karsilagtirmasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Maksimum ventilasyon
orant (VEg«-L/dk) KOAH’l1 grupta 43+13; OS’h
grupta 36,6+9.2 olarak saptadi. ki grup arasinda an-
lamu fark saptanmadi (p>0,05). End-tidal CO, degeri
ve End-tidal O, degeri agisinda KOAH’I1 ve OS’lI1
grup karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Solunum katsayisi yani RQ oran1t KOAH’I1
grupta 1,1+£0,4 iken OS’l1 grupta 1,1+0,4 saptandi. Tki
grupta anlamli fark yoktu. Anaerobik treeshot (AT)
degeri KOAH’l1 ve OS’l1 grupta benzerdi. Bu degerler
arasinda da istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Hastalarin KPET wverilerinin ayrmtili karsi-
lastirilmasi Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo I. Olgularin KPET degerleri

KOAH 0S

(n:12) (n:6)
VO2zmax (mlfkg/dk) 15,5 +6,4 12,446
VCO:2 (L/dk) 0,87+0,3 0,69 +0,3
Maksimum is (Watt) 59,2429 45,8+19
Maximum kalp hizi (dk) 120+21 116+18
02 pulse (ml/atim) 9,3+4,1 7,9+4,2 050,05
VEmax (L/dK) 43+13 36,649,2
End-tidal CO2 37,5+10,3 32,110
End-tidal Oz 94,8+8,6 91,346
RQ 11404 11404
AT 0,7£0,2 0,7£0,2
Tartisma

Kardiyopulmoner egzersiz testleri (KPET) kardiyak,
pulmoner ve kaslarin degerlendirilmesinde 6nemli bir
test aracidir. Dispnenin ayirict tanisinda kullanilmakla

birlikte egzersiz intoleransinin asil sebebinin ne oldu-
gu konusunda genis kapsamli bilgi ancak KPET yap1-
larak elde edilebilir. Kronik akciger hastalarinda en
6nemli semptomlar nefes darligi ve bozulmus fonksi-
yonel kapasitedir. Egzersiz sirasindaki fiziksel kon-
disyon yetersizligi ve bozulmus egzersiz performansi-
na bagl olarak semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Kro-
nik obstriiktif akciger hastaliginda patofizyolojik be-
lirleyici ekspiratuvar akim kisitlanmasidir. Egzersiz
sirasinda akim kisitlanmasi olan olgularda ventilasyo-
nun artisi sonucunda hava hapsi olusur ve dinamik
hiperinflasyona yol acar.

KOAH’ta kardiyopulmoner parametrelerde siklikla
goriilen degisiklikler birgok yaymnda saptanmugtir®”’.
KPET de VOqix ve VEikazalir. VE, azalmas1 meka-
nik kisitlanma ile aciklanabilir. Solunum rezervi azalir.
VE,ik IMVV artar. VE/VCO; artar. Boylelikle ventila-
tuvar etkinlik azalir. P(A-a)O, ve P(a-ET)CO, artar.
PaO, ve PCO, de degisken cevap alinir. Anaerobik
esik diistik is yiikiinde iken gdzlenir. KOAH olgula-
rinda egzersiz kapasitesinin azalmasi sonucunda nefes
darlig1 ve bacak agrisi gelisir. KOAH’da olusan pato-
fizyolojik degisimler sonrasinda ventilasyon / perfiz-
yon dengesi bozulur. Vd/Vt artar. PaO, ve pH azalir.
Bu da beraberinde ventilatuvar ihtiya¢ artisina sebep
olur. Diger taraftan solunum iginin artmasi ile birlikte
hava akimi kisitlanir ve elastik recoil azalir. Bunun
sonucu olarak da ventilatuvar kapasite azalir. Hem
ventilatuvar kapasitesinin azalmasi hem de ventilatuar
ihtiyacin artis1 egzersiz kisitlanmasina ve nefes darli-
gina sebep olur. Artan ventilatuar ihtiyacin karsilan-
masi icin tidal volum artirilir ve ekspirasyon zamani
azaltilir. Bu durum ise hava hapsine ve dinamik hipe-
rinflasyona neden olur. KOAH olgulart hizli ve yiize-
yel soluyarak ventilatuvar ihtiyaci kargilamaya calisir-
lar. Ekspirasyon sonu akciger voliimii (EELV) artirila-
rak ekspirasyon akim hizi artirilmaya ¢aligilir. Dina-
mik hiperinflasyon ekspiratuvar hava-akim kisitlan-
masinin derecesi, istirahatteki hiperinflasyon derecesi,
maksimum ekspiryum akim-voliim egrisi sekli, VE ve
Ti/Ttot oram ile iligkilidir. Dinamik hiperinflasyon
inspiratuar kas uzunlugunu ve dayanikliigini azaltir.
Solunum isini ve oksijen tiiketimini ise artirir. Orta ve
ileri KOAH’ta egzersizde ventilatuvar kisitlanmay1
solunum rezervinin azalmasi gosterir. VEmax/MVV

oran1 %100’e yaklagir veya geger® ™.

fleri KOAH olgularinda kardiyak kisitlanma egzersiz
testinde saptanir. Siddetli dinamik hiperinflasyon
nedeniyle ventz doniis azalir, sag ventrikiil 6n yiikii
azalir. Intratorasik basing degisiklikleri nedeniyle sol
ventrikll ard yiikiinde artma goriiliir. KOAH’a bagl
olarak pulmoner arter basincinda ve pulmoner vaski-
ler direngte artma sag ventrikiil ard yiikiinii artirir ve
ejeksiyon fraksiyonunu azaltir.

Arteryel kan gazlari egzersiz sirasinda degerlendirildi-
ginde KOAH hastalarinin parsiyel oksijen basinci
degiskendir. PO, artabilir, azalabilir veya normal kalir.
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Diflizyon defektleri, santlar ve ventilasyon/perfiizyon
dengesizligi sonucunda parsiyel oksijen basincinda
degisiklikler goriiliir. PCO, artabilir veya stabil kalir.
Vd/Vt oranindaki artis PCO, basincinda degisikliklere
neden olur. Ayrica KOAH’l1 olgularda solunum kasla-
rinin fonksiyonel yetersizligi de egzersiz kapasitesini
sinirlamaktadir. Diyaframda ve solunum kaslarindaki
giicstizliik ve yorgunluk egzersiz kapasitesinin sinir-
lanma nedenlerindendir. KOAH olgularinda kas kitlesi
azalir, lif tipleri degisir, kas giicii ve dayamikliligi
azalir. Egzersiz sirasinda dinamik hiperinflasyon,
ventilasyonda artma ve akciger ve gogiis duvar komp-
liansinda azalma nedeniyle inspiratuar kas basinci
artar.

OSAS hastalarinda giindiiz asir1 uykululuk hali, azal-
mis giinliik aktivite ve doku hipoksisi sonucunda kas
fonksiyonlarinda bozulma ve egzersiz toleransinda
azalma meydana gelmektedir. Peppard ve Young
viicut aligkanligindan bagimsiz olarak OSAS siddetiy-
le egzersiz toleransindaki azalma arasinda iliski gos-
termiglerdir'. Lin ve ark. yaptiklar1 calismada orta ve
agir siddete 20 OSAS hastasint OSAS olmayan kont-
rol grubuyla kargilagtirmislardir™. OSAS’li grupta
maksimum VO,’de ve ig yiikiinde kontrol grubuna
gore azalma saptamislardir. Ayni zamanda OSAS’l
grupta anaerobik esik degerinde (AT) ve oksijen nab-
zinda kontrol grubuna gore azalma bulunmustur. Lin
ve ark.’lart OSAS’I1 grupta anormal KPET sonuglari-
nin oldugunu ve bu sonuglarin kardiyak hastaliklara,
pulmoner vaskiiler hastaliklara ve biiyiik olasilikla
egzersiz intoleransina yol acgtig1 goriisiine yer vermis-
lerdir. Nanas ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 21 OSAS’I1
erkek hasta ile 10 saglikli erigkin erkek hastay1 karsi-
lastirmiglardir. OSAS’l1 grupta egzersiz kapasitesinde
diisme, kalp hizi iyilesmesinde azalmayi anlamli ola-
rak saptamislar, OSAS’l1 hastalarda oksijen kinetigin-
de kotiilesme oldugunu ifade etmislerdir™.

Bizim ¢aligmamizda 12 kigi KOAH ve 6 kigi OSAS ve
KOAH olan olgularda KPET yapilarak veriler deger-
lendirilmistir. KOAH’1in egzersiz testlerindeki para-
metrelerde bozulmalar yaptig1 bilinmektedir. OS olan
olgulardaki KPET degisiklikleri daha once aragtiril-
mamugtir. Calismamizda bu iki grup arasinda anlamli
farklilik izlenmemistir. Kontrol grubumuz olmadigi
icin KOAH’a baglh degisikleri de gdstermemiz miim-
kiin olmamistir. Bununla birlikte KOAH olgularinda
KPET de goriilen VOapi ve VEgix azalmasi saptanmis-
tir. Semptom sinirli maksimal test yapilan olgularda
egzersiz siiresinin ve yiik miktarinin beklenen degerle-
re gore daha disiik oldugu da gbzlenmistir.

Sonug olarak egzersiz parametrelerinde KOAH hasta-
higinda goriilen degisiklikler disinda OS ek bir degi-
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siklik saptanamamuistir. Olgu saymin az olusu, saglikli
kontrol grubunun olmayist bu ¢alismanin kisithiliklari-
n1 gostermektedir.
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OZET

Bu caligmanin amaci acil serviste kan ve kan iriinleri transfiizyonu yapilan hastalarin transfiizyon sonrasi degisim verilerin incelenmesi
amaciyla prospektif olarak incelemektir. Bu calisma Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi acil
servisine basvuran hastalarin yas ve cinsiyetleri, sikayetleri, muayene bulgulari, kan gruplarn, verilen kan iiriinleri ve {initelerinin dagilimi,
transflizyon Oncesi ve sonrasi hemoglobin(Hb), hematokrit (Hct) degerleri incelenerek yapildi. Caligmaya 92 hasta alinmis olup hastala-
rin %56,5’u 65 yas ve lizerindeydi. %59,8’1 kadindi. %44.,6 ile en fazla “halsizlik” sikayeti vardi. Muayenede hastalarin %17,4’inde mele-
na %14,1’inde hematokezya vardi. Hastalarin %40,2’si anemi ve %35,9’u Gastrointestinal Sistem (GIS) kanamas1 tanisi almisti. Hastalar en
fazla %45,7 ile A RH+ ve %29,3 ile 0 RH + kan gruplarina sahipti. Hastalarin %94,6’sina eritrosit stispansiyonu (ES) ve %5,4’ine ES+ taze
donmus plazma (TDP) transfiizyonu yapildi. Hastalarin %46,7’sine iki iinite ES ve %40,2’sine bir {inite ES verildi. Yas gruplarnin transfiiz-
yon 6ncesi Hb degerleri arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark yokken (p=0,879), transfiizyon sonrasi istatistiksel olarak énemli fark
oldugu bulundu (p=0,003). ES transfiizyonu sonrasi hastalarin %58,2’si beklenen Hb degerine ve %50,0’si beklenen Hct degerlerine ulas-
musti. Yas, cinsiyet ve taniya gore beklenen Hb ve Het diizeylerine ulasma durumlari arasinda istatistiksel olarak dnemli fark yoktu (p>0,05).
Transflizyon 6ncesi ve sonrasi hastalarin nabiz, tansiyon ve ates gibi vital bulgularinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05), ancak Hb, Hct,
MCYV ve MCH’de 6nemli artig vardi (p<0,05). Caligma sonunda acil serviste yapilan kan ve kan {iriinii transfiizyonlar: incelendiginde diisi-
niilenin aksine travmaya bagli acil transfiizyon degil de en fazla GIS kanama ve anemiye baglh transfiizyon yapildig: tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kan. Kan Grunu. Transfizyon. Acil.
Characteristics of Blood Transfusion Patients in the Emergency Department

ABSTRACT

The aim of this study was to prospectively examine the level of change in patients who received blood transfusion and blood products in the
emergency department. This study was carried out in Health Sciences University Bursa Higher Specialization Training and Research Hospi-
tal Emergency Medicine Clinic between 15.01.2017 and 15.04.2017. Age, gender, complaints, examination findings, blood groups, distribu-
tion of blood products and units, and pre- and post-transfusion hemoglobin (Hb) and hematocrit (Hct) levels were investigated. 92 patients
were included in the study. 56.5% of the patients were 65 years or older. 59.8% were female. The most common complaint was weakness
(44.6%). During examination, it was found that 17.4% of the patients had melena and 14.1% had hematochezia. 40.2% of the patients were
diagnosed as anemia and 35.9% were diagnosed with gastrointestinal system bleeding. The most common blood group was A RH + (45.7%)
and 0 RH + (29.3%). 94.6% of the patients underwent erythrocyte suspension (ES) and 5.4% had ES + fresh frozen plasma (TDP) transfu-
sion. 46.7% of the patients received two units of ES and 40.2% received one unit of ES. While there was no statistically significant differ-
ence between the Hb values of the age groups before transfusion (p = 0.879), there was a statistically significant difference after transfusion
(p = 0.003). After ES transfusion, 58.2% of the patients had an expected Hb value and 50.0% had an expected Hct value. There was no
statistically significant difference between Hb and Hct levels in terms of age, gender and diagnosis (p> 0.05). There was no statistically
significant difference in vital signs such as pulse, blood pressure and fever before and after transfusion (p> 0.05), but there was a significant
increase in Hb, Hct, MCV and MCH (p <0.05). In conclusion, when blood and blood product transfusions in the emergency department were
examined, it was found that most common transfusions were GIS bleeding and anemia-related transfusions rather than trauma-induced
emergency transfusions, which was contrary to the expectations.

Key Words: Blood. Blood product. Transfusion. Emergency.
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biyolojik olarak uygun plastik torba sisteminin ve
hastalik gecigini 6nlemek i¢in birgok mikrobiyolojik
testin kesfiyle “kan komponenti” tedavisi modern
kavramlar1 agamali olarak geligmistir. Kan triinleri
kandan hazirlanan tiim terapdtik materyaller yani hem
kan komponentleri hem de plazma fraksinasyon Grun-
lerini kapsarken, kan komponentleri ile eritrosit, I16ko-
sit, trombosit konsantreleri, plazma ve kriyopresipitat
anlagilmaktadir.

Baslica transfiizyon endikasyonlar1 arasinda kan vo-
lumind yerine koymak, eksik kan komponentlerinin
yerine konmasi (eritrosit, trombosit, 16kosit, pihtilas-
ma faktorleri, plazma proteinleri), kan degisimi ve
viicut digt dolasim uygulanmasi, dokulara oksijen
transportunu saglamak, kanama ve koagiilasyon bo-
zukluklarin1 ve immunolojik yetersizlikleri duzeltmek
sayilabilir. Transfiizyon karari alirken hastada gergek-
ten transfiizyon ihtiyaci olup olmadigi, eger bu ihtiyag
var ise gerek duyulan komponentin hangisi oldugu,
hastaya yaklasik kac {inite transfiizyon yapilmasi ge-
rektigi ve verilecek kan veya kan {iriiniiniin hastaya
yarary/zararinin ne oldugu mutlaka gézden gegirilme-
lidir".

Hastanemizde kan merkezinden acil servise transfiiz-
yon amaciyla aliman kan ve kan driinlerinin miktari,
grubu, transfiizyonlarin hangi hastalara yapildigi,
hastanin tanis1 ve transfiizyonlarin Hb ve Hct degerle-
rine literatiirde belirtildigi dl¢lide yiikselme saglayip
saglamadiginin, kan Hb ve Hct degerlerini ne kadar
yiikselttiginin aragtirtlmasi amaciyla bu ¢aligma plan-
lanmugtar.

Gerecg ve YOntem

Bu caligma, hastanemiz 2017/01-10 nolu etik kurul
izni ile gergeklestirilmistir. Calismada 15.01.2017-
15.04.2017 tarihleri arasinda acil serviste kan trans-
flizyonu yapilan hastalar incelenerek transflizyon
yapilan hastalarda kan Hb ve Hct degerlerindeki degi-
sim verileri degerlendirilmistir. Transflizyon yapilan
hastalar icin kullanilacak kan veya kan uriinleri hasta-
nemiz kan merkezinde hazirlatilmisgtir.

Hastalarin yas ve cinsiyetleri, sikayetleri, muayene
bulgulari, kan gruplari, verilen kan iiriinleri ve {initele-
rinin dagilimi degerlendirildi. Yag gruplar1 ve cinsiye-
te gore eritrosit suspansiyonu (ES) transfiizyonu 6nce-
si ve sonrasi Hb, Hct degerlerinin dagilimi ele alindi.
Calismaya 18 yag tistii, semptomatik anemi bulgular1
olan hastalar dahil edilmistir. Sadece TDP alan hasta-
lar calisma dis1 birakilmustir. Ayrica yas, cinsiyet,
transfiizyon oOncesi ve sonrast Hb ve Hct degerleri
arasindaki korelasyon transflizyon 6ncesi ve sonrasi
hastalarin vital bulgular ile kan degerlerinin karsilag-
tirtlmas1  prospektif olarak incelendi. Toplam 100
hastaya transfiizyon yapildi. 8 hasta sadece TDP aldig1
i¢in ¢alisma dig1 birakildu.
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Calismada istenen veriler igin bir form hazirlandi ve
bu forma; alicinin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, barkod
numarasi, sikayeti, muayene bulgulari, tanisi, kan
grubu, verilen kan driind, transfiizyon endikasyonu ve
hangi kan uruniini hangi miktarda aldigi, transfiizyon
Oncesi ve sonrasi vital bulgular (kan basinci, nabiz,
ates) ile Hb ve Hct degerleri kaydedildi. Acil servisten
tranfizyon igin kan ve kan urind isteminde bulunul-
dugunda once alicinin kan grubu belirlenip, daha son-
ra tam kan (TK) ve ES i¢in ¢apraz karsilastirma yapi-
larak uygunluk tespiti yapildi. Transfiizyon 6ncesi ve
sonrast degerler sorumlu hekim tarafindan caligma
formuna kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 21.0 bilgisayar istatistik programina
girilerek analiz edildi. Veriler say1, ylizde, ortalama ve
standart sapma (SS) olarak sunuldu. Nimerik verilerin
normallik dagihimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Yas gruplarinin tedavi Oncesi ve sonrasi
gruplar aras1 Hb ve Hct degerleri tek yonli ANOVA
ile (ikili grup karsilagtirmalar1 post hoc LSD ile) kars1-
lastirirken, grup igi karsilastirmalar1 bagiml gruplarda
t testi ile yapildi. Cinsiyet grubunun tedavi dncesi ve
sonras1 gruplar arast Hb ve Hct degerleri bagimsiz
gruplarda t testi ile, grup i¢i karsilastirmalar ise ba-
gimh gruplarda t testi ile yapildi. Yas, cinsiyet ve
taniya gore beklenen Hb ve Hct degerine ulasma du-
rumunun analizinde Ki-Kare testi (gerektiginde Fishe-
rexact test) kullanildi. Transfiizyon 6ncesi ve sonrast
Hb ve Hct degerlerinin korelasyonu Pearson korelas-
yon analizi ile yapildi. Transfiizyon oncesi ve sonrasi
hastalarin vital bulgular1 ile kan degerlerinin karsilag-
tirlmast bagimli gruplarda t testi ile yapildi. Istatistik-
sel énemlilik diizeyi p<0,05 alind:.

Bulgular

Toplam 92 hastanin %56,5’u (n=52) 65 yas ve iizerin-
deydi. %59,8’1 (n=55) kadindi. %44,6 ile en fazla
“halsizlik” gikayeti vardi. Muayenede hastala-
rm %174’inde (n=16) melena %14,1’inde (n=13)
hematokezya vardi. Hastalarin %40,2’si (n=37) anemi
ve %35,9’u (n=33) GIS kanamas1 tanis1 almist1. Aras-
tirmaya alinan hastalarin temel 6zellikleri Tablo I’de
verilmistir.

Hastalar en fazla %45,7 (n=42) ile A RH+ ve %29,3
(n=27) ile 0 RH + kan gruplarina sahipti. Hastala-
rin %94,6’sina (n=87) ES ve %5,4’uUne (n=5) ES+TDP
transfiizyonu yapildi. Hastalarin %46,7’sine (n=43) iki
iinite ES ve %40,2’sine (n=37) bir iinite ES verilmisti.
Hastalarin kan gruplari, verilen kan iirtinleri ve {inite-
lerinin dagilimi1 Tablo II’de verilmistir. Yas gruplari
ve cinsiyete gore ES transflizyonu yapilan hastalarin
transflizyon Oncesi ve sonrast Hb degerlerinin karsi-
lagtirilmas1 Tablo IlI’te verilmistir. Yas gruplarinin



Acilde Kan Transfiizyonu

transflizyon oncesi Hb degerleri arasinda istatistiksel
olarak onemli bir fark yokken (F=0,13; p=0,879),
transfiizyon sonrasi istatistiksel olarak onemli fark
oldugu bulundu (F=6,14, p=0,003). Yapilan posthoc
LSD analizinde 65 yag ve tistii gruptaki hastalarin Hb
degerinin  (8,81+1,79g/dl)  16-45 yas grubu
(7,5241,17g/dl) ve  46-64 yas  grubundan

(7,79+1,26g/d1) daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05).

Biitiin yas gruplarinda transflizyon sonras1 Hb degerle-
rinde transflizyon Oncesine gore istatistiksel olarak
onemli artis vardi (p<0,01). Benzer olarak, hem kadin-
larda hem de erkeklerde transfiizyon sonras1t Hb deger-
lerinde transfuzyon 6ncesine gore istatistiksel olarak
Onemli artig vardi (p<0,001).

Tablo I. Hastalarin temel dzellikleri.

n %
Yas (yil) 16-45 19 20,7
46-64 21 228
65 ve (stil 52 565
Cinsiyet Kadin 55 598
Erkek 37 402
Sikayet Halsizlik 41 446
Makatta kanama 29 314
Diger* 22 240
Melena Yok 76 82,6
Var 16 174
Hematokezya Yok 79 859
Var 13 141
Tani GIS kanama 33 359
Anemi 37 402
Hemoroid 5 54
Diger** 17 185

* Menoraji, Metroraji, Epistaksis,
** Malignite, Myoma uteri,

Tablo Il. Hastalarin kan gruplari, verilen kan triinleri
ve {initelerinin dagilimi.

n %
Kangrubu  ARH+ 42 457
ARH- 3 33
B RH+ 11 120
B RH- 2 2,2
ORH + 27 293
0 RH- 3 33
AB RH+ 2 2,2
AB RH- 2 2,2
Kan rGnii  Eritrosit stispansiyonu 87 946
Eritrosit+TDP 5 54
Eritrosit 1 Unite ES 37 402
2 Unite ES 43 46,7
3 Unite 10 109
4 Unite ES 2 22

Tablo I11. Yas gruplari ve cinsiyete gore ES transfliz-
yonu Oncesi ve sonrast Hb degerlerinin da-

gilimi.
TOHb (g/dl) TS Hb(g/dl
Ort.£SS Ort.£SS t p
Yas gruplari
16-45 6,31+1,09 7,52+1,172 6,56 0,000
46-64 6,56+1,76 7,791,262 3,90 0,001
65 yas ve Ustli  6,49+1,78 8,81+1,79> 9,68 0,000
F 0,13 6,14
p 0,879 0,003
Cinsiyet
Kadin 6,25+1,60 8,28+1,73 9,15 0,000
Erkek 6,79+1,67 8,34+1,56 6,34 0,000
t 1,56 0,17
p 0,122 0,862

b Farkli harfler Post Hoc LSD yas grup karsilagtirmala-
rnda

p<0.05 olan gruplar1 gostermektedir.
TO: Transfiizyon &ncesi, TS: Transfiizyon sonrasi
Ort. Ortalama, SS. Standart sapma

Yas gruplar1 ve cinsiyete gore ES transfiizyonu yapi-
lan hastalarin transfiizyon oncesi ve sonrast Het deger-
lerinin karsilastirilmas1 Tablo 1V’te verilmistir. Yas
gruplarinin transfiizyon 6ncesi Hct degerleri arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir fark yokken (F=0,00;
p=0,998), transflizyon sonrasi istatistiksel olarak
onemli fark oldugu bulundu (F=3,75, p=0,027). Yap1-
lan posthoc LSD analizinde 65 yas ve lstii gruptaki
hastalarin Hct degerinin (27,1945,50), 46-64 yas gru-
bundan (24,15+3,37) yiiksek oldugu bulundu (p<0,05).
Biitlin yas gruplarinda ve cinsiyette transfiizyon sonra-
s1 Het degerlerinde transfiizyon 6ncesine gore istatis-
tiksel olarak 6nemli artis vardi (p<0,001).

Tablo 1V. Yas gruplar1 ve cinsiyete gore ES transfiiz-
yonu Oncesi ve sonrast Hct degerlerinin

dagilimu.
TO Het TS Hct
Ort.£SS Ort.£SS t p
Yas gruplan
16-45 20,31+2,64 24,68+4,34 5,06 0,000
46-64 20,39+4,79  24,15+3,372 4,25 0,000
65yas ve Ustl  20,33+5,35  27,19+5,50° 9,08 0,000
F 0,00 3,75
p 0,998 0,027
Cinsiyet
Kadin 19,89+4,76 25,90+4,99 8,79 0,000
Erkek 21,21+4,57 26,02+5,16 6,37 0,000
t 1,42 0,15
p 0,160 0,880

0 Farkli harfler Post Hoc LSD yas grup karsilastirmala-
rinda

p<0.05 olan gruplar1 gdstermektedir.

TO. Transfiizyon &ncesi, TS. Transfiizyon sonrast

Ort. Ortalama, SS. Standart sapma
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ES transfiizyonu sonrasi hastalarmn %58,2’si (n=53)
beklenen Hb degerine ve %50,0’si (n=45) beklenen
Hct degerlerine ulagsmisti. Yas, cinsiyet ve taniya gore
beklenen Hb ve Hct diizeylerine ulasma durumlari
arasinda istatistiksel olarak oOnemli fark yoktu

(p>0,05) (Tablo V).

Tablo V. Yas, cinsiyet ve tantya gore beklenen Hb ve
Hct degerlerine ulasma durumunun dagili-

mi.
Beklenen Hb Beklenen Hct
degderine ulasma degerine ulasma
Hayir Evet Hayir Evet
n % n % n % n %
Yas 16-45 11 579 8 421 13 684 6 316
(yl)  46-64 10 476 11 524 12 571 9 429
65ve lsti 17 33,3 34 66,7 20 40,0 30 60,0
X2 =3,82 ; p=0,148 ¥2=5,01; p=0,082
Cin- Kadin 22 40,7 32 59,3 28 519 26 481
siyet Erkek 16 432 21 568 17 472 19 528
¥2 =0,06; p=0,812 ¥2 =0.19; p=0.667
Tani GIS 13 406 19 594 16 50,0 16 50,0
Kanama
Anemi 16 432 21 568 20 556 16 44,4
Hemoroid 2 400 3 600 1 200 4 800
Diger 7 412 10 588 8 471 9 529
Fisher'sExact Test; Fisher'sExactTest ;
p=1,00 p=0,585

Transfiizyon 6ncesi Hb ve Hct arasinda pozitif yonde
cok gucli ve istatistiksel olarak 6nemli korelasyon
vardi (r=0,961, p<0,001) (Sekil 1). Ayni1 sekilde trans-
fiizyon sonrast Hb ve Hct arasinda pozitif yonde gok
gucll ve istatistiksel olarak énemli korelasyon vardi
(r=0,816, p<0,001) (Sekil 2).
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g b = s
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e op
Transfazyon Gncesi Hb
Sekil 1.
Transfiizyon oncesi Hb ve Hct degerleri arasindaki
korelasyon.
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Transflizyon sonras HCT
]

Transtlzyon sonrasi Hb

Sekil 2.
Transfiizyon sonrast Hb ve Hct digerleri arasindaki
korelasyon.

Transfiizyon 6ncesi ve sonrasi hastalarin nabiz, tansi-
yon ve ates gibi vital bulgularinda istatistiksel olarak

fark yoktu (p>0,05), ancak Hb, Hct, MCV ve
MCH’de 6nemli artig vardi (p<0,05).
Transfizyon  oncesi  (0,32+0,02) ve  sonrasi

(0,324+0,03) Hb/Hct oranlarinda istatistiksel olarak
fark yoktu (t=1,09, p=0,28).

Tartisma

Kan her biri ayr1 fonksiyonlar1 olan spesifik yapilar-
dan olusmus bir canli dokudur. Kan transfiizyonu ise
bir doku hatta organ transplantasyonudur®,

Biz calismamizda oOncelikle acil servise hangi yas
grubundaki hastalarin gelip bu hastalarin hangi sika-
yetlerle ne tanilar aldigimi belirlemek istedik. Bu tani-
lara uygun olarak da kag Unite eritrosit transfiizyonu
verdigimizi ve transfiizyon Oncesinde ve sonrasinda
Hb ve Hct degerleri, vital degerlerde degisiklik olup
olmadigini belirlemek istedik.

Akut GIS kanama sikhigi yas, cinsiyet, kullanilan
ilaglar ve kan gruplarina gore degismektedir. Rodri-
guez ve arkadaglarimin yaptiklari bir ¢alismada kana-
ma sikliginin 60-80 yas arasinda ve 6zellikle kadnlar-
da %66 oranna ulastig: tespit edilmistir®. Unsal B ve
arkadaglarimin ¢alismasinda, 60 yas ve iizerinin, akut
GIS kanamamn risk faktdrii olarak kabul edilmis-
tir.Vilanueva ve arkadaslarmin yaptig1 diger bir ca-
lismada ise alt1 y1l boyunca izledikleri hastalarda cin-
siyet ve yas bakimindan farka rastlanmamistir®. Dur-
sun M ve arkadaslarinin yapmis oldugu 1242 hastalik
bir calismada erkek orani %76.2 ve yas ortalamasi1 47
bulunmustur’. Bizim ¢alismamizda ise yas ortalamast
literatiir ile uyumlu iken kadin orami fazla ¢ikmustir.
Ancak literatiirde yapilan ¢aligmalarda cinsiyet oranla-
r1 farkliliklar gostermektedir.

Bu tiir hastalarda aneminin hipoksiye bagli, acil tedavi
gerektiren semptomlarinin ortaya ¢tkmasi durumunda
eritrosit stispansiyonu verilmelidir. Bu semptomlar
yorgunluk, halsizlik, solukluk, kisa ve sik soluma,
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tasikardi, senkop, serebral hipoksi belirtileri, angina
pektoris ve kalp yetmezligidir.

Kronik anemilerde hastalar; 7-8 g/dl Hb degerini tole-
re edebilir. Solunum yetmezligi, koroner arter hastali-
g1, serebrovaskiiler hastaliklar ve orta-agir derecede
kalp yetmezligi gibi bazi durumlarda hemoglobin
degeri yuksek olsa da eritrosit transfiizyonuna gerek
duyulabilir®.

Eritrosit siispansiyonlar1 sadece oksijen tagima kapasi-
tesinde ve eritrosit kitlesinde artisa gereksinimi olan
normovolemik hastalarda anemi tedavisi igin endike-
dir. Bobrek yetmezligi veya malignite nedeniyle olu-
san kronik anemili hastalar bu grubu olusturur. Her
hastanin transfiizyon gereksinimi daha 6nceden belir-
lenmis hemoglobin ve hematokrit degerine gore degil,
hastanin klinik durumuna gore belirlenmelidir. ES,
kalp yetmezligi olan anemili hastalarin asir1 voliim
artigini tolere edememeleri nedeni ile tam kandan daha
avantajhidir®.

Paksoy ve arkadaslariin yaptigi 772 olgudan olusan
caligmada hastalarin %32’sinde melena, %21’inde
hematemez ve %47’sinde hematemez ve melena tespit
edilmistir®. Diger iki farkli caligmada ise %32.1-
%60.3 sadece melena, %14.5- %17.9 sadece hemate-
mez, %25- %50 hematemez ve melena tespit edilmis-
tir'®!, Bizim calismamizda literatiir ile uyumlu ¢ik-
migtir.

ABO ve Rh kan grubu profili; etnik ve irka bagl ola-
rak farkliliklar gostermektedir. Amerika Birlesik Dev-
letlerinde yapilan genis katilimli bir ¢calismada A,0,B
ve AB kan grubu dagilimi swrasiyla %
37.1, %46.7, %12.2, %4.1 olarak bulunmus ve Rh
pozitiflik orani % 85.4 olarak tespit edilmistir'. Ul-
kemiz genelinde yapilan caligmalarda A,0,B ve AB
kan grubu dagilimu strasiy-
la %42.84, %32.67, %16.46, %8.03 olarak tespit
edilmistir. Ulkemiz genelinde Rh pozitiflik oran1 %
88.54 olarak saptanmugtir’®,

Okutur ve arkadaglarmin yaptigi calismada ise 84
hasta ORh+ (%36.5) ve 76 hasta ARh+ (%33.0) ile ilk
iki grubu olusturmustur™.

Bizim c¢aligmamizda da benzer olarak her iki grup en
cok karsilagilan kan gruplari olmustur. Hastalar en
fazla %45,7 ile A RH+ ve %29,3 ile 0 RH + kan grup-
larina sahipti.

Kullanilan kan triinlerinin tiiri ve miktar1 incelendi-
ginde Rao ve ark. ¢alismasinda yapilan transfiizyonla-
rin %53’ tiniin ES %16’sinin Trombosit Siispansiyonu
(TS) ve %22’sinin de TDP oldugu goriilmiistiir'®.
Ulkemizde Malatya bolgesinde yapilan bir galisma-
da %19.3 oraninda TK, %33.9 oraninda ES, %34.9
oraninda TDP ve %11.9 oraninda TS kullanilmustir™.

Bizim c¢alismamizda hastalarin  %94,6’sina  ES
ve %5,4’tine ES+TDP transfiizyonu yapildi. Hastala-
rin %46,7’sine iki linite ES ve %40,2’sine ise bir iinite
ES verildi.

Bu calismanin bazi kisitliliklart meveuttur. Oncelikle
transflizyon yapilan kronik anemili hastalarin etyoloji-
si acil serviste ayrintili olarak incelenemedi. Ayrica ek
hastaliklarinin olup olmadig1 ve anemi iizerine olan
etkilerine bakilamadi.

Sonug

Yapilan bu ¢aligmada kKan ve kan uriinu transfuzyonla-
11 incelendiginde diisliniilenin aksine travmaya bagl
acil transfiizyon degil de en fazla GIS kanama ve
anemiye bagl transfiizyon yapildigi tespit edildi.
Ayrica transfiizyon sonrasi takiplerde de hastalarin
vital bulgularinda ve kan degerlerinde anlamli diizey-
de yiikselme oldugu saptandi. Anemiye ve GIS kana-
masina neden olan asil faktoriin tedavisi veya nedenin
ortadan kaldirilmas1 hem hastalar hem de acil servisle-
rin yiiklinii ¢ok azaltacagindan bu konuda ¢aligmalar
yapilmasi uygun olacaktir.
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Hemsirelik Ogrencilerinin Akilli Telefon Kullanim
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OZET

Arastirma Universite 6grencilerinde akilli telefon kullanim nedenleri ve akilli telefon bagimlilik diizeylerinin belirlenmesi amaciyla, Kasim-
Aralik 2018 tarihleri arasinda, tanimlayic olarak planlanmistir. Aragtirmanin verilerinin toplanmasinda bir tiniversitenin hemsirelik boli-
miinde okuyan 6grencilerden 6rnekleme yapilmistir (n=187). Arastirmaya katilan bireylerin %67,4’tiniin kiz 6grencilerden olustugu goriil-
mektedir. Ogrencilerin dlgekten aldiklar1 puan ortalamasi 28,32 +10,20°dir. Ogrencilerin ilk kez akilli telefona sahip olma yasi/ son bir ay
iginde cep telefonla ile en az konustugu siire ile akilli telefon bagimlilik 6lgek puanlart arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05). Ogrencilerin
cep telefonunun giinliik yasantidaki 6nemi ile akilli telefon bagimlilik diizeyi 6lgek puani arasindaki iligkiye bakildiginda: saglik risklerini
bilmesine ragmen cep telefonundan vazgegemedigi, prestij kaynagi olarak gordiigii, sorunlardan kagmay1 sagladigi, baskasina ihtiyag hisset-
mesini 6nledigi, yalmizlik hissettirmedigi, kendisine ait bir pargasi olarak nitelendirdigi, sikilmasini engelledigi, yiiz yiize konusmalarda
kendisini ifade etmede yasadig: sikintilari azalttigini ifade eden durumlar ile akilli telefon dlgek puani arasinda anlamli iliski oldugu saptan-
mustir (p<0,05). Ogrencilerin cep telefonlarini degistirme nedenlerinin( yeni telefonun ¢ikmasi, teknik 6zelliklerin yetersiz kalmasi, arkadas-
larindan etkilenmek) akilli telefon bagimlilik 6lgegi puanlarini etkiledigi belirlendi (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: Akilli telefon. Ogrenci. Bagimhhik.

Determination of Smart Phone Use Status and Dependence Levels of Nursing Students of
Bursa Uludag University Faculty of Health Sciences

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the reason for the using smartphone and dependency level among the university students. This is a
descriptive study conducted during November-December 2018. Data were collected from nursing students and the sample size was 187
students. Sixty-seven point four (67.4%) of responders were women. The average score obtained from the scale 28,32+10,20. Age of owning
a smartphone/duration of the talking on the phone during last month correlates with smartphone usage addiction scale score (p<0.05). When
relation with the importance of smartphones on students daily lives and smartphone usage addiction scale scores were evaluated; they can't
give up from their phones even they know the risks to their health, they see it as a source of prestige, it helps them to run away from prob-
lems, avoid the feeling of need somebody else, does not feel alone, define as a part of themselves, avoid to be bored, it reduces the trouble
the explain yourself when talking face to face and with all these situations we determined a significant relationship with the scale points of
smartphone.(p<0,05). The relationship among the reasons of the students changing their phones (seeing new phones on sale, finding tech-
nical features of their old phones insufficient, the influence of friends) found to influence the scale scores obtained (p<0,05).

Key Words: Smartphone. Student. Dependency.

Alexander GrahamBell Tarafindan 1876 yilinda icat
edilen telefon kisa siirede gilindelik yasamin bir parcasi
haline gelmis, insanlar i¢in iletisim kurabilme olanagi
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E-posta: ayozdemir@uludag.edu.tr lerden c¢ikip Once arabalara, ardindan da ceplerde

tagmabilir 6zelliklerde yapilmalarina olanak saglamig-
tir. Giinimiizde dogrudan internet Uzerinden goris-
meye imkan saglayan bu iletisim araci mekan ve yer
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sinirlamasini tamamen ortadan kaldirarak® diinyadaki
fiziki mesafeleri yok etmistir®.

Mobil cep telefonlari, iletisimi yasamin her alanina
her saniye tasirken, bilgiye ulasmay1 da kolay ve hizli
gergeklestirrnektedir4. Baslangicta sadece goriisme ya
da kisa mesaj fonksiyonlarini kullandigimiz cep tele-
fonlari, internet erisimi ve bircok ozelligi sayesinde
gliniimiizde vazgegilmez bir nesne halini almustir®.

Akilli cep telefonlarimin, diger cep telefonlarindan
daha fazla bilgiyi igliyor olmasi internet erigimi, mul-
timedya ve navigasyon gibi populer bir cihaz olmasini
saglamistir®. Akilli cep telefonlarimin kablosuz ag
6zelliginin olmasi internete her yerden ulasimi kolay-
lagtirdign igin kullanicilara kolaylik saglamaktadir®.
Akilli cep telefonlari; is ve eglence araci, bilgiye ula-
sim araci, prestij aract olarakta kullanilan gok fonksi-
yonlu bir cihazdir’. Cep telefonlar aile, arkadaslar ve
bireylerarasi iletisimi saglayan (konusma/ mesajlas-
mak), internete baglanarak oyun, miizik ve video
erigimleri gibi bir¢ok farkli alanda kullanilan 6nemli
bir aractir®.

Kemp’in verilerine gore; dinya niifusunun 4.3 (%57)
milyar internet kullanicis1 ve saniyede 11 yeni kulla-
nicimin eklendigi, 5.1 milyar kisi mobil telefon kulla-
nicist ve 3.2 milyar kiginin de sosyal medya kullanici-
s1 oldugu ifade edilmektedir®. Tirkiye’de 1994 yilinda
baslayan cep telefonu piyasasi Ozellikle geng yasta
olanlarm talebiyle siirekli gelisme gdstermistir'®. Cep
telefonu talep eden gencler arasinda ise Universite
ogrencileri dnemli bir bolimiini olusturmaktadir™.

TUIK 2016 verilerine gére Tiirkiye’de %96,9’unda
cep telefonu veya akilli telefonu oldugu gergegi gl-
nimizde maddi durumu ne olursa olsun bireylerin
neredeyse tamaminin sahip oldugunu gostermektedir
ve zorunlu ihtiya¢ haline gelmis bir grafik ¢izmekte-
dir?.

Pew Arastirma Merkezi (2018) gelismis ve gelismekte
olan 41 iilkeyi kapsayan arastirmasinin sonuglarina
gore; internet kullanimi ve akilli telefona sahip olma
oraninin zengin ekonomiye olan Avrupa ve Kuzey
Amerika'da yaygin iken, Sahra alti Afrika ve Hindis-
tan gibi gelismekte olan iilkelerde diisiik oranda oldu-
gunu gostermektedir. Ik sirada %88 oranla Giiney
Kore, bunu takip den %77 oranla Avustralya, %74 ile
Israil, %72 ile Amerika ve %71 ile Ispanya takip et-
melkstedir. Turkiye %59 oranla 12.sirada yer almakta-
dir™,

Ogrenciler, eskiden sirt cantalarinda tasidiklar1 esyala-
r1 simdi teknolojinin degismesiyle laptop, cep telefonu
ve notepad gibi farkli teknolojilerle tasiyabilmektedir-
ler. Geng kusaklar gunliik yasantilarinda teknolojiyi
daha fazla kullanmakta, dolayisiyla da gengler gelisen
yenilikleri toplumun her kesiminden daha 6nce takip
etmektedirler™.

Internetin kullanim alanlar1 biiyiik bir hizla gogalmak-
tadr. ITO 2018 yil1 sonunda, diinya
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nun %51,2’sinin veya 3,9 milyar insan, interneti kul-
landigim tahmin ediyor. Diinyada ki
rin %57,8’ininde internet oldugu ifade edilmektedir™.
Artik kisiler interneti ¢ok daha farkli amaclarla ele
almaktadirlar. Oyle Ki; eskiden sadece bilgisayarlar
iizerinden erisilen internet kullanimi artik her an tagi-
digimiz akilli telefonlar iizerinden rahat bir gekilde
bizlere erisim saglamaktadir®.

GuUnumuzde gevreleriyle iletisimi kesmis sanal gergek-
lik yasayan genclik bulunmaktadir®. Bu gengler akill:
telefonlartyla arama, mesaj yazma, e-posta gonderme
ve alma, internette sorf yapma, sosyal aglarda etkile-
sim, video ve fotograflara bakma ve paylasma, video
oyunu oynama gibi ¢ok ¢esitli uygulamalar1 yaygin bir
sekilde  yapmaktadir'’.  Teknolojinin  sundugu
imkanlardan kontrolsiizce faydalanirken, pek kisa
zamanda onlarin bagimlist haline gelen bir nesil go-
rillmektedir'®. Kisiler sadece maddesel seylere karsi
bagimlilik yaratmazlar. Oyun oynamak veya aligveris
yapmak gibi eylemlerde bir bagimlilik yaratabilir.
Artik giiniimiiz teknolojisi sayesinde akilli telefonla-
rimizin bize sagladigi uygulamalarda bizlere bir ba-
gimlilik yaratabilir®.

Bagimlilik, bir madde ya da davramsi kullanmayi
birakamama veya kontrol edememe seklinde tanimla-
nabilmektedir’®. Bagimlilik, alkol ve uyusturucu gibi
belli bir maddeye biyolojik olarak baglanmayla ve
sinir sisteminin bir iglevi olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Ozellikle teknolojinin gelismesi ile teknolojik aletler
toplumda ¢igir agan bir degisime yol agmis ve davra-
nigsal bagimliliklar1 da arttirmigtir™> %,

Akilli telefon bagimlihigi igin resmi tam kriterleri
mevcut degildir. Akilli telefon bagimliligi birgok
yonden internet bagimliligina benzerlik gdstermekte-
dir. Ancak, kolay tasinabilirlik, gercek zamanli inter-
net erigimi ve akilli telefonlarmm kolay ve dogrudan
iletisim 6zellikleri gibi bazi farkliliklar da vardr®.

Bagimliligin bireylerdeki boyutunu gdstermek agisin-
dan iyi bir kanit Tossell vd.’nin ¢aligmalaridir. Yapi-
lan ¢aligma sonuglarina gore; katilimcilarin cogunlugu
iPhone akilli telefonlar1 olmadan yasamak yerine;
dislerini fircalamaktan, seks ve egzersiz yapmaktan,
ayakkabilarini giymekten, ¢ikolata yemekten ve dus
almaktan vazgegebileceklerini belirtmislerdir®. Pro-
metheus Danigsmanlik Hizmetleri’nin yaptig1 arastir-
maya gore genclerin yasamlarinda kaybetmekten en
cok korktuklar: esyanin %91 ile cep telefonu oldugu
istatistigine ulasmislardir*®. Celik’in yaptigi calisma-
da Tirkiye’de cep telefonu kullaniminin son zaman-
larda modernligin, cagdashigin gostergesi olarak g0-
rilmekte, her yeni telefon daha farkli iletisim olanak-
lar1 saglamaktadir®. Akalli telefon bagimhihg, kulla-
nicilarin giinliik yagsamlarin etkileyen akilli telefonla-
rin asir1 kullanimu ile birlikte dikkat, tolerans ve kont-
rol kaybi, ruh hali degisikligi, geri ¢ekilme semptom-
lar1 ve 6zlem de dahil olmak tizere ¢esitli klinik ozel-
liklere sahiptir®.



Hemsirelik Ogrencilerinin Akilli Telefon Kullanimi

Saglik calisanlarinin asir1 akilli telefon kullanimi ne-
deniyle hasta giivenligi tehlikeye girebilir. Bu nedenle,
saglik ¢alisanlar1 arasinda akilli telefon bagimlilig: ele
alinmas1 gereken onemli bir konudur. Akilli telefon
kullantmiin bagimliliga yol agabilecegini ve hasta
giivenligini tehlikeye atabilecegini saglik calisanlari
olacak Saglik Bilimleri Fakiiltesi dgrencileri igin
onemlidir. Bu ¢alismamizda akilli telefon kullanimi-
nin saglik bilimleri fakiiltesi 6grencilerinde bagimlilik
dizeyinin dlgiilmesi amaglanmustir.

Gerecg ve YOntem

Hemsirelik Ogrencilerinin akilli telefon kullanim
durumu ve bagimlilik diizeylerinin belirlenmesi amaci
ile kesitsel ve tanimlayic tiirde gerceklestirildi. Aras-
tirmanin  verilerinin toplanmasinda bir tniversitenin
hemsirelik boliimiinde okuyan 6grenciler evreni olus-
turmustur. Aragtirmanin evreni (N) 580 kisi olup, bu
calismada Raosoft oOrnekleme yontemi kullanila-
rak %5 hata ve %95 giliven araliginda kisi sayisi (n)
232 olarak hesaplanmistir. Arastirmaya katilmak iste-
meyenlerin olmast ve anketlerin eksik doldurulmasi
nedeniyle (n) 187 kisiden olusmustur.

Veri Toplanmasi

Arastirmada veri toplama araci olarak arastirmaci
tarafindan literatiir bilgisi dogrultusunda hazirlanan 20
sorudan olusan anket formu ve Tiirkce gegerlilik ve
giivenirligi Noyan ve ark. (2015) tarafindan yapilan
‘Akilli Telefon Bagimhiligi Olgegi Kisa Formu” ile
toplanmustir. Bu 6lgekten almabilecek maksimum
puan 60, minimum puan 10’dur. Ankette toplam soru
say1s1 30°dur. Testten elde edilen puan arttikca bagim-
lilik i¢in riskin arttig1 seklinde degerlendirilmektedir.

Kisisel Bilgi Formu:

Ogrenciler ait sosyo-demografik ézellikler (yas, cinsi-
yet, 6grenim durumu, meslek, medeni hal, gelir duru-
mu vb.) ile akilli telefon kullanim amaci, akilli telefon
degistirme nedenlerine iliskin bilgileri igeren toplam-
da 20 sorudan olugmaktadir.

AKkilh Telefon Bagimlihg Ol¢egi Kisa Formu:

Tiirkge gecerlilik ve giivenirligi Noyan ve ark. (2015)
tarafindan yapilan ‘Akilli Telefon Bagimlihigi Olcegi
Kisa Formu” ile toplanmustir. Bu 6l¢ekten alinabilecek
maksimum puan 60, minimum puan 10°dur?®.

Tanimlayici istatistikler nicel veriler i¢in ortalama ve
standart sapma, nitel veriler icin frekans ve yiizde
olarak belirtilmistir. Verinin normal dagilim gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir.
Normal dagilim gosteren veri i¢in iki grup karsilastir-
malarinda t-testi 2’den fazla grup karsilastirmalarinda
tek yonli varyans analizi uygulanmistir. Ug ve daha
fazla grubun karsilastirilmasinda, gruplar arasi farkin

nereden kaynaklandigini belirlemek amaciyla ¢oklu
karsilastirma testlerinden Bonferroni testi kullanilmis-
tir. Degiskenler arasindaki iligkiler igin Pearson kore-
lasyon Kkatsayist kullanilmigtir. Anlamlilik seviyesi
0=0,05 olarak belirlenmistir. Verinin istatistiksel ana-
lizi SPSS23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) istatistik paket programinda yapilmustir.

Etik Boyutu

Aragtirmanin yapilabilmesi i¢in Saglik Bilimleri Fa-
kultesi/ Hemsirelik Boliimii Arastirma komisyonun-
dan onay alindi. (Oturum Tarihi: 22.04.2017, Karar
No 669)

Bulgular

Aragtirmaya katilan 6grencilerin tanimlayici 6zellikle-
ri Tablo I’de verilmistir.

Tablo I. Ogrencilerin tanimlayic1 6zellikleri ve Akilli
Telefon Bagimlilik Olgek Dagilimi

Ozellikler n %
Yag  (OrtalamaxStandart sapma) 2042+16
Sinif

1 62 33,2
2 67 358
3 46 24,6
4 12 6.4
Cinsiyet

Kiz 126 674
Erkek 61 32,6
Egitim siiresince yagadiginiz yer

Sehir 148 79,1
lice 25 134
Koy 14 75
Egitim siiresince kaldiginiz kigiler

Ailemle 76 40,6
Okulun yath kisminda 32 171
Arkadaglarimla birlikte evde 41 219
Akrabalarimla birlikte evde 2 11
Diger 36 19,3
Anne egitim diizeyi

Okuryazar degil 16 8,6
Okuryazar 21 112
likokul mezunu 93 49,7
Ortaokul mezunu 26 139
Lise mezunu 26 139
Yiiksekokul/Universite mezunu 5 2,7
Babanizin egitim diizeyi

Okuryazar degil 4 2,1
Okuryazar 4 2,1
likokul mezunu 65 348
Ortaokul mezunu 36 193
Lise mezunu 54 28,9
Yiiksekokul/Universite mezunu 24 12,8
Aile tipiniz

Gekirdek aile 153 81,8
Genis aile 27 144
Anne baba ayr yagiyor 7 38
Gelir durumu*

Cok iyi 5 2,7
lyi 71 38
Orta 106 56,7
Kot 5 2,7

*Bireyin kendi ifadesi
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Arastirmaya katilan bireylerin %67,4’iiniin kiz 6gren-
cilerden olustugu goriilmektedir. Bireylerin %33,2’si
1. sif, %35,8’1 2.s1mf, %24,6’s1 3.smif ve % 6,4°1
4.smif 6grencilerden olugsmaktadir. Arastirmaya kati-
lan bireylerin kendi ifadelerine gére ekonomik durum-
lari; %2,7’si kot diizeyde ,%56,7°si orta diizey-
de, %38’inin iyi ve %2,7’sinin ¢ok iyi oldugu bulun-
mustur. Arastirmaya Kkatilan bireylerin  %81,8’inin
cekirdek tipi aile oOzelligine sahiptir. Ebeveynlerinin
egitim diizeyine bakildiginda; iiniversite diizeyinde
egitim alan anne %2,7 olup, babalarm ise %12,8’i
Universite mezunudur.

Arastirmaya katilan 6grencilerin tanimlayici 6zellikle-
ri ve Akilli Telefon Bagimlilik Olgek Puan Dagilimi
Tablo II’de verilmistir.

Tablo 11. Ogrencilerin tanimlayici 6zellikleri ve Akilli
Telefon Bagimlilik Olgek Puan Dagilimi

Akilli Telefon
A Bagimhlik Test
Ozellikler Olgek Puam  degeri P

(Ort+ SS)
Sinif
1 30,40+10,62
2 27,49+8,87 F=2,671 0‘249
3 28,43+10,98
4 21,83+9,74
Cinsiyet
Kiz 2857+10,34  t=0,471 0,638
Erkek 27,81+9,97
Akilli Telefon Bagimhilik (")Igek 28,32 +£10,20
Ogrencilerin Cep telefonu
kullanimina iligkin ézellikleri
Cep telefonu kullanimi(yil) 7,09+2,44 r=-0,026 0,724
Telefonla konugma suresi(dakika/giin) 100,19+233,11 r=-0,007 0,927
Bir konugma stiresi en az (dakika/giin) 44141724 r=0,159 0,030
Bir konusma siresi en fazla (dakika/gin) 588045900 r=0,131 0,074
ik cep telefonu alma yasi 13,57+2,39 r=-0,091 0,215
ilk akili telefonu alma yasi 16,70+2,16  r=0,200 0,006
Akilli telefon kullanimi yil 3,90+1,96 r=0,134 0,067

& Farklilik 1. ve 4. simif grencileri arasindadir.

Ogrencilerin Akilli Telefon Bagimhiligi Olceginden
aldiklar1 puanlarin ortalamasi 28,32 £10,20°dir. Akilli
telefon bagimlilik dlgek puanlari ile siniflar arasinda
anlamli farklilik oldugu saptanmigtir(p<0.05). Yapilan
ileri analizlerde, Farklilik 1. ve 4. smf 6grencileri
arasinda olup, 2 ve 3 siif 6grencelerinin puanlarinin
birbirine benzer oldugu saptanmistir. Akilli telefon
bagimlilik 6lgcek puanlari ile cinsiyet arasinda fark
olmadig1 saptanmustir. ilk cep telefonu alma yast
13,57%2,39 (Ort+ Ss) ve ilk akilli telefona sahip olma
yast 16,70£2,16°dir.  Ogrenciler cep telefonunu
7,09+2,44 yildir kullanmaktadir. Ogrencilerin ilk akilli
telefonu alma yas1 16,704+2,16 ve bir giinde konusma
siresi en az ort.4,41+£17,24 dak/gin’dir. Bir ginde
konusma siiresi ile Akilli Telefon Bagimhlik Olcek
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puanlari arasinda anlamli( r=0-,200, p<0,05), ilk akilli
telefonu alma yas1 ile Akilli Telefon Bagimlilik Olgek
puanlart arasinda anlamli fakat ¢ok zayif bir iliski
oldugu saptandi (r=0,159; p<0,05).

Ogrencilerin cep telefonun tasinmas: sirasinda dikkat
ettikleri ile cep telefonunun giinliik yasantidaki anla-
mina gore Akilli Telefon Bagimlihgi Ol¢ek puanlarmin
dagilimi Tablo III’de verilmistir. Ogrencilerin cep
telefonu tasirken dikkat ettikleri 6zelliklere bakildi-
ginda; %79,5’icep telefonunun tasindigr yerin énemli
oldugunu ifade ettigi bulunmustur.
rin %69,3’0 cep telefonunu ¢antasinda, %66,5°i cep
telefonunu kalbinden uzak bir yerde, %27,8°i cep
telefonunu arka cebinde , %37,6’s1 cep telefonunu
basindan uzakta tasimaya dikkat ettigi saptandi. Og-
rencilerin %7,5’inin birden fazla telefonu vardir. Cep
telefonu tasinilan yerin 6nemi, kalbimden ve basindan
uzak tutmaya dikkat etme, birden fazla cep telefonuna
sahip olma ve uyurken cep telefonu kapatma durumu
ile Akilli Telefon Bagimlihgi Olgegi puanlar arasinda
anlamli iligki saptanmamigtir (p>0,05).

Ogrencilere gore cep telefonunun giinliik yasantidaki
onemine bakildiginda; %36,4’1 saglik riskleri olmasi-
na ragmen cep telefonundan  vazgeceme-
digini, %37,6’s1 yalmzlhik hissetmesini O6nledigi-
ni, %87,0si iletisim kaynagi oldugunu, %28,4°U pres-
tij sagladigini, %22,0’1 sorunlardan uzaklastirdigi-
n, %2251 vazgegilmez bir pargast oldugu-
nu, %17,7’si bagkasina ihtiyag duymay: engelledigi-
ni, %89,7’si  bilgiye ulasmayr kolaylastir-
digimni, %49,4’U parayla alakali konularda kolaylik
sagladigini,  %65,0’s1  sikilmasimt  engelledigi-
ni,%32,2’si yiiz yiize konusma sirasinda yasadigi
sikintilar1  azaltigini ve %77,4’0 acil durumlarda
kolaylik saglayan ara¢ olarak ifade ettigi saptanmistir.
Ogrencilerin cep telefonunun giinliik yasantidaki
Onemini ifade ettigi durumlara bakildiginda: saglik
risklerini bilmesine ragmen cep telefonundan vazge-
cemeyen, prestij kaynagi olarak goéren, sorunlardan
uzaklasmay1 saglayan, baskasma ihtiyag hissetmeyi
onleyen, yalmizlik hissettirmeyen, bir pargasi olarak
nitelendiren, sikilmay1 engelleyen, yiiz yiize konusma-
larda kendisini ifade etmede sikintis1 olanlar ile Akilli
Telefon Bagimhiligi Olgek puam arasinda anlamli
farklhilik saptanmustir (Tablo-111).

Akilli telefon kullanma amaci ile Akilli Telefon Ba-
gimhiligi Olcek puam arasinda anlamli fark tespit
edilmistir. (p<0,05).
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Tablo 111: Cep telefonunun taginmasi sirasinda dikkat edilen 6zellikler ve cep telefonunun giinliik yasantidaki
anlamia gore Akilli Telefon Bagimlilik Olcek Puanimin karsilastiriimasi

Akilli Telefon
n % Bagimhilik Olgek | Test degeri p
Puani (Ortt SS)
Cep telefonunun tagindigi yer dnemli(n=186) Evet 147 79,5 28,07+10,20 £=-0625 0533
Hayir 38 20,5 29,24+10,59 ! !
Cantamda tagimaya dikkat ederim(n=150) Evet 104 69,3 27,62+ 9,74 t=0.779 0.437
Hayir 46 40,7 28,85+10,24 ' '
Kalbimden uzak yerde tagirim(n=151) Evet 92 66,5 27,53+ 10,05 _
Hayir 59 335 28,84+ 1023 0,773 0441
Arka cebimde tagimaya dikkat ederim(n=151) Evet 42 278 29,51+ 10,25
Hayir 109 722 27,50+ 10,06 t=1,084 0.280
Bagimdan uzak yerde taginm(n=151) Evet 72 47,6 28,72+ 9,75
Hayr 79 52,4 27,46£10,46 1=0,762 0,447
Cep telefonunu uyurken kapatirim(n=151) Evet 30 16,0 29,56+ 11,16 _
Hayir 121 84,0 27,68+ 9,85 0,916 0,361
Birden fazla cep telefonu olma durumu (n=185)) Evet 14 75 32,00+ 11,91
Hayr 171 925 28,01+ 10,09 t=1,404 0,162
Saglik riskleri olmasina ragmen Vazgegilemeyen Evet 68 36,4 32,90+10,51 2
bir arag (n=187) Hayir 100 53,5 25,65+9,40 0 F=12,043 <0,001
Bazen 19 10,1 25,61£7,90 P
Yalnizlik hissetmeyi 6nleyici(n=186) Evet 70 37,6 33,399,350
Hayir 82 44,0 23,209,712 F=23,834 <0,001
Bazen 34 18,4 30,03+7,33"
lletigim kaynagi(n=186) Evet 162 87,0 28,63+10,32
Hayir 18 9,6 26,89+10,09 F=0,777 0,461
Bazen 6 34 24,00£9,38
Prestij kaynagi(n=186) Evet 53 284 31,43+10,372
Hayir 117 62,9 26,40+10,020 F=5,680 0,004
Bazen 16 8,7 31,81+8,562
Sorunlarimdan kagma kaynagi(n=186) Evet 41 22,0 35,008,332
Hayir 111 59,6 25,75+10,00° F=13,822 <0,001
Bazen 34 18,4 28,50+9,75P
Benim bir par¢cam (n=186) Evet 42 22,5 36,26+9,112
Hayir 120 64,5 25,14+9,37° F=23,120 <0,001
Bazen 24 13,0 30,08+8,54°
Bagkasina ihtiyag hissetmeyi dnleyici (n=186) Evet 33 17,7 36,03+9,25°
Hayir 116 62,3 25,14+9,462 F=19,839 <0,001
Bazen 37 20,0 31,57+9,07°
Bilgiye kolay ulagmami saglayan (n=186) Evet 167 89,7 28,60+10,31 _
Hayir 19 103 25,79+9,69 1,130 0.260
Parasal iglemlerimi kolaylagtiran(n=186) Evet 92 494 27,88+9,97
Hayir 75 40,3 28,15+10,55 F=0,741 0,478
Bazen 19 10,3 31,00+10,68
Sikilmami engelleyen (n=186) Evet 121 65,0 29,759,692
Hayir 36 19,3 24,19+10,69° F=4,331 0,015
Bazen 29 16,7 27,45%10,892
Yiiz yiize konugmalarda kendimi ifade etmede Evet 60 32,2 31,42+10,752
yasadigim sikintilari azaltan(n=186) Hayir 90 48,3 25,59+9,81° F=6,769 0,001
Bazen 36 19,5 30,00+8,882
Acil durumlara miidahale etmemi saglayan(n=186) |Evet 144 e 28,38+10,31
Hayir 27 14,5 27,48+9,40 F=0,143 0,866
Bazen 15 8,1 29,07+11,83
Akilli telefonun en fazla hangi amagla Kisisel 105 56,6 26,00+10,02 t23.607 <0.001
kullaniyorsunuz(n=186) Sosyal 79 434 31,35+9,89 ' '

b2 Anjamli bulunan sonuglarin ikili karsilagtirmalarinda benzer olan gruplara aym sembol farkli olan gruplara farkli sembol verilmistir.

Ogrencilerin cep telefonu degistirme nedenleri ile
Akalli Telefon Bagimhiligi Olgegi arasindaki iliskinin
dagihmi  Tablo IV’de verilmistir.  Ogrencile-
rin %96,8’i cep telefonunu degistirmistir. Ogrencilerin
cep telefonu degistirme nedenleri degerlendirildigin-
de; %80,1°1 bozuldugu, %32,0’si yeni telefonun ¢ik-
masi, %,62,6’s1 teknik oOzelliklerin yetersiz kalma-
s1, %13,8°i mesaj yazarken zorlandigi, %9,4’i marka
takintisi, %11,0%inin arkadaslarindan
gi, %30,9’unun ders notlarin1 okumakta zorlandi-

81, %27,1’i video izlemekte zorlandigi, %18,9’unun
kitap/gazete okumakta zorlandigi, %38,7’sinin sosyal
medya kullaniminda zorlandigi igin degistirdigi sap-
tanmustir. Ogrencilerin degistirme nedenlerinden yeni
telefonun ¢ikmasi, teknik 6zelliklerin yetersiz kalmast,
arkadaslarindan etkilenmek, sosyal medya kullani-
minda zorlanmak ile Akillr Telefon Bagimlilig: arasin-
da istatistik ac¢isindan anlamli fark bulunmustur
(p<0,05).
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A. Ozdemir, ark.

Tablo 1V. Ogrencilerin cep telefonu degistirme nedenlerine gére Akilli Telefon Bagimhilik Olgek Puaninin

karsilastirilmasi

Cep Telefonu Degistirme Nedeni n % A(-!)‘I'g;: Sefon ('3;3;"22')" Testdegeri |  p

Cep telefonumu degistirdim(n=186) ﬁ:;tlr 281 3628 Zzié%ti 111(3)5; t=0,848 0,397
Bozuldugu iin(n=181) ﬁ‘;ﬁfr gg‘r’ ?g; 22;3215??1%3 =055 | 0580
Yeni telefonunun gikmasi(n=181) E:/fr igS 2;8 z%%gilé)?f t=3,603 0,001
Teknik 6zelliklerinin yetersiz kalmasi(n=181) ﬁ:;tlr (1517 g;i 32%035231%06%47 t=3,017 0,003
Mesaj yazarken zorlandigim igin(n=181) ﬁ:/fr ig 7 1836’?2 32%89%2219%3 t=0,850 0,196
Marka takintisi(n=181) E‘;‘;r ié 7 999‘2 g;(l’gi iégg 0128 | 0,261
Arkadaslarindan etkilenmek(n=181) ﬁ:;tlr 526 51338 g?ggi 1883 t=2,471 0,014
Oyun Oynamakta zorlanmak 5\;?” 526 ;22 321798632191;23 t=1,890 0,006
Ders notlarini okumakta zorlanmak(n=181) E:/fr igs 282 g?gii igig t=0,920 0,359
Mzik dinlemekte zorlanmak(n=181) ﬁ:;tlr ﬁ7 éi? ;;Z?i 1832 t=0,533 0,568
Video izlemekte zorlanmak(n=181) ﬁ:/fr ‘1122 ;;; ggjgi 1832 t=2,088 0,038
Kitap/gazete okumakta zorlanmak(n=181) E:/fr iis ;?g gg‘l‘gi 1882 t=0,672 0,502
Sosyal medya kullaniminda zorlanmak(n=181) ﬁ:;tlr 189 Zi; 33115):11%%3 t=1,975 0,049

Tartisma ve Sonug¢

Insanlar giin icerisinde, internet, sosyal medya, telefon
gorlismesi, oyun oynama ve bunun gibi sebeplerden
dolay1 bir¢ok saatlerini akilli telefon kullanarak ge-
cirmektedir. Diinya iizerinde teknolojinin kullanimi
erken yaslarda baslamakta olupzs, madde ve davranis
bagimliligi konusunda bu yas grubuna dikkat edilmesi
gerektigi unutulmamahdir?’.  Akilh cep telefonlarina
yonelik yapilmis calismalar yas arttikca cep telefonu
kullanim siiresinin azaldigim gostermektedir®®®. Bu
kanit geng yas grubundaki kisilerin risk altinda oldu-
gunu gostermektedir. Geng yas niifusun bu konuda
bagimliliginin azaltilmasi aile ve toplumun kisa ve
uzun vadede yapmasi gereken ¢6ziim yollarina odak-
lanmasinit gerekli kilmaktadir.

Akilli telefon kullanici sayisinin ve bagimlilik seviye-
sinin her gecen giin arttif1 bilinmektedir. Hastalik
boyutuna gelen telefon ve sosyal medya kullanimi icin
diinya iizerinde c¢aligmalar yapilmakta ve tedavi 6n-
lemleri alinmaktadir.

Yapilmig ¢alismalar ilk cep telefonuna sahip olma
yasinin ¢ok erken yaslarda (8-13 yas) oldugunu gos-
termektedir®®* %2, Bizim ¢alismamiza katilan bireyle-
rin ilk cep telefonu alma yag1 ort.13,57+2,39 ve ilk
akilli telefon alma yasi ort.16,70+2,16’dir. Arastir-
mamizdan elde edilen sonu¢ diger arastirmalari des-
tekler niteliktedir.
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Cep telefonu ve internet bagimliligr ile iligkili yapil-
mus ¢aligmalarda; kadinlarin erkeklerden daha yiiksek
akilli cep telefonu ve internet bagimlisi oldugunu
gostermektedir®*®. Bazi galismalar erkeklerin kadin-
lardan akilli cep telefonu bagimhiligi puanlarmin yiik-
sek oldugunu ve internet bagimlisi oldugunu goster-
mektedir®*4%-4,

Bizim c¢alismamizda da kadinlarin erkeklerden daha
yiiksek akillt cep telefonu bagimlilik puam aldiklar
saptanmistir. Caligmamizda, kadinlarin erkeklerden
yiiksek puanlarinin olmasi, akilli cep telefonu bagimli-
ligin etkilemedigi ve cinsiyete 6zgii aralarinda anlam-
It fark olmadigr bulunmustur. Yapilan arastirmalarin
sonuglaria bakildiginda; cinsiyete 6zgii puanlar degi-
siklik gosterse de cinsiyetler arasinda farkin olmadigi-
n1 gosteren aragtirma da vardir®. Bu ¢alismalardan
elde edilen sonuglar; cinsiyet ve cep telefonu arasin-
daki iliskinin se¢ilen 6rnekleme bagli degislik goster-
digi seklinde yorumlanabilir. Bizim ¢alismamizda
akilli cep telefonu bagimliligi puaninin kizlarda yiik-
sek cikmasi, aileden uzak olmak ve duygusal olmala-
rimi bu duruma yol agabilecegi seklinde yorumlan-
maktadir. Aragtirmamiza katilan bireylerin cep telefo-
nu kullanim yil ort.7,09+£2,44, akilli telefon kullanim
yil ort.3,90+1,96 yildir. Arastirmaya katilan bireylerin
bir giinde en az konustugu siire ort.4,41+17,24 saat /
glinde ve en uzun ort.58,80+59,00" saat / giin’dir.
Bireyin giinlik telefonla konusma siire ort.
100,194233,11" saat /glin dir. Hadidi ve ark. (2019)
yaptig1 calismada saglik alaninda 6grenim goéren 68-
rencilerin cep telefonu kullanma durumu en yiiksek
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ortalama ile dig hekimligi 6grencilerinde (9,8 + 7,1) ve
en diisiik (5.9 £ 4.2) ile eczacilik oldugunu saptamis-
lardir. Ayni ¢alismada hemsirelik bolimiinde okuyan-
larm ort. 5.8 + 5.6 saat / giin olarak ifade edilmistir®®.
Cep telefonu bagimlilig: ile ilgili yapilmig arastirma-
larda, cep telefonu kullanim siiresi bagimsiz bir degis-
ken olarak ele alinmig ve bagimlilik riskinin siireyle
arttig1 seklinde sonuglara ulagilmugtir?’ 2847 48,

Tiirkiye telefon konusma siireleri bakimindan, Avrupa
iilkeleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Mobil
abone bagina diisen aylik ortalama konusma sUresi
400 dakikadan fazladir®®. Aragtirmamza katilan 6gren-
cilerin aylik telefonla konusma siiresi, Tiirkiye orta-
lamasina gore diisiik bulunmustur. Insani ve Sosyal
Aragtirmalar Merkezi’ (2015) verilerine gore telefon
kullanim1 stiresi ile bulundugumuz ortam arasinda
pozitif yonlil iliski oldugunu gostermektedir. Bireyle-
rin aile ortaminin, telefon ve sosyal medya bagimlili-
gin1 etkiledigi saptanmustir. Saglikli aile ortamlarinin
ve aile icerisinde demokratik yaklasimin, telefon ve
sosyal medya bagimliligim diigtirdigii ifade edilmek-
tedir®®. Asir1 telefon kullanimu ile zayif akademik basa-
11 ve stres arasinda olumsuz bir dongii olustugu ifade
edilmektedir**®°. Bu yiizden erken yasta ve uzun siire
akilli telefon kullanimin gengleri olumsuz etkileyebi-
lecegi diistiniilmektedir. Genglerin hayatlarin1 kolay-
lagtiran araglart kullanirken kontrolsiiz ve sinirsiz
kullanmasi, bagimhiligin gelismesi ve saglik problemi
olugmasini kaginilmaz hale getirmektedir. Bu nedenle
ailelerin, teknolojik araglar1 kullanan ¢ocuklarina
cesitli kisitlamalar (glivenli adreslere girebilme vb.) ve
giinlik kullanim siresi gibi sinirlamalar getirmesi
gerckmektedir. Bilgiye ulasim ve dogru kullanimda
bireysel 6grenmeyi destekleyen bu araglar, dogru
kullanildiklarinda yarar saglamaktadir. Ailelerin ve
saglik calisanlarinin isbirligi icinde bu durumla miica-
dele etmesi sorunun ¢6ziimiine katki saglayacaktir.

Giinliik yasantimizi kolaylastiran cep telefonlarinin,
kullanim amac1 ve kullanim siirelerine dikkat edilme-
diginde ciddi fiziksel ve psikolojik etkilere sahip ol-
dugu bilinmektedir®®®>°*,

Jung ve ar. Tarafindan yapilan ¢alismada cep telefonu
kullanma amagclart; en yiiksek (%69,4) fotograf ve
video ¢ekmek olup, en diisiik (%45,0) haber ve bilgiye
ulagsmak olarak tespit edilmistir. Ayni calismada en
cok kullanilan sosyal platform; facebook (%80,2),
Instagram (%61,3), Google (%29,7) ve Twitter
(%27,0) olarak bulunmustur®. Kim (2010) yapmus
oldugu ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmigtir™.
Yapilmig ¢aligsmalarda akilli telefonlarin genellikle
eglence amach kullanildigini, akademik basariy: artti-
ran uygulamalar yerine, gelisimi olumsuz etkileyen,
bilgi ve donanim kazandirma amaglar1 olmayan sosyal
platformlarin  kullanildigim ~ gostermektedir®**>*,
Bizim calismamizda cep telefonu kullanim amagclar
kisisel (%56,1) ve sosyal amagh (%42,2) olmak Ulzere
tespit edilmistir. Fakat bu kisisel alan igerigine yonelik

soru sorulmadig1 icin kapsami tam olarak ifade edile-
memektedir.

Tsan (2017)’mn c¢alismasinda Kkisileraras: iligkilerinde,
aile yasantisinda ve kendi kariyer yasantisinda stresli
olma ile akilli cep telefonu bagimlilig: arasinda iligki-
nin oldugunu gostermektedir. Ogrencilerinin akade-
mik durumlarinda yasanilan stresle bas etmek icin
akilli cep telefonlarini oyun ve g¢evrimigi islevler i¢in
kullandiklarin1 ~ saptamiglardir.  Giinlik yasantida
olumsuz ve gergin bir durum yasandiginda uzaklasma
araci olarak akilli cep telefonlart kullanilmaktadir®,
O’Doherty ve ark. (2007) yilindaki arastirmalarinda
genclerin cep telefonunu bir iletisim aracit olarak gor-
diikleri, eglence, bilgi edinme ve bos zamanlarini
gecirmek i¢in televizyon, yazili medya ve bilgisayar-
lardan yararlanilmay:r uygun gordikleri belirlenmis-
tir®. Yapilmis caligmalarda akilli telefonlarin genel-
likle eglence amagl kullamldigim, akademik basariyi
arttiran uygulamalar yerine gelisimlerini olumsuz
etkileyen, bilgi ve donanim kazandirmayan amaclar
dogrultusunda kullanildigim gostermektedir™**. Akalli
cep telefonlar1 &grenciler tarafindan akademik basari-
larmin kalitesini arttirmak i¢in kullanilmamakta, ¢o-
gunlukla sosyal ve eglence amagli kullanmaktadir. Bu
durum ¢ocuklarin saglikl bir akademik basar1 kazan-
masim ve siirdirmesini engellemektedir®®. Yapmus
oldugumuz arastirmada, akilli telefonun 6grencilerin
giinliik yagamdaki anlaminin dagilimina bakildiginda,
saglik riskini bilmeme ragmen vazgegilmezimdir
(%36,4), yalmzlik hissetmemi onleyendir (%37,6),
prestij kaynagidir (%28,4), sorunlarindan kagma kay-
nagidir (%22,0), benim bir parcamdir (%22,5), baska-
sma ihtiya¢c hissetmemi onler (%17,7), sikilmami
engeller (%65,0) segeneklerinin akilli telefon olgek
puant ile anlamli iligki icerisinde oldugu saptanmistir.
Ogrencilerin ailesinden uzakta olmasi, stres ile bas
edememe, akademik kaygi, telefonun sosyal ve eglen-
ce amagh kullanimi1 gibi nedenlerden dolayr akilli
telefon kullanim siiresi uzamakta ve 6grenci ile telefon
arasinda duygusal bag artmaktadir. Akilli telefon
Olcek puani ile anlamli iligki i¢erisinde olan segenekle-
rin psikolojik faktorlerden olustugu goriilmektedir.
Erdem H (2016) yaptig1 ¢aligmada 6grencilerin nomo-
fobik (mobil telefon yoksunlugu korkusu) olma ihti-
mallerinin yiiksek oldugu sonucuna ulasiimistir®,
Verilere gore, akilli telefonun 6grencilerin hayatinda
duygusal agidan biiyiik bir 6énemi oldugunu goster-
mektedir. Bununla birlikte yapmis oldugumuz aras-
tirmada, yiizde olarak Oncelikle ‘bilgiye kolay ulas-
mami saglayandir (%89,7)’ ve C‘iletisim kaynagidir
(%87,0)" secenekleri gelmektedir. ‘Bilgiye kolay
ulasmami saglayandir’ secenegini inceledigimizde
internet, arama motoru, sosyal medya 6ncelikli olarak
diisiiniilmektedir. ‘Iletisim kaynagidir’ segeneginin
temeline indigimizde, sosyal medyalarin biiyiik boll-
mil kapladigini diigiinmekteyiz. Guniimizde telefon
goriismeleri, mesajlagmalar bile sosyal medyalar iize-
rinden yapilabilmektedir.
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Akillr telefonlarin giinliik hayatimizda bir¢ok faydasi
oldugu gibi, saglik agisindan da bazi zararlar1 olabil-
mektedir. Cep telefonlar1 ve saglik lizerine yapilmis
olan arastirmalar, akilli telefonlarin yaydig1 yiiksek
frekanslt elektromanyetik (EM) radyasyonun sagliga
etkisini konu almistir. Akilli telefonlardan yayilan
yiiksek frekansli EM radyasyonun bas agrisi, yorgun-
luk, uykusuzluk, géz sagliginin bozulmasi, depresyon
gibi rahatsizliklara neden oldugu diisiiniilmektedir® >,
Kesinlik kazanan, uzun siire telefon konugmalari so-
nucu kulak boélgesindeki dokularda sicaklik artimiyla
ilgili '1s1] etki‘dir. Yiiksek frekansli EM radyasyonun,
dokulara enerji gegisi yaparak 1siy1 artirdigi bilimsel
kanit olarak kabul edilmektedir. Yapi1 olarak asiri
1sian dokular, bozulabilir ve islevlerini kaybedebilir-
ler*®. Bu nedenle telefon goriismeleri sirasinda kulak-
lik kullanimi nerilebilir. Yiiksek frekansli EM sinyal-
lerinin kulak, gdz ve kalbi etkiledigine dair belirtiler
vardir. EM enterferans etkilerinin 10 cm mesafeye
kadar olan uzakliklarda etkili oldugu gdzlemlenmis-
tir"’. Yiksek frekansli EM radyasyonun zararli etkile-
rini 6nlemek amacl, akilli telefonlarin kullanilmayan
zamanlarda viicuttan uzak tutulmasi onerilebilir. Arag-
trmamiza katilan 6grencilerin %79,5°i cep telefonu-
nun tagindigi yerin 6nemli oldugunu, %66,5’i kalbin-
den uzak yerde tagimaya dikkat ettigini, %47,6’s1
basindan olabildigince uzak yerde tasimaya dikkat
ettigini ifade etmistir.

Akilli cep telefonu goz, gégiis ve tireme bolgelerinden
uzakta tutulmali, kemerde ve pantolon cebinde degil,
arka cepte ya da el ¢antasinda tasinmalidir®. Ozase1-
lar’in (2012) yaptig1 Geng Bireylerin Cep Telefonu
Kullanim1 ve Bireysel Glivenlik’ arastirmasindan elde
edilen bulgulara gore, kiz 6grenciler cep telefonlarini
oncelik olarak ¢antalarinda ve ellerinde tagimay: tercih
ettiklerini, erkek dgrenciler ise genel olarak ceplerinde
tasidiklarim  belirtmistir™®. ‘Lise Ogrencilerinin cep
telefonu kullanma davranmiglari ve cep telefonlar hak-
kindaki goriisleri’ {izerine yapilan arastirmada ise,
ogrencilerin ~ %89,7’si  telefonlarim1  ceplerin-
de, %10,3’0 cantalarinda tasidiklarim belirtmistireo.
Bizim arastirmamiza katilan dgrencilerin %69,3’U cep
telefonunu ¢antasinda tasimaya dikkat ediyor. Genel
olarak kiz dgrencilerin tercih ettigi cep telefonumu
cantamda tasimaya dikkat ederim seceneginin yiizde-
lik hesaplamas1 yapilirken, erkek 6grencilerin sayisi-
nin da yiizdelik hesaplama igerisine alinmasi, bu sece-
negin yiizdesinin diisiik olmasina neden oldugu diisU-
niilmektedir. Ogrencilerin %27,8°i cep telefonlarmi
arka ceplerinde tasimaya dikkat ettigini belirtmistir.
Ogrencilerin %16,0’s1 cep telefonlarini uyurken kapat-
tigin1 belirtmis olup bazi arastirmalar ile paralellik
gostermektedir®®. Cep telefonun tasinmasi sirasinda
dikkat edilen ozellikler ile akilli cep telefonu kullanim
oOlgek puani arasinda anlamli fark olmadigi bulunmus-
tur.
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T.C. Ticaret Bakanlig1 2018 israf raporu incelendigin-
de, akilli cep telefonu degistirme siiresi 3,7 y1l olarak
belirlenmistir. Akilli cep telefonunu degistirme neden-
leri arasinda 6ncelikli olarak telefon bozulmasi ve yeni
¢ikan cep telefonunu alma istegi yer almaktadir. Yag
olarak bakildiginda, geng yastakilerin daha sik telefon
degistirdikleri goriilmektedir®. Arastirmaya katilan
ogrencilerin  %96,8’1 cep telefonunu degistirmis-
tir, %80,1°1 bozuldugu i¢in degistirmistir, %32,0’si
yeni telefon ¢iktig1 igin degistirirken, %9,4’0 marka
takintisindan dolayr degistirmistir. Bu veriler israf
raporunu onaylar niteliktedir. Akill telefon kapasitele-
rinin, zamanla yeni gelistirilen donanimlarin, yazilim-
larin, uygulamalarin gerisinde kalmasi bireyleri {ist
model telefon almaya dogru yonlendirmektedir. Akill
telefonlarin donanimlari ve 6zellikleri arttikga fiyatlari
da artmaktadir, bu yiizden yiiksek fiyatli akilli telefon-
lar daha cok tercih edilmektedir®. Arastirmaya katilan
ogrencilerin verilerine gore teknik 6zelliklerin yetersiz
kalmasindan dolayi, yeni telefonun ¢ikmasi, arkadas-
larindan etkilenmek segenekleri ile akilli cep telefonu
kullanim 6l¢ek puani arasinda anlaml iliski oldugu
bulunmugtur. Bu veriler Sagir ve ark.’nin ifadelerini
desteklemektedir.

Sonug olarak &grenciler arasinda akilli telefon kulla-
nmim orani oldukca yiiksektir. Ogrencilerin akilli tele-
fona sahip olma yas1 18 yasinin altinda oldugu belir-
lenmistir. Calismamizda kiz dgrencilerin erkek 6gren-
cilere oranlara telefon bagimliligi daha yiiksek ¢ikmig
bunun nedeni ise ailelerinden uzakta olma ve kiz 6g-
rencilerin daha duygusal olmasi olarak belirtilmistir.
Ogrencilerin akademik kaygi ve streslerinin yam sira
telefonlarmi bir eglence amagh kullanmalar1 akill
telefon kullanim siirelerini arttirmakta ve bu da aka-
demik basariy1 olumsuz olarak etkilemektedir.

Ulkemizin daha sosyal ve dinamik bir topluma do-
niismesi i¢in oncelikli olarak gerekli devlet kurumlari,
vakiflar, sivil toplum orgiitleri, daha sonra ebeveynler,
ogretmenler, saglik calisanlari ve bireylerin kendisi
akilli telefon ve sosyal medya bagimliligi konusunda
bilinglenmeli ve bilgilendirmelidir.
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Tip 2 Diyabetli Hastalarda Dapagliflozin Tedavisinin
Trombosit Fonksiyonlari ve Inflamasyon Uzerine Etkisi

Mehmet Ali EREN?, Cigdem CINDOGLU?, Burcu DIKEC GOKCE?, Ali GOKCE?,
Tevfik SABUNCU*
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OZET

Dapagliflozin kardiyovaskiiler hastaliklarda giivenli ve yararli oldugu gosterilen bir oral anti-diyabetik (OAD) ilagtir. Dapagliflozinin kardi-
yovaskiller olumlu etkilerinin kesin mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢aligmada, dapagliflozin kullanan hastalarda tedavinin
trombosit fonksiyonunu gésteren ortalama trombosit hacmi (OTH) ve yeni inflamatuar belirtegler olan nétrofil lenfosit oran1 (NLO) ve
trombosit lenfosit oran1 (TLO) iizerine etkilerini aragtirmay1 amagladik. Daha 6nce OAD veya OAD-+insiilin tedavisi almakta iken tedaviye
dapagliflozin eklenen, 18 yas tstil tip 2 diyabeti olan hastalarin dosyalari incelenerek, dapagliflozin tedavisi baslamadan 6nce ve tedaviden
sonra 3-6 ay icindeki laboratuar verileri kaydedildi. Dapagliflozin tedavisi ile birlikte glukoz ve Alc degerleri anlaml olarak azalirken (her
iki p<0.001), hemoglobin, hematokrit ve NLO degerleri anlamli olarak arttt (sirastyla p=0.005, p=0.001 ve p=0.032). Ayrica nétrofil sayisi
anlamli olarak artarken, lenfosit sayis1 anlamli olarak azaldi (p=0.029 ve p=0.019). Dapagliflozin etkili bir OAD olup viicuttaki inflamasyon
tizerine etkileri bulunmaktadir. Bu etkinin nasil ve neden oldugunun anlagilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Dapagliflozin. Ortalama Trombosit Hacmi. Nétrofil Lenfosit Orani. Trombosit Lenfosit Orani.
The Effect of Dapagliflozin on Platelet Function and Inflammation in Type 2 Diabetes

ABSTRACT

Dapagliflozin is an oral anti-diabetic drug (OAD) that has been shown to be safe and useful in cardiovascular diseases. The exact mechanism
of cardiovascular positive effects of dapagiflozin is not fully understood. In this study, we aimed to investigate the effects of dapagliflozin
treatment on mean platelet volume (MPV) as the marker of platelet function, and neutrophil lymphocyte ratio (NLR) and platelet lymphocyte
ratio (PLR) as new anti-inflammatory markers. Laboratory data were recorded before and 3-6 months after the treatment of patients with type
2 diabetes over age of 18 years who received dapagliflozin when receiving OAD or OAD + insulin. Glucose and Alc values were signifi-
cantly decreased (both p <0.001) and hemoglobin, hematocrit and NLR values were significantly increased with dapagliflozin treatment
(p=0.005, p=0.001 and p=0.032, respectively). In addition, neutrophil count increased significantly and lymphocyte count decreased signifi-
cantly (p=0.029 and p=0.019). Dapagliflozin is an effective OAD and affects inflammation in the body. There is a need to understand how
and why this effect occurs.

Key Words: Dapagliflozin. Mean Platelet VVolume. Neutrophil Lymphocyte Ratio. Platelet Lymphocyte Ratio.

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), ilerleyici bir hasta-
liktir ve hastada glisemik kontroliin siirdiiriilebilmesi
icin zamanla tedavinin yogunlastirilmasi1 gerekmekte-
dir. Hedeflenen glisemik degerlere ulasabilmek igin
¢ogu zaman birden fazla ilacin kombine edilmesine
ihtiya¢ olmaktadir.

Gelig Tarihi: 05 Eylil 2019
Kabul Tarihi: 18 Ekim 2019

Dr. Mehmet Ali EREN

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi,
ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji Bilim Dal,
Osmanbey Kampusu, SANLIURFA
TIf: 0532 436 31 27

e-posta: drmalieren@hotmail.com

Gilincel kilavuzlar, T2DM tedavisine metformin ile
baglamayi, ikinci bir ilag gerektiginde ise hasta bazli
diisiinerek ilag eklemeyi onermektedirler’. Son za-
manlarda, sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2)
inhibitorleri T2DM tedavisinde kullanima girmis olan
bir anti-diyabetik ilag grubudur. Glukoz diizeyini
diislirmesinin yani sira kilo kaybina ve kan basinci
kontroliine de olumlu etkileri bulunmaktadir®®,

Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombositlerin
ortalama biiyiikliigiinii gosteren bir hematolojik de-
gerdir. Biyiik trombositlerin kiigiik olanlara gore
metabolik ve enzimatik olarak daha aktif ve daha
yiliksek hemostaz 6zelligine sahip oldugu gosterilmis-
tir®’. Notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit lenfo-
sit oran1 (TLO) ise son yillarda ucuz ve kolay bir yon-
tem olarak ¢esitli kardiyak ve kardiyak olmayan du-

201


mailto:drmalieren@hotmail.com

rumlarda kullanilmaya baglanan yeni inflamatuar

belirteclerdir®™.

Bir SGLT-2 inhibitéri olan dapagliflozinin kardiyo-
vaskiiler 6lim veya kalp yetmezligi nedeniyle hasta-
neye yatis ve kardiyovaskiiler olay riskinde azalma
gibi kardiyak olaylar {izerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir'>™. Ancak bu olumlu etkilerin hangi
mekanizmalar ile meydana geldigi tam olarak bilin-
memektedir. Calismamizda, dapagliflozin tedavisi
oncesi ve sonrast OTH, NLO ve TLO diizeylerine
bakarak bu tedavinin platelet fonksiyonlar1 ve infla-
masyon iizerine olan etkilerini ortaya ¢ikarmay1 amag-
ladik.

Gerecg ve YOntem

Endokrinoloji polikliniginde en az bir yildir takip
edilmekte olan ve ¢esitli oral antidiyabetik ilag (OAD)
veya OAD-+insiilin tedavisi almakta iken, kan sekeri
regiilasyonu saglanamadigi i¢in tedaviye dapagliflozin
eklenen hastalarin dosyalar incelendi. 18 yas tistii tip
2 diyabeti olan hastalarin, dapagliflozin tedavisi bas-
lamadan 6nce ve tedaviden sonra 3-6 ay icindeki labo-
ratuar verileri kaydedildi. Bilinen malignitesi, akut
enfeksiyonu, gebelik durumu, romatolojik hastalig1 ve
agikar organ yetmezligi olan hastalar c¢aligma dist
birakildi. Toplam 55 hasta g¢alismaya dahil edildi.
Calisma protokolii lokal etik kurulu tarafindan onay-
landu.

Tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan kan sayimi degerle-
rinden, noétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi
ile NLO, trombosit sayisinin lenfosit sayisina bolin-
mesi ile TLO degerleri hesap edildi.

istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart deviasyon olarak belirtildi.
Verilerin dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilan
veriler i¢in Bagimli Gruplarda T Testi, normal dagilim
gdstermeyen veriler icin Wilcoxon Isaretli Sira Testi
kullanildi. Istatistiksel analizler SPSS 20.0 siir(imii ile
yapildi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi anlamli

kabul edildi.

M.A. Eren, ark.

(1.8420.7°den  2.3£1.7’ye) ve notrofil  sayisi
(5.0+1.5x10%L’den 5.6+2.0x10°%L’ye) anlamli olarak
artarken (sirastyla p=0.029 ve p=0.032), lenfosit sayis1
(3.0£0.8x10%L’den 2.8+0.9x10%L’ye) anlamli olarak
azaldi (p=0.019). Trombosit sayis1 ve OTH degerle-
rinde tedavi sonucu anlamli degisiklik saptanmadi.
Tim bu veriler Tablo I’de gosterildi.

Tablo 1. Dapagliflozin tedavisinin kan biyokimyasi1 ve
sayimi iizerine etkileri

Parametre Tedavi dncesi | Tedavi sonrasi p

Glukoz (mg/dL) 212.7+71.6 177.1+61.8 <0.001
Alc (%) 9.442.0 8.3+15 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.840.1 0.840.2 0.235
Lokosit (1091L) 8.9+2.0 9.3+2.4 0.098
Nétrofil (109/L) 5.0£15 5.6+2.0 0.029
Lenfosit (109/L) 3.0+0.8 2.8+0.9 0.019
Hemaoglobin (g/dL) 14.0+1.8 14.4+1.8 0.005
Hematokrit (%) 44.3+4.6 459442 0.001
Trombosit (109/L) 287.3+73.0 285.8+90.3 0.861
NLO 1.8+0.7 2.3+17 0.032
TLO 103.4+32.4 109.4+43.6 0.099
OTH (fL) 8.1+13 8.0£1.3 0.437

Bulgular

Hastalarin yag ortalamalar1 55.5+7.9 (35-75) yil idi.
Hastalarin dapagliflozin tedavisi sonrasi ortalama
glukoz (212.7+77.6 mg/dL’den 177.1+61.8 mg/dl’ye)
ve ortalama Alc (%9.4+2.0°dan 8.3+1.5’¢) degerleri
anlamli olarak azaldi (her iki p<0.001). Tedavi sonrasi
ortalama hemoglobin (14.0+1.8 g/dL’den 14.4+1.8
g/dL’ye) ve hematokrit (%44.3+4.6’dan %
45.9+4.2°ye) degerleri anlamli olarak artt1 (sirasiyla
p=0.005 ve p=0.001). Dapagliflozin tedavisi ile NLO
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Tartigma ve Sonug

Aterosklerotik kalp damar hastaliklart (ASKDH),
diyabetli hastalarda hayat kalitesini ve is yasamini
bozan, tibbi bakim maliyetini arttiran morbiditelere
yol agmakta ve bu kisilerin iigte ikisinin 6liim nedeni
olmaktadir**. Diyabeti olmayan birine kiyasla diyabet-
li kisilerde ASKDH riski yaklagik 2 kat artmustir’®. Bu
nedenle diyabet tedavisinin esas hedeflerinden biri
ASKDH’1n 6nlenmesidir.

Ateroskleroz endotel hiicrelerde hasar ile baslayip,
inflamasyonun eklenmesi ile birlikte atrosklerotik
plaklarin ve trombozun olusumuna kadar ilerleyen bir
stirectir’®*®. Li ve ark., dapagliflozinin in vitro olarak
trombosit agregasyonunu bozarak anti-platelet etkisi
oldugunu gostermislerdir™. Diabetes mellitus, hiper-
tansiyon, dislipidemi, obezite, akut miyokard infarktu-
st ve akut iskemik stroke aterosklerotik durumlarda
daha aktif trombosit varligini gosteren artmis OTH
diizeyleri saptanmustir’®?, Diyabeti olan hastalarda
dapagliflozinin OTH uzerine etkisini gdsteren litera-
tirde herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda, dapagliflozinin trombosit sayisi ve
hacmi {izerine anlaml etkisi olmadig: goriildi.

NLO’nun, ucuz, yeni ve kullaniglt bir inflamatuar
belirte¢ olarak, ASKDH’da hastaligin siddeti ve prog-
nozu ile iligkili oldugu bildirilmistir®**. Prediyabet ve
diyabet durumlarinda NLO seviyelerinin arttigi, artmig
NLO dizeylerinin diyabetik hastalarda subklinik ve
asikar ASKDH ile iliskili oldugu belirlenmistir® .
Benzer sekilde ucuz ve yeni bir inflamasyon belirteci
olan TLO, ASKDH varligi ve siddeti ile iligkili bu-
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lunmustur®”?®. Prediyabetik ve diyabetik bireylerde

TLO duzeyinin diyabetik olmayanlara gore arttigi,
ayrica miyokard infarktiisii gegiren diyabetiklerde
kétii prognoz belirteci oldugu gosterilmistir®?. Fare-
ler tlizerinde yapilan ¢alismalarda, dapagliflozinin
bébrek, kalp ve beyinde inflamasyon Uzerine olumlu
etkileri oldugu bulunmustur®®*2. Diaz-Rodriguez ve
arkadaglar1 in vitro ortamda dapagliflozinin epikardi-
yal yag dokusunda inflamatuar sitokinlerin azalmasina
yol agtigin1 gostermislerdir®®. Solini ve arkadaslar ise
T2DM2si olan hastalarda, dapagliflozin tedavisinin
akut dénemde endotelyal fonksiyon ve arteryel sertlik
lizerine olumlu etkileri oldugunu gostermislerdir®.
Ancak diyabetik hastalarda dapagliflozin tedavisinin
inflamatuar belirtegler {izerine nasil bir etkisi oldugu-
nu gosteren c¢alisma mevcut degildir. Calismamizda
TLO degerinde farklilik saptanmazken, NLO ve notro-
fil sayisinin arttigini, lenfosit sayisinin azaldigini
tespit ettik. Bulgularimiz dapagliflozin tedavisinin ilk
defa gercek diyabetik hastalarda inflamasyon zerine
etkisi oldugunu gostermistir. Ancak bu durumun
olumlu veya olumsuz yansimalar ile ilgili karar ver-
mek ¢alismamizin amaci degildir. Retrospektif dizayn,
sinirlt hasta sayisi, hastalarin ASKDH duzeylerinin
tam bilinmemesi, inflamasyonun yilksek sensitif C-
reaktif protein, interlokin-6 gibi daha genel-gecer
belirtecler ile degerlendirilmemis olmasi bu konuda
karar vermeyi zorlagtiran durumlardir ve ayni zaman-
da calismamizin smirhiliklaridir. Ayrica retrospektif
dizayn nedeniyle inflamatuar sureci ve dolayisiyla
NLO’yu etkileyebilecek diger hastaliklarin g6zden
kagma ihtimali de g¢alimanin bir diger sinirlayici
faktorudar.

Calismamizin bir diger bulgusu, hemoglobin ve hema-
tokrit diizeylerinde gorilen artistir. SGLT-2 inhibitor-
lerinin hemokonsantrasyon yaptiklar1 bilinmektedir.
Bu durumun bobrek tiballerindeki ve interstiyumun-
daki stressin azalmasina ve sempatik hiperaktivitenin
diizelmesiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir®.

Sonug olarak, dapagliflozin hipergliseminin dizeltil-
mesinde etkili bir oral antidiyabetik ila¢ olmasmin
yani sira kan hiicrelerinin sayisinda ve oranlarinda
degisikliklere yol agabilmektedir. Bu durum dapaglif-
lozinin T2DM’si olan hastalarda inflamatuar belirtec-
lerde degisiklik yapabildigini gostermektedir. Ancak
bu degisimin neden ve nasil olduguna yonelik ileri
caligmalara gerek vardir.
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OZET

Bu galismada Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’nde degerlendirilen ve karaciger nakli yapilan hastalardaki latent tiiberkiiloz stkligmi
ve tedavi durumlarini incelemeyi amagladik. Son 2 y1l icerisinde karaciger nakli amaciyla bagvuran 16’s1 kadin 60 hasta ¢aligmaya alindi.
Yas ortalamasi 53,8 idi. Olgularin degerlendirmesinde 39 olguda tiiberkiilin cilt testi (TCT) 5 mm ve tizerinde pozitif olarak degerlendirildi.
Olgularin 25’inde karaciger nakli gergeklesmisti. Biitiin olgular Ggiis Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan degerlendirilerek TCT pozitif
olan olgulara izoniyazid profilaksisi 6nerildi. Tedavi 6nerilen olgularin sadece 3 tanesinin ilacini kullandig1 saptandi. Latent tiiberkiloz
tedavisi baslanilmasi onerilen olgularin sadece %8’inin tedavi aldigini saptadik. Latent tiiberkiiloz tedavisi karaciger nakli olan hastalarda
TCT pozitifligi saptanmasi durumunda rehberler tarafindan kuvvetle 6nerilmektedir. Olgularimizda bu ¢aligmay1 yaparak uyum oraninin ¢ok
diisiik oldugunu saptadik. Diizenli takiplere gelen bu hastalarin profilaksi tedavisini kullanmalar1 yoniinde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz. Karaciger nakli. TCT. Profilaksi.
Treatment of Latent Tuberculosis in Liver Transplantation Patients: Bursa Uludag University Experience

ABSTRACT

We aimed to investigate the incidence and treatment status of latent tuberculosis in patients who underwent liver transplantation at Bursa
Uludag University School of Medicine. Sixty patients (16 female) who were admitted for liver transplantation in the last 2 years were includ-
ed in the study. The mean age was 53.8 years. Tuberculin skin test (TST) in 39 cases was found to be positive or greater than 5 mm. Liver
transplantation was performed in 25 patients. All cases were evaluated by the Department of Chest Diseases and isoniazid prophylaxis was
recommended to the patients who were positive for TST. It was determined that only 3 of the patients were treated with medication. We
found that only 8% of the patients recommended to receive latent tuberculosis treatment. Latent tuberculosis treatment is strongly recom-
mended by the guidelines in the presence of TST positivity in patients with liver transplantation. In this study, we found that the compliance
rate was very low. Prophylaxis treatment should be considered in these patients who attend regular follow-up.

Key Words: Tuberculosis. Liver transplantation. TST. Profilaxia.
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Immunsiipresif tedavinin tiiberkiiloz gelisimini kolay-
lastirmasi karaciger nakli olan olgularin degerlendir-
melerinde tiiberkiiloz agisindan 6nem arzetmektedir.

Calismamizda karaciger nakil planlanan ve nakil olan
hastalardaki latent tiiberkiloz sikligini ve tedavi du-
rumlarini incelemeyi amacladik.

F. Coskun, ark.

Gereg ve YOntem

2014-2016 yillar1 arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Organ Doku Nakli Polik-
linigi’nde takipli 60 hasta ¢alismaya alindi. Tiim has-
talar latent tlberkiloz enfeksiyonu agisindan Gogiis
Hastaliklar1  Poliklinigi’nde degerlendirildi. Fizik
muayene ile birlikte 6n-arka akciger grafileri, tiiberkd-
lin cilt testi (TCT) ve hemogram, sedimentasyon, C-
Reaktif Protein, balgam kultur, balgamda aside-alkole
rezistan bakteri ve gerek gorilirse idrarda aside-
alkole rezistan bakteri sonuglar1 degerlendirildi.

istatiksel Analiz

Veriler ortalama ve deger aralig1 olarak verilmistir.

Bulgular

Hastalarin 20’si (%33) kadin, 40’1 (%67) erkek idi.
Hastalarin demografik verileri Tablo I’de gosterilmis-
tir. Olgularin degerlendirmesinde 39 olguda TCT 5
mm ve tizerinde pozitif olarak degerlendirildi. Karaci-
ger fonksiyon testlerindeki bozukluk (AST, ALT,
biliriibin degerlerinde yiikseklik) ve ¢oklu ilag kulla-
nimt (coumadine vb) nedeniyle bu hastalarin 35
(%89.7)’ine izoniazid (INH) profilaksisi o6nerildi.
Latent tiiberkiiloz tedavisi baslanilmasi 6nerilen 35

olgunun sadece 3 (%8.5)’(inuin tedavi aldiginmi saptadik.

Olgularin 26 (%43.3)’sinda karaciger nakli gergek-
lesmisti (Tablo I1).

Tablo I. Hastalarin demografik verileri

Yas Boy Kilo
Kadin (n:20) 54.1(31-72) [156.1 (143-170) | 71.6 (54-99)
Erkek (n:40) 53.8 (27-70) [168.7 (155-187)| 76.0 (32-115)
;Eg‘o)HaSta'ar 53.8 (27-72) | 164.3 (143-187) | 74.5 (32-115)

Tablo I1. TCT pozitifligine gore INH kullanan hasta

sayilari
TCT INH INH
pozitif | onerilen | kullanan
Karaciger nakli olan 18 15 0
Karaciger nakli olmayan 21 20 3
Toplam 39 35 3
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Tartisma

Latent tlberkiiloz enfeksiyonu tedavisi (LTBE), kara-
ciger nakli olan hastalarda TCT pozitifligi saptanmast
durumunda rehberlerde onerilmektedir’. Tiiberkiiloz
tedavisi bildirimi zorunlu bir hastaliktir. LTBE basla-
nacak olan olgular tedavilerini Verem Savas Dispan-
serlerinden almaktadirlar. Bu olgular igin tlberkiloz
tedavisinden farkli olarak dogrudan gozetimli tedavi
stratejisi uygulanmamaktadir. LTBE alan hastalarin
¢ok olmast nedeniyle bu hastalarin takibi bir sorun
teskil etmektedir. Karaciger nakli planlanan hastalarda
bu caligmay1 yaparak tedaviye uyum oranmin g¢ok
diisiik oldugunu saptadik.

Jafri ve ark.’larinin karaciger nakil hastalarinda latent
tlberkilozu saptama ve yonetme konusunda yaptiklar
bir calismada 420 olgu ele alinmis olup, 25’inde TCT
testi pozitif bulunmus'. TCT testi pozitif bulunan 25
olguda; 15’inin INH profilaksisi aldigi saptanmugtir.
Karaciger nakil dncesi erken donemde INH proflaksisi
alan hastalarin ilac1 tolere edip, kullanima devam
etmelerinin zor oldugu gorilmiistiir. Genel popiilas-
yon ile karsilastirildiginda; karaciger nakil alicilarin-
da 6liim oraninin 4 kat, tiiberkiiloz reaktivasyon riski-
nin 18 kat arttig1 saptanmustir. Stucchi ve ark. karaci-
ger nakil adaylarinda INH profilaksisinin latent tiiber-
kiiloz enfeksiyonundan koruyuculugunu aragtirmislar-
dir’. Bu c¢alismada 191 olgunun 33’0nde TCT testi
pozitif saptanmis olup, 27 hasta INH tedavisini almis,
18 hasta profilaksisini 6 aya tamamladig1 belirtilmis.
Diger hastalarin tedavilerini yarida biraktig1 ya da hig
almadig1 goriilmiis. INH alan hastalarin, tedavi siirele-
ri boyunca karaciger testlerinde bozukluk, ilag yan
etkisi ya da toksisitesi goriilmemis.

Ulkemizde yapilan galismalarda solid organ nakli
yapilan olgularda TB sikliginin %1.2 - %6.7 oldugu
gésterilmistirlo'lz. Bizim ¢aligmamizda nakil olan
olgularda tiiberkiiloz saptanmamistir. Calismamizin
amaci LTBE tedavisinin uygun sekilde yapilip yapil-
madigin1 gdstermektir. Rehbere gore tedavi almasi
gereken olgularin sadece %8.5’inin tedavi aldigini
saptadik. Literatiirle uyumlu bir sekilde LTBE tedavi-
sine uyum ve takipte sorun oldugu goriilmektedir.
Bunun birkag nedeni olabilir. Karaciger nakil alicila-
rinda ve nakil gelistikten sonra LTBE tedavisinin
diger immunsupresif tedaviler gibi ele alinmasi gerek-
tigi asikardir. Artmus tiiberkiiloz riski ile karsi karsiya
olan bu hasta grubuna durumun 6nemi iyi aktarilmali-
dir. Organ Doku Nakil Merkezleri ya da ilgili brang
tarafindan takip edilen olgularin tiiberkiiloz konusun-
da farkindaliginin yiiksek olmasi gereklidir.

Karaciger nakil alicilarinda, latent tiiberkiiloz enfeksi-
yon yonetimi; ila¢ etkilesimi, hepatotoksik etkiler,
allogreft disfonksiyon ve rejeksiyon gibi nedenlerden
dolay1 daha komplikedir. Karaciger nakil alicilarinda
tiiberkiiloz reaktivasyonun riskinin artmasi nedeniyle
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profilaksi kullanilmasi 6nemli olmakla birlikte, bu
hastalarda profilaksi i¢in kullanilan ilaglarin hem
tolere edilebilmesinin zor olmasi hem de karsilasilabi-
lecek ila¢ yan etkisi ve etkilesimi agisindan yakin
takip 6nemlidir. Ulkemizde tiiberkiiloz tedavisi saglik
otoritesi tarafindan yakin takip edilmektedir. Bu 6zel-
likli hasta grubu i¢in de dogrudan gdzetimli tedavi
programinin uygulanmasi uygun olabilir diigiincesin-
deyiz.

Sonu¢ olarak calismamiz gostermistir ki karaciger
nakil aday1 olan olgularda LTBE tedavisi oran1 kabul
edilebilir degerlerin altindadir. Bu olgularin takibinde
Gogiis Hastaliklari alani diginda diger disiplinlerin de
farkindaliginin yiiksek olmasi énemlidir.
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Gebe Kadinlarin Gebelikte Yoganin Faydalari
Hakkindaki Bilgi ve Gorusleri

Zeliha Burcu YURTSALY, Vasviye EROGLU?

Cumbhuriyet Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Boliimii, Sivas.
Gaziosmanpasa Universitesi, Artova Meslek Yiiksekokulu, Engelli Bakimi ve Rehabilitasyon Boliimii, Tokat.

OZET

Giderek artan popiilaritesine ragmen, gebe kadmlarda yoganin faydalar hakkinda bilgi ve goriislerini belirleyen sinirli sayida galisma yapil-
mustir. Bu ¢alismanin amaci, gebe kadmlarin gebelikte yoga hakkinda bilgi ve gériislerini belirleyerek konu hakkinda farkindalik olustur-
maktir. Tanimlayici kesitsel tipteki arastirma bir iiniversite hastanesi’nin kadin dogum polikliniklerinde yapilmustir. 15 Ocak- 15 Mart 2019
tarihleri arasinda poliklinige bagvuran tiim gebeler ¢aligmaya alinmig, 220 gebeye ulasilmistir. Veriler aragtirmaci tarafindan gelistirilen 34
sorudan olusan Kisisel Bilgi ve Yoga Bilgi Diizeyi Formu ile toplanmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar
ortaminda SPSS 22.0 paket programi ile yapilmistir. Gebelerin %76,4'liniin (n=168) gebelik kontrollerinin agirlikli olarak doktor tarafindan
yapildig1 gozlenmistir. Gebelerin gebeliklerinin kendisinde anksiyete olusturdugunu séyleme orani %74,5'inin (n=164), dogum korkusu
yasama orani %68,1 (n=150) olarak belirlenmistir. Gebelerin %88'6's1 (n=195) gebelikte egzersiz yapmanin gerekli oldugunu diiglinmesine
ragmen, %60,5'inin (n=132) gebeliginde diizenli olarak egzersiz yapmadigi saptanmustir. Gebelerin %91'1 (n=201) gebelikte en uygun egzer-
sizin yiiriiylis, %541 (n=120) solunum egzersizleri, %30'u (n=67), pilates, %26's1 (n=57) yiizme, %24'i (n=54) ise yoga oldugunu diisiin-
mektedirler. Birden fazla tercih edenler olmustur. Yoga uygulamalarinin olumlu sonuglaria ragmen gebe kadinlarin konu ile ilgili bilgi ve
biling diizeyinin istenen diizeyde olmadig1 tespit edilmistir. Ozellikle ebelerin gebelere yonelik yoga alaninda egitimlerini ve ¢alismalarini
yogunlagtirmasinin, yoganin gebelik dogum ve dogum sonu dénemdeki olumlu ¢iktilarini destekleyecek uygulamali aragtirmalar yapmast ile
ebelik alanina katki saglanacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebe kadinlar. Gebelikte yoga. Yogamn faydalari. Ebelik.
Knowledge and Opinions of Pregnant Women about the Benefits of Yoga in Pregnancy

ABSTRACT

Despite its increasing popularity, limited number of studies have been conducted to determine the knowledge and opinions about the benefits
of yoga in pregnant women. The aim of this study was to determine the knowledge and opinions of pregnant women about yoga during
pregnancy and to raise awareness about the subject. This descriptive cross-sectional study was conducted in a gynecology outpatient clinic of
a University Hospital. All pregnant women who applied to the outpatient clinic between January 15 and March 15, 2019 were included in the
study and 220 pregnant women were reached. Data were collected by Personal Knowledge and Yoga Knowledge Level Form which consist-
ed of 34 questions developed by the researcher. The statistical evaluation of the data was done by SPSS 22.0 package program on computer.
It was observed that 76.4% (n = 168) of the pregnancies were performed mostly by the physician. It was determined that 74.5% (n = 164) of
pregnant women had anxiety in their pregnancy and 68.1% (n = 150) of fear of birth. Although 88.6% (n = 195) of the pregnant women
thought that exercise was necessary during pregnancy, 60.5% (n = 132) did not exercise regularly during pregnancy. 91% (n = 201) of the
pregnant women were the most suitable exercise during gait, 54% (n = 120) breathing exercises, 30% (n = 67), pilates, 26% (n = 57) swim-
ming 24% (n = 54) think that yoga. There have been more than one. Despite the positive results of yoga practices, it was found that the level
of knowledge and awareness of pregnant women about the subject was not at the desired level. It is thought that midwives will concentrate
on their training and studies in the field of yoga for pregnant women, and practical studies that will support the positive outcomes of yoga
during pregnancy and postpartum period will contribute to midwifery field.

Key Words: Pregnant women. Yoga during pregnancy. Benefits of yoga. Midwifery
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Kabul Tarihi: 27 Kasim 2019 % ini iviali ; i hi
yonlerini dengeleme potansiyeli sahip eski bir uygu-
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& Katz, 2012; Yadav & Kumar, 2015; Kumar & Patel,
2016; Riley & Park, 2015).

Gebelik, kadinin hayatin1 fiziksel, zihinsel, duygusal
ve ruhsal olarak degistiren bir siirectir (Thakur,
Sharma, & Masand, 2015). Gebenin, fiziksel, ruhsal
veya psikososyal boyutunda olusan bozulma, anne ve
bebek lzerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir.
Annenin yasadig1 stres ve anksiyete, spontan diisiik,
intrauterin biiylime geriligi (IUGR), erken dogum ve
preeklampsi gibi gebelik sonuclarma yol agmaktadir.
Literatiirde maternal stres sezaryen dogum (Olieman,
Siemonsma, Bartens, & Honig, 2017) ve normal do-
gum sirasinda analjezik kullaniminin artmasiyla iliski-
lendirilmistir (Riley & Drake, 2013). Ayrica gebelik
doneminde yasanan bel ve sirt agrilari, bacaklarda
olusan ddem ve kramplar, ilerleyen gebelik haftalarin-
da biiyliyen abdomenin yapmis oldugu basinca bagl
solunum problemleri ve uyku bozukluklar1 gebenin
yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir. Yoga
tim bu boyutlar1 dengeleyerek, normal, komplikas-
yonsuz bir gebelik, dogum ve dogum sonrast deneyimi
yasatmaya yonelik olumlu ¢iktilara yol actifi, yan
etkisi olmadigi ve gebelere uyarlanabilirligi giderek
artmaktadir (Thakur, Sharma, & Masand, 2015;
Basmese, 2017; Marc, et al., 2011).

Yoga pranayamalart (Nefes teknikleri) ve asenalari
(duruslar)viicudu gii¢lendirerek otomatik olarak kadi-
nin doguma hazirlanmasinin dgretildigi bir uygulama-
dir. Gebelikte uygulanan yoga asenalari, denge ve sirt
kuvveti olusturmada, kalga esnekligi ve nefes kontrolii
kazandirarak dogum ve postpartum siiregte annelerin
sakinlesmesine yardimci olmakta ve anne bebek iligki-
sini arttirmaktadir (Thakur, Sharma, & Masand, 2015;
Akarsu & Rathfsch, 2018; Chhajta, 2018).

Gebelik doneminin son haftalarinda ebelik uygulama-
larinin temelinde, gebenin rahatini, doguma ruhsal,
bedensel ve zihinsel hazirlanmasint saglamak ve be-
begin dogru pozisyonda dogum kanalina yerlesmesini
desteklemek yer almaktadir. Gebelikte yapilan yoga
uygulamalari, gebeyi dogum ve sonrasi doneme fizik-
sel ve zihinsel olarak hazirlayacagi gibi gebenin do-
gum eyleminde ihtiya¢ duyacagi igsel 0z yeterlilige
ulagmasini da kolaylastiracaktir. Yoga gebenin kendi
merkezinde kalmasina ve bebegiyle iletisimde olmasi-
na yardimct olacaktir (Akarsu & Rathfsch, 2018;
Sharma & Branscum, 2015).

Giderek artan popiilaritesine ragmen, gebe kadinlarda
yoganin faydalar1 hakkinda bilgi ve goriislerini belir-
leyen smirlt sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismanin
amaci, gebe kadinlarin gebelikte yoga hakkinda bilgi
ve goriislerini belirleyerek konu hakkinda farkindalik
olusturmaktir. Bununla birlikte bu ¢alismanin ebelik
uygulamalarina yogay1 dahil ederek yapilacak yeni
caligmalara katki saglayacagi diislinilmektedir.
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Tammlayic1 kesitsel tipteki arastirma bir Gniversite
hastanesi’nin kadin dogum polikliniklerinde yapilmis-
tir. 15 Ocak- 15 Mart 2019 tarihleri arasinda poliklini-
ge bagvuran tiim gebeler calismaya alinmis, 220 gebe-
ye ulagilmustir. Aragtirmaya katilmay: gonilli olarak
kabul eden, 18 yas iizeri, okuma yazmasi olan gebeler
calismaya dahil edilmistir. Veriler arastirmaci tarafin-
dan gelistirilen 35 sorudan olusan Kisisel Bilgi ve
Yoga Bilgi Dizeyi Formu (yas, egitim ve caligma
durumu gibi kigisel sorular ve yoganin gebelikte, do-
gum ve dogum sonu dénem ve yenidogan dénemleri-
ne olan etkileri ve faydalar1 hakkinda sorular) ile
toplanmustir. Calismanin uygulanmasi i¢in, Etik Kuru-
lu onay1 Cumhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan (karar no: 2018-
12/33) alinmugtir. Elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 paket
programi ile yapilmistir. Aragtirmamn bulgularinin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel analizler
ve Ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar %95’lik gi-
ven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlen-
dirilmistir.

Bulgular

Calismaya katilan gebelerin  yas ortalamasinin
29+5,60ldugu belirlenmistir. Gebelerin %63,9’unun
24-34 yas araliginda oldugu, %41,4’linlin egitim di-
zeyinin ortadgretim oldugu ve %56,4 liniin ¢aligmadi-
81 ve %65,5'inin orta gelir diizeyine sahip oldugu
saptanmigtir (Tablo I).

Tablo 1. Gebelerin Sosyodemografik Ozelliklerine
Gore Dagilimi (n=220)

Degiskenler n %
Yas

24 yas alti 35 15,9
24-34 yas 140 63,6
35 ve Ustil 45 20,5
Egitim

Ortadgretim 91 414
Lise 72 329
Yiiksekogretim 57 25,7
Calisma durumu

Evet 96 43,6
Hayir 124 56,4
Gelir durumu

Gelir giderden az 40 18,2
Gelir gidere denk 144 65,5
Gelir giderden fazla 36 16,4




Gebelikte Yoganin Faydalar:

Gebelerin %76,4'Unlin (n=168) gebelik kontrollerinin
agirlikli olarak doktor tarafindan yapildigi gozlenmis-
tir. Gebelerin gebeliklerinin kendisinde anksiyete
olusturdugunu sdyleme oran1 %74,5'inin (n=164),
dogum korkusu yasama oram1 %68,1 (n=150) olarak
belirlenmistir. Gebelerin %88'6's1 (n=195) gebelikte
egzersiz yapmanin gerekli oldugunu disiinmesine
ragmen, %60,5'nin (n=132) gebeliginde diizenli ola-
rak egzersiz yapmadigi saptanmustir (Tablo I1). Gebe-
lerin %91'i (n=201) gebelikte en uygun egzersizin
yiriyiis, %54'd (n=120) solunum egzersizleri, %30u
(n=67), pilates,%26's1 (n=57) yiizme, %24'i (n=54)
ise yoga oldugunu diisiinmektedirler. Birden fazla
tercih edenler olmustur.

Tablo Il. Gebelerin Bazi Ozelliklerinin Dagilimi
(n=220)

Degiskenler n %

Gebeliginde en sik kontrole gittigi saglik

personeli

Doktor 168 76,4

Ebe 35 15,9

Hemsire 17 7,7

Gebeligin anksiyete olusturma durumu

Evet 164 74,5

Hayir 52 23,6

Fikrim Yok 4 18

Dogum korkusu yagama durumu

Evet 150 68,1

Hayir 70 31,9

Gebelikte diizenli egzersiz yapma durumu

(Haftada en az iki guin yarim saat)

Evet 87 39,5

Hayir 133 60,5

Gebelikte yoganin faydali olduguna dair bilgisi olanla-
rin orant %45 (n=99) iken gebelerin %33,6's1 (n=74)
yoganin sadece esnek kadinlara uygun oldugunu di-
stinmektedir. Gebelerin %62,7'si  (n=138) gebelik
doéneminde yoga yapmanin esnekligi
da, %45,5'i (n=100) gebelik stresini
da, %51,4'4 (n=113) zihni bosaltmada etkili olacagini
ve %30,9'u (n=68) gebenin 6z yeterliligini arttirmada
etkili olacagini diistinmekte iken yalmizca %18,6's1
(n=41) gebelik risklerini azaltmada etkili olabilecegini
diistinmektedir. Gebelerin %50,51 (n=111) gebelikte
yoga yapmanin dogumu daha kolay gergeklestirme-
de, %52,3'0 (n=115) dogumda nefesi daha etkili kul-
lanmada, %41,8'i (n=92) dogum dalgalartyla basetme-
de, %37,7'si (n=83) dogal dogum oranini arttirmada
ve%30,0'u (n=66) dogum siiresini kisaltmada etkili
olabilecegini diigiinmektedir. Ayrica gebelerin yalniz-
ca %28,2'si (n=62) yoganin anne bebek iligkisini art-
tirmada, %22,3"i (n=49) indiiksiyonu ihtiyacini azalt-
mada, %12,3"i (n=27) prematiir dogum riskini azalt-
mada, etkili olabilecegini diiginmektedir. Bu verilerin
yan sira gebelerin %36,4'i (n=80) gebelikte yoga

yapmanin postpartum depresyon riskini azaltmada
etkili oldugunu disliniirken, %40,5'1 (n=89) yoga
yapmanin maliyeti yiikksek bir uygulama oldugunu
diisliniirken yalnizca %26,4'i (n=58) yogay1 evde
kendi uygulayabilecegini distinmektedir (Tablo I11).

Tablo 111. Gebelerin Gebelikte Yoga Hakkindaki
Gortis  ve Diislincelerinin -~ Dagilimi
(n=220)

Degiskenler n %

Gebelikte yoganin faydalar hakkinda bilgi

sahibi olma durumu

Evet 99 45,0

Hayir 40 18,2

Fikrim yok 81 36,8

Yoganin sadece esnek kadinlara uygun

oldugunu diisiinme durumu

Evet 74 33,6

Hayir 84 38,2

Fikrim yok 62 28,2

Yoganin esnekligi arttirdigini diigiinme

durumu

Evet 138 62,7

Hayir 27 12,3

Fikrim yok 55 25,0

Yoganin gebelik stresini azaltmada etkili

olacagini diigiinme durumu

Evet 100 455

Hayir 24 10,9

Fikrim yok 96 43,6

Yoganin zihni bosaltmada etkili olacagini

diigiinme durumu

Evet 113 51,4

Hayir 27 12,3

Fikrim yok 80 36,4

Yoganin gebenin 6z-yeterliligini arttiraca-

gini diiglinme durumu

Evet 68 30,9

Hayir 33 15,0

Fikrim yok 119 54,1

Yoganin gebelikteki risk durumlarini (hi-

pertansiyon, preeklempsi, diyabet vb)

azaltabilecegini diigiinme durumu

Evet 41 18,6

Hayir 49 22,3

Fikrim yok 130 59,1

Yoganin dogumu daha kolay gergeklestir-

mede etkili olacagini diisiinme durumu

Evet 111 50,5

Hayir 42 19,1

Fikrim yok 67 30,5

Yoganin dogum dalgalariyla bagetmede

etkili olacagini diigiinme durumu

Evet 92 418

Hayir 36 16,4

Fikrim yok 92 41,8

Yoganin dogumda dogru nefes almada

etkili olacagini diigiinme durumu

Evet 115 52,3

Hayir 18 8,3

Fikrim yok 87 39,4
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Tablo I11. (Devam)

Yoganin akciger kapasitesini gelistirecegi-

ni diigiinme durumu

Evet 79 35,9
Hayir 30 13,6
Fikrim yok 111 50,5
Yoganin dogumda indiiksiyon ihtiyacini

azaltacagini diigiinme durumu

Evet 49 22,3
Hayir 42 19,1
Fikrim yok 129 58,6
Yoganin dogal dogum oranini arttiracagini

diigiinme orani

Evet 83 37,7
Hayir 31 14,1
Fikrim yok 106 48,2
Yoganin dogum siiresini kisaltacagini

diisiinme durumu

Evet 66 30,0
Hayir 40 18,2
Fikrim yok 114 51,8
Yoganin anne bebek iligkisini arttirdigini

diisiinme durumu

Evet 62 28,2
Hayir 62 28,2
Fikrim yok 96 43,6
Yoganin prematiire dogum oranini azalta-

cagini diisiinme orani

Evet 27 12,3
Hayir 57 25,9
Fikrim yok 136 61,8
Yoganin dogum sonrasi depresyon oranini

azaltacagini diigiinme durumu

Evet 80 36,4
Hayir 30 13,6
Fikrim yok 110 50,0
Yoganin yan etkisi oldugunu diigiinme

durumu 29 13,2
Evet 118 53,6
Hayir 73 33,2
Fikrim yok

Yoganin maliyeti yiiksek bir uygulama

oldugunu diigiinme durumu

Evet 89 40,5
Hayir 71 32,3
Fikrim yok 60 27,3
Yoganin evde uygulanabilecegini digiinme

durumu

Evet 58 26,4
Hayir 110 50,0
Fikrim yok 52 23,6

Gebelerin egitim durumlar ile yoganin gebelige uy-
gun oldugunu disiinmeleri hakkinda goriisleri arasin-
daki istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmakta-
dir (p=0,003). Egitim seviyesi arttik¢a yoganin gebeli-
ge uygun oldugunu diisiinme orani da artmaktadir.
Ayrica gebelerin egitim seviyesi ile yoganin gebelige
faydalar1 hakkindaki bilgileri ve yogayr evde uygula-
yabilmelerini diigiinmeleri arasinda da anlamlt iligki
bulunmustur (sirastyla p=0,000 ve p=0,023). Egitim
seviyesi yikseldikce gebelerin gebelikte yoganin
faydalar1 hakkindaki bilgi sahibi olma durumlar1 ve
yogay1 evde uygulayabileceklerini diisiinme oranlari
artmaktadir (Tablo V).
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Tablo IV. Gebelerin Egitim Durumlari ile Yoga Hak-
kindaki Gériislerinin Iliskisi (n=220)

Yoga Hakkindaki Egitim Durumu

Gorigleri Ortadgretim | Lise | Universite

Y belid Testve P
mﬁ; ?,f eligeuygun | 1 ) n®) | n() | Degeri
Evet 26(%30,6) | 26(%35,1) | 37(%60,7) |x?=16,022
Hayir 14(%15,5) | 14(%18,9) | 9(%14,8) |P=0.003
Fikrim yok 45(%52,9) |34(%45,9) | 15(%24,6)

Yoganin gebelikte

faydalan hakkinda

bilginiz var mi?

Evet 26(%30,6) | 28(%37,8) | 45(%73,8) |x?=34,022
Hayir 15(%17,6) | 15(%20,3) | 10(% 16,4)|P=0.000
Fikrim yok 44(%51,8) |31(%41,9) | 6 (%9,8)

Yogay1 dgrenen

gebenin evde kendi-

sinin uygulamasi

Evet 15(%17,6) |18(%24,3)| 25(%41,0) [x*=11,338
Hayir 45(%52,9) | 38(%51,4) | 27(%44,3) |P=0.023
Fikrim yok 25(%29,4) | 18(%24,3) | 9(%14,8)
Tartisma

Yapilan bir¢ok calismada yoganin gebelik, dogum ve
dogum sonu dénemde fiziksel, psikolojik ve mental
yonden olumlu etkileri oldugu savunulmaktadir. Ku-
saka et al (2016), yapmus olduklar1 ¢alismada gebelik-
te yoga yapmanin gebelikte yasanan stres dlzeyiyle
iliskisini degerlendirmis ve gebelik déneminde yapi-
lan yoganin stres diizeyini azalttigini saptamislardir.
Benzer sekilde yoganin gebenin stres diizeyini anlamli
oranda digtirdiginii gosteren ¢aligmalar oldukca
fazladir (Ratfish, 2018; Sharma & Branscum, 2015;
Curtis, Weinrib, & Katz, 2012; Deshpande, et al.,
2013). Calismamizda da kadmlarin yaklagik olarak
yarist gebelikte yoga yapmanin stresi azalttigini di-
stiinmektedir.

Gebelikte yoga uygulamalarinda 6grenilen nefes tek-
nikleri, dogum sirasinda gebenin nefesini daha etkin
kullanmasini, dogumu daha kolay ve bilingli bir sekil-
de yonetmesini ve vicuduna daha uyumlu olarak
dogumuna aktif katithmim saglamaktadir. Normal
dogum zamansiz olsa da, onceden Ogrenilen yoga
dogum aninda bireyin odaklanma ve sakin kalma
yetenegini kullanmasina yardimer olmaktadir (Akarsu
& Rathfsch, 2018). Yapilan bir ¢alisma gebelikte
Ogrenilen ve dogumda uygulanan yoganin dogumda
0z-yeterliligin artmasi ve anne bebek baglanmasinda
ve apgar skorunda artma gibi olumlu degisikliklere
yol agtigin1 gostermistir (Sharma & Branscum, 2015).
Calismamizda gebelerin yarisi gebelikte yoga yapma-
nin dogumu kolaylastirmada etkili oldugunu diisiin-
mektedir ancak gebenin §z-yeterliligini arttirmada ve
dogum sonu anne bebek baglanmasinda etkili oldugu-
nu diisiinenlerin orant oldukg¢a diistiktiir.



Gebelikte Yoganin Faydalar:

Dogum 6ncesi donemdeki duygusal stres ve anksiyete,
prematiir, preterm ve olumsuz ndrogelisime sahip
yenidogan ¢iktilar1 ile iligkilendirilmistir (Dunkel-
Schetter & Tanner, 2012). Karnasih (2018) yoga ya-
pan ve yapmayan gebeler arasinda dogum agirligi,
dogum siiresi ve dogumda agri skalasinda anlamli
farkliliklar oldugunu gostermistir. Calismamizda ge-
belerin gebelikte yoga yapmanin yenidoganin prema-
tir veya preterm dogma riskini azaltmada ve dogum
slresini kisaltmada etkili oldugunu diisiinme orani
oldukca diisiik diizeyde cikmustir. Maternal stres,
dogum sirasindaki analjezi ve planlanmamis sezaryen
dogumla iliskilidir. Bu negatif dogum sonuglarina ek
olarak stres, gebelige bagli hipertansiyon, preeklampsi,
eklampsi, gestasyonel diyabetes mellitus, erken
membran riiptiirii gibi sorunlara yol agmaktadir. Gebe-
likte yoga yapma ile bu risklerin azaldig: literatiirde
vurgulanmaktadir (Sharma & Branscum, 2015). An-
cak calismamizda gebelerin yarisi gebelikte yoga
yapmanin dogum dalgalariyla basetmede etkili oldu-
gunu diisiiniirken, ¢cok az sayida gebe yoganin gebelik
risklerini 6nlemede etkili oldugunu diisiinmektedir.
Psikolojik ve fizyolojik sagliga faydali oldugu, genel
kaygiy1 azalttigi ve bazi durumlarda gebelerde bircok
egzersizden daha iyi oldugu yapilan ¢aligmalarla des-
teklenmektedir (Riley & Park, 2015; Ross & Sue,
2010). Ayrica yoga uygulanabilir, giivenilir ve maliye-
ti etkin bir yontem olarak gebelik dénemine uygun
oldugu belirtilmistir (Deshpande, et al., 2013). Calis-
mamizda gebelerin biiylik bir ¢ogunlugu yoganin;
yiiriiylis, nefes egzersizi, pilates, ylizme gibi gebelik
uygulamalar1 arasindan en az uygun oldugu ve yoga
yapmanin maliyetli bir uygulama oldugunu diisiin-
mektedirler.

Sonug

Yoganin gebelik, dogum ve dogum sonu siiregte
olumlu ¢iktilari, uygulanabilir ve ekonomik olmasi
nedeniyle gebelige uygun bir uygulama oldugu yapi-
lan c¢alismalarla desteklenmektedir. Bu kapsamda
calismanin bulgulari incelendiginde yoga uygulamala-
rinin olumlu sonuglarina ragmen gebe kadinlarin konu
ile ilgili bilgi ve biling duzeyinin istenen dizeyde
olmadig tespit edilmistir. Dogum 6ncesi bakim 6nem-
li bir halk sagligi sorunudur ve bunlari iyilestirmek
i¢in uygulanabilecek yaklagimlardan birisi de gebelik-
te yoga uygulamasinin yayginlastirilmasidir (Sharma
& Branscum, 2015). Gebelik, dogum ve dogum sonu
siiregler tizerindeki olumlu sonuglarinin farkinda
olunmasi, yoga uygulamalarinin kullanilmasini sagla-
yarak anne ve bebegin saglik sonuglarinin daha iyi
olmasina 6nemli katki sunacaktir. Bu kapsamda 6zel-
likle ebelerin gebelere yonelik yoga alaninda egitimle-
rini ve c¢aligmalarimi yogunlagtirmasimnin, yoganin
gebelik dogum ve dogum sonu donemdeki olumlu
¢iktilarimi  destekleyecek uygulamali  arastirmalar

yapmasi ile ebelik alanina katki saglanacag diisiiniil-
mektedir.
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Obstruktif Uyku Apne Sendrorrllu Hastalarda Fibrinojen
Duzeylerinin Degerlendirilmesi
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OZET

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) hastalarinda vaskiiler hastalik riski artmistir. Bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisimine ait
kesin mekanizma bilinmemektedir. Fibrinojen normal plazmanmn ana bilesenidir. Akut faz reaktani olan fibrinojen diizeyleri inflamatuar
yanitin bir pargasi olarak yiikselmektedir. Fibrinojenin koroner arter hastaligi ve inme i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ca-
lismamizda yeni orta/agir OUAS tamis1 almig hastalarda ve non-apneik olgularda plazma fibrinojen diizeylerini karsilastirmay: ve polisom-
nografi (PSG) parametreleri ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik. Tiim gece PSG sonrast yeni tani almig 50 orta ve agir OUAS olgusu ile
33 nonapneik kontrol olgu ¢alismaya dahil edilmistir. uyku ¢aligmasinin ardindan sabah 8.00-9.00 saatleri arasinda kan 6rnekleri alinarak
plazma fibrinojen diizeyleri Clauss metodu ile dl¢llmustiir. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, sigara aligkanligi agisindan fark saptanmadi.
Plazma fibrinojen duizeyleri OUAS grubunda (4.2 + 0.14 g/L) kontrol grubuna gore anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0.028). Plazma
fibrinojen diizeyleri; Epworth uykululuk skalast (ESS) skoru (r=0.301, p=0.006), yas (r=0.327, p=0.003), beden kitle indeksi (BKI) (r=0.388,
p<0.001), ortalama oksijen desaturasyonu (r=0.258, p=0.019), oksijen desaturasyon indeksi (r=0.281, p=0.010), oksijen satiirasyonunun %
90’1n altinda kalma siiresi (r=0.248, p=0.024) ve arousal indeksi (r=0.220, p=0.046) ile pozitif korele idi. Plazma fibrinojen duzeyleri ile
uykudaki oksijen saturasyonu arasinda (r= -0.254, p=0.029) negatif korelasyon mevcuttu. Coklu dogrusal regresyon analiz ile EUS skoru ve
BKi’nin, AHI’den bagimsiz olarak, fibrinojen diizeyleri ile iliskili degiskenler oldugu saptanmistir. Sonugta plazma fibrinojen diizeyleri ile
ESS ve BKi’nin iliskili oldugu bulunmustur. Fibrinojen diizeyleri ve nokturnal desaturasyon arasindaki iliski, hipoksi inflamasyon iliskisini
desteklemektedir. Yiiksek fibrinojen diizeylerinin OUAS’I1 hastalarda vaskiiler hastalik gelisimi igin énemli bir faktor olabilecegi sonucuna
vartlmustir.

Anahtar Kelimeler: Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS). Fibrinojen. Epworth uykululuk skalas1 (ESS). Hipoksi. Vaskiler
hastahk.

Evaluation of Fibrinogen Levels in Patients with Obstructive Sleep Apnea

ABSTRACT

Risk of vascular disorders is increased at obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) patients. The exact mechanism of development of vascu-
lar disease in patients with OSAS remains to be unknown. Fibrinogen is a major constituent of normal plasma. Fibrinogen is an acute phase
reactant, with increasing levels as part of the of the acute inflammatory response. Fibrinogen has been shown to be an independent risk factor
for coroner heart disease and stroke. Our aim was to compare plasma fibrinogen levels between OSAS and control groups, and relationship
with polysomnograhy (PSG) parameters. Fifty patients with newly diagnosed moderate and severe OSAS and 33 non-apneic control subjects
were enrolled in this study. Full-night PSG was performed in all patients. Blood samples were drawn at 8:00-9:00 am after the sleep study.
Fibrinogen levels were analyzed with Clauss method. There were no significant differences in age, gender, smoking habit between the two
groups. Plasma fibrinogen levels in the OSAS group (4.2 £ 0.14 g/L) were significantly higher than that in the control group (p<0.028).
Plasma fibrinogen levels were positively correlated with Epworth sleepiness scale (ESS) (r=0.301, p=0.006), age (r=0.327, p=0.003), body
mass index (BMI) (r=0.388, p<0.001), average oxygen desaturation (r=0.258, p=0.019), oxygen desaturation index (r=0.281, p=0.010),
length of time spent with an oxygen saturation <90% (r=0.248, p=0.024) and arousal index (r=0.220, p=0.046). Plasma fibrinogen levels
were negatively correlated with average oxygen saturation during sleep (r= -0.254, p=0.029). Multipl linear regression analyses showed that
high ESS and BMI were related with elevated plasma fibrinogen levels, independent of apne hipopne index. In conclusion we suggest that
plasma fibrinogen levels correlate with BMI and ESS. The association between plasma fibrinogen levels and nocturnal desaturation supports
the linkage between hypoxia and inflamation. We conclude that fibrinogen may be an important factor for development of vascular disease in
patients with OSAS.

Key Words: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). Fibrinogen. Epworth sleepiness scale (ESS). Hypoxia. Vasculer disease.
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Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku bo-
yunca tekrarlayan (st solunum yolu obstriiksiyonu,
intermittant arteriyel oksijen desaturasyonu ve solu-
num eforunda artigla karakterize bir sendromdur.
OUAS etiyolojisinde yaygin lokal ve sistemik infla-
masyon varligi kesindir. Otonom sinir sistemi, hipok-
semi-reoksijenizasyon siklusu, inflamasyon ve koagii-
lasyon—fibrinoliz dengesizligi etiyolojide rol oyna-
maktadir. OUAS komplikasyonlar1 i¢inde en ¢ok
morbidite ve mortalite vaskiler komplikasyonlara
aittir. OUAS; yliksek dansiteli lipoproteinlerde artis,
yuksek C-reaktif protein (CRP), lokosit adezyon fak-
torlerinde artis, yiikksek homosistein, glukoz intoleran-
st gibi bir¢ok vaskiiler risk faktori ile iligkili oldugun-
dan, vaskiiler morbidite ile OUAS iliskisi siirpriz
degildir'”.

Karacigerden sentezlenen bir plazma proteini olan
fibrinojen, koagulasyonda rol oynamakla birlikte, akut
faz protein olarak infeksiyon ve inflamasyon yanitinda
da artar. Yiiksek fibrinojen degerleri hem aterogene-
zisdeki inflamatuar siire¢ icin belirte¢ olup, ayni za-
manda trombis formasyonu yoluyla koroner arter
hastaligma yol agmaktadir®®. Bir metaanalizde fibri-
nojen duzeyleri ile koroner kalp hastaligi, inme ve
diger vaskiiler/nonvaskiiler mortalite arasinda giiclii
bir iliski oldugu gosterilmistir'®. Fibrinojen seviyesin-
de 100 mg / dI'lik uzun siireli bir artiy major kardiyo-
vaskiiler hastalik riskinde yaklasik iki kat artis ile
iligkilendirilmistir™. Diger risk faktorlerinden bagim-
siz olarak fibrinojen yiiksekliginin kardiyovaskiiler
mortaliteyle iliskili olduguna dair ilk net epidemiyolo-
jik veri Maede ve ark. tarafindan yapilan calisma ile
bildirilmistir™.

Intermittant hipoksi ve bununla iliskili sempatik akti-
vasyon OUAS fizyolojisinin temelidir. Sempatik akti-
vasyon ve hipoksinin hemostatik sistem {izerindeki
etkilerini arastirmak, OUAS’da vaskiiler hastaliklara
hemostatik sistemin katkisini anlamak agisindan
onemlidir. OUAS’I1 hastalarda yiiksek fibrinojen de-
gerlerini agiklayan mekanizma c¢ok net degildir. Ca-
lismamizda yeni OUAS tanist almig hastalarda ve
non-apneik olgularda plazma fibrinojen dizeylerini
karsilastirmay1 ve polisomnografi (PSG) parametreleri
ile iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gerecg ve YOntem

Calisma Populasyonu

Calisma grubu, horlama, tanikli apne ya da giindiiz
agir1 uykululuk hali (GAUH) nedeni ile uyku labora-
tuvaria refere edilen olgulardan olugmaktadir. Tim
gece PSG sonuglarina gore yeni orta ve agir OUAS
tanis1 almig 50 hasta ‘OUAS grubu’, basit horlama
olarak degerlendirilen 33 hasta ‘kontrol grubu’ olarak
calismaya dahil edilmistir. Yast 18 altinda, alkol ve
ilac kotiiye kullanimi, serebrovaskiiler hastalik (SVH),
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malignensi, kronik pulmoner hastalik, psikiyatrik
hastalik, koagiilopati, trombosit fonksiyon bozuklugu
olan hastalar, gebe, infeksiyoz hastaligi bulunanlar,
halihazirda antikoagiilan tedavi kullanan ve sedimen-
tasyon degeri yiiksek (>15 mm/h) olgular ¢aligma dis1
brrakilmistir. Calisma, iiniversite etik komitesi tarafin-
ca kabul edilmistir (KB/173/2003). Tiim katilimeilar-
dan yazili onam almmistir. Olgularda uykululuk,
Epworth Uykululuk Skalasi (EUS) Tiirk¢e versiyonu
ile degerlendirilmistir'?. Demografik 6zellikler, ko-
morbiditeler, almakta oldugu medikal tedaviler ve
antropometrik veriler (boy, agirlik, beden kitle indeksi
[BKI; kg/m?] uyku merkezimize bagvurdugunda kayit
altina alinmustir.

Uyku Calismasi

Tim gece PSG caligmasi tiim hastalara yapilmsitir
(Compumedics P-series Sleep System; Melbourne,
Australia). PSG bilesenleri ise; iki EEG (C3/A2 and
02/A1) kanaly, iki elektorokiilogram (EOG) kanali, bir
submental elektromiyogram (EMG), bir elektrokardi-
yogram (EKG), ve oronazal termistor ile hava akimi
olarak siralanmaktadir. Oksijen saturasyonu parmak
oksimetre ile Ol¢iilmiis olup, solunumsal hareketler,
indiiktif pletismograf ile gdgiis, karin ve viicut pozis-
yonu kaydedilmistir. Tiim hastalar uyku laboratuvari-
na 20.30°da gelmis ve PSG’ye yaklagik 22.30°da bas-
lanmigtir. Uyku skorlamast Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi (AASM) standart kriterlerine gore yapil-
mustir™. Oronazal hava akimmimn en az 10s tam kesil-
mesi apne, hava akiminda %30 ve tizerinde kesilme ile
birlikte oksihemoglobin saturasyonunda %3 ve (zeri
azalma hipopne olarak tanimlanmistir. Apne ve hi-
popne toplam siresinin toplam uyku siresine (TUS)
béliinmesi ile apne hipopne indeksi (AHI) elde edilir.
Calismamizda, AHI>15 olanlar ‘OUAS grup’, AHI<5
olanlar ‘kontrol grubu’ olarak iki gruba ayrilmustir.
Oksijen desaturasyon indeksi (ODI) 3 ve ODI 2 ise,
sirastyla uyku siiresince saatte %3 ile %2 ve (zeri
desaturasyon ortalama sayisidir.

Fibrinojen Diizeylerinin Olglilmesi

Uyku laboratuvarinda sabah 08.00-09.00 arasinda
alinan aclik vendz kan drnekleri toplanmustir. Ornekler
hizlica laboratuvara ulastirilmis ve 1500xg, en az 10
dk santrifiij edilmistir. Plazma 6rnekleri 6l¢iim yapila-
na dek 15-25°C’de maksimum 8 saat depolanmustir.
Fibrinojen duzeyleri, biyokimya laboratuvarinda Dade
Behring Multifibren U kit kullanilarak modifiye
Clauss metodu ile Ol¢iilmiistiir. Fibronojen konsant-
rasyonu, sitratli plazma o6rneklerinde her iki cinsiyet
igin 1.8-3.5 g/L referans araligi ile belirlenmistir.

Biyoistatistiksel Analiz

Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapi-
ro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim goste-
ren veri igin iki grup karsilagtirmalarinda t-testi uygu-
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lanmistir. Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson
korelasyon katsayisi ile incelenmigtir. Kategorik veri-
nin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve Fisher’in
Kesin Ki-kare testi kullanilmigtir. Coklu regresyon
analizi ile fibrinojen ve BKI, AHI, EUS skoru arasin-
daki iligki incelenmistir. Anlamlilik dizeyi a=0.05
olarak belirlenmistir. Verinin istatistiksel analizi
SPSS23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) istatistik paket programinda yapilmustir.

Bulgular

Temel Karakteristik Ozellikler

Calisma grubuna art arda yeni tan1 almis 50 orta/agir
OUAS (AHI>15) ve 33 non-apneik (AHI<5) hasta
dahil edilmistir. Her iki grupta demografik ve klinik
Ozellikler Tablo I’de gdsterilmektedir. Her iki grupta
yas, cinsiyet ve sigara aligkanligi agisindan fark bu-
lunmamistir (p=0.270, p=0.134, p=0.233, sirasiyla).
OUAS grubunda BKI ve EUS skoru daha yiiksektir
(p=0.04, p<0.001, sirasiyla). Hipertansiyon OUAS
grubunda daha sik saptanmig iken, diabetes mellitus
(DM) ve koroner arter hastaligi (KAH) oranlar1 agi-
sindan iki grup arasinda fark yoktur. Her iki gruba ait
polisomnografik &zellikler Tablo 11’de 6zetlenmistir.
Her iki grup arasinda uyku evresi 3, AHI, apne-
hipopne suresi, arousal indeksi, uyku suresince orta-
lama oksijen saturasyonu, oksijen saturasyonu %90
altinda gegen siire, ODI 2 ve ODI 3 degerleri acisin-

mustir. Plazma fibrinojeni, ortalama oksijen desaturas-
yonu (r=0.258, p=0.019), ODI2 (r=0.281, p=0.010),
oksijen saturasyonu %90 altinda gecen siire (r=0.248,
p=0.024) ve arousal indeks (r=0.220, p=0.046) ile
pozitif korele iken, uykuda ortalama oksijen saturas-
yonu ile negatif korele bulunmustur (= -0.254,
p=0.029) (Tablo I1l). Coklu dogrusal regresyon analiz
ile EUS skoru ve BKi’nin, AHI’den bagimsiz olarak,
fibrinojen diizeyleri ile iligkili degiskenler oldugu
saptanmugtir (Tablo 1V).

Tablo Il. OUAS ve kontrol grubunun polisomnogra-
fik parametrelerinin kargilagtirilmasi

OUAS Kontrol P
Evre 3 (Ytoplam uyku 724104 | 165+1.42 | <0.001
suresi)
Hizll g6z hareketleri
(ptotal uyku sies) 15.2+1.20 | 16.5+1.16 | 0.480
AHI 48.7+3.28 1.3+0.21 | <0.001
Apne-hipopne siresi (dk) 139.7£11.29 | 2.1+0.38 | <0.001
Arousal indeksi 29+2.06 14.6+1.57 | <0.001
Uykuda ortalama oksijen | g6 649 09 | 951032 | <0.001
satiirasyonu (%)
Ortalama desatiirasyon (%) 9.9+0.66 3.740.53 | <0.001
Oksijen satlrasyonunun % | g9 619 93 | 14055 | <0.001
90'in altinda kalma suresi
oDi 2 79.243.40 | 26.4+2.82 | <0.001
0DIi3 68.1+3.95 | 11+161 | <0.001

AHI: apne hipopne indeksi, ODI: oksijen desaturasyon
indeksi

Tanimlayic1 istatistikler ortalama =+ standart hata olarak
sunulmustur.

dan anlaml fark oldugu saptanmstir (Tablo I1). 44
4,2
8 4
Tablo I. OUAS ve kontrol grubunun klinik karakteris- g 38 T
tik ozellikleri 2 36 1
OUAS Kontrol 347
(n=50) (n=33) P 321
Yas (yil) 49.60£1.42 | 47200 0.270 Kontrol OUAS
Erkek/Kadin 43/7 24/9 0.134 .
BKI (kgim?) 32.00£090 | 20.20:064 | 0.040 gekitl. o
Sigara icenficmeyen 34/16 17/14 0.233 OUAS ve kontrol grubunda fibrinojen diizeylerinin
Sigara paket yili 15.64+2.19 | 10.35+2.40 0.124 karstlastirilmast
Koroner Arter Hastaligi 347 4129 0.420
Hipertansiyon 23127 6/27 0.009 PIE i P
Siohetes Melfis o . 0,080 Tablo Ill. Fibrinojen ve diger degiskenler arasinda
ESS 105+0.79 47+061 | <0.001 korelasyon.
BKI: beden kitle indeksi Degiskenler r Fibrinojen -
(Degerler ortalama + standart hata olarak verildi) Yas 0327 0.003
Lo y . BKI 0.388 <0.001
Plazma Fibrinojen Duzeyleri ESS 0301 0.006
Plazma fibrinojen diizeyleri OUAS grubunda kontrol Bﬁﬂ'éogaﬁgsﬁ%ou”“ '8'553 g'ggg
gruba gore anlamh yiiksektir [(4.2 £ 0.14 g/L) vs 3.6  [51aiama 0, desaturasyonu 0.258 0.019
+0.17 g/L), (p<0.028), sirastyla] (Sekil 1). Fibrinojen  [Oksijen satirasyonunun % 90'in 0.248 0.024
dizeyleri sigara icen ve igmeyen grupta benzer olup Jaltinda kalma stiresi ' '
(p=0.903), yas (r=0.327, p=0.003), BKI (r=0.388, |ODI2 0.281 0.010
p<0.001) ve EUS skoru (r=0.301, p=0.006) ile pozitif {908 ___ 0252 0.022
Arousal indeksi 0.220 0.046

korele bulunmustur. Fibrinojen diizeyleri ile AHI ve
apne-hipopne siiresi arasinda anlaml iligki saptanma-

ODI: Oksijen desaturasyon indeksi
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Tablo IV. Coklu dogrusal regresyon analizi

Degiskenler B Standart Hata p
Sabit 1.705 0.629 0.008
BKi 0.065 0.022 0.004
AHi -0.005 0.005 0.29
EUS 0.050 0.024 0.04

Tartisma ve Sonug

Calismamizda OUAS grubunda plazma fibrinojen
diizeyleri kontrol gruba gére anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Plazma fibrinojen diizeyleri ile EUS
skoru ve BKI arasinda anlamli pozitif korelasyon
gdzlenmistir. Fibrinojen diizeyleri ile ODI2, ODI3,
ortalama oksijen desaturasyonu, oksijen satiirasyonu-
nun % 90’1n altinda gegen siire arasinda anlamli pozi-
tif korelasyon, fibrinojen duzeyleri ile uykudaki ve
uyanikliktaki oksijen saturasyonu arasinda negatif
iligki bulunmustur. Bu calismada EUS skoru ve
BKi’nin, AHI’den bagimsiz olarak, fibrinojen diizey-
leri ile iligkili degiskenler oldugu belirlenmistir.
OUAS, kardiyovaskiiler hastaliklar ve sistemik hiper-
tansiyon icin en dnemli risk faktorlerinden biridir'**.
Orta ve agir siddette OUAS olan hastalarda sol ventri-
kal hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon prevelansi
artmustir’*®, Ayrica generalize aterosklerozun belirtisi
olan karotid ateroskleroz ile OUAS arasinda da bir
iliski oldugu dogrulanmustir™. McArdle ve ark.,
OUAS ve gecici iskemik atak arasinda gii¢lii bir iligki
olmadigini belirtmekle birlikte aymi ¢aligmada yuksek
fibrinojen dizeyleri, miyokardiyal enfarktiis ve sigara
icimi Oykiisii ile gecici iskemik atak arasinda iligki
oldugu saptanmistir. Akut iskemik inmeli hastalarda
uyku apne varligi, artmug CRP ve fibrinojen duzeyleri
ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur®’.

Uyku fragmantasyonu, uyku deprivasyonu ve metabo-
lik bozukluklar yaninda OUAS’ta tipik patern olan
intermitant hipoksi ve reoksinejizasyon, inflamatuar
siirecin baslamasinda major faktordiir. Intermittant
hipoksi, kardiyovaskiiler patogenezde énemli rol oy-
namaktadir. Peled ve ark.,22 sedimentasyon, CRP ve
fibrinojenden olusan ii¢ inflamasyon belirtecini de
OUAS grubunda kontrol grubuna goére yiksek sapta-
miglardir. S6zii gecen arastirmada OUAS grubunda
eritrosit adezyon ve agregasyonu kontrol grubuna gore
daha gii¢lii bulunmustur. Bu sonuglarin kardiyovaskdi-
ler morbiditeyi agiklayabilecegi o6ne siiriilmiistiir.
Yapilan ¢aligmalarda inflamatuar belirtecler ve obezite
ile GAUH arasindaki iliski AHI’den daha giiglii bu-
lunmustur®?®.  Bizim ¢alismamizda da EUS ve
BKi’nin fibrinojen diizeyleri ile AHI’den bagimsiz
olarak iliskili oldugu saptanmistir. Obezite, 6zellikle
visseral adipozite kronik diisiik dereceli inflamasyonla
iligkilidir. Obez kadmlarda ve birinci derece akrabala-
rinda yapilmis bir calismada artmig CRP ve fibrinojen
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diizeyleri, BKI ve bel gevresi ile iliskili bulunmustur®.
Ayrica OUAS tanili obez hastalarda, OUAS olmayan
obezlere gore daha yiiksek CRP ve fibrinojen degerleri
gosterilmistir’’. GAUH’nin bircok nedeni vardir ve
oldukga yaygin bir sorundur. Bixler ve ark.”® orijinal
bir populasyonda GAUH prevelansini cinsiyet farki
olmaksizin %8.7 saptamislardir. Giindiiz asir1 uykulu-
luk skoru ve apne siddeti arasindaki iliski goéreceli
olarak zayiftir. Populasyon bazli ¢aligmalarda asir
uykululugun, OUAS’l1 bireylerin ¢ogunda major sika-
yet olmadig1 da goriilmiistiir®®®. Bizim ¢alismamizda
da EUS skoru, AHI’den bagimsiz olarak fibrinojen
diizeyleri ile iligkili bulunmustur.

OUAS’ta inflamasyonda ve koagilasyon profilinde
ozellikle sitokinler ve fibrinojende bozukluk gelis-
mektedir®’. Calismalar gostermisticr ki OUAS’ta,
trombosit aktivitesinde artig, pihtilagsma faktorlerinde
artis ve fibrinolizde bozulma sonucu ortaya ¢ikan
hiperkoagiilan bir durum mevcuttur®*®. Bu hiperkoa-
giilan durumda olast mekanizma ise uyku boyunca
tekrarlayan apneik olaylarin katekolamin duzeylerinde
artisla acgiklanan sempatik sinir sistemi aktivitesini
arttirmasidir®™. OUAS’ta tromboz riskinin arttigs,
platelet agregasyonu ve aktivasyonunda artig olmast,
yiikselmis fibrinojen diizeyleri ve fibrinolitik aktivite-

de azalma ile kanitlanmigtir®>.

OUAS’lI1 hastalarda uvula mukozasinda interstisyel
6dem ve plazma hicre infiltrasyonu nedeniyle hastali-
gin plazma fibrinojen diizeylerinin yiikselmesine ne-
den olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yumusak damak
inflamasyonu uyku boyunca Ust havayolu oklizyonu-
na katkida bulunmaktadir®’. Yapilan bir arasnrmada,36
iskemik inme saptanan hastalarda OUAS prevelansi-
nin arttigi ve hatta OUAS olan inmeli hastalarda fibri-
nojen diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bahsi
gecen ¢alismada OUAS, yiiksek fibrinojen duzeyleri
ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Ayrica fibri-
nojen diizeyleri; RDI, en uzun apne siiresi ve ortalama
oksijen desaturasyonu ile pozitif korele, ortalama
minimum oksijen saturasyonu ile negatif korele bu-
lunmustur. Wessendorf ve ark.,* OUAS’ta artan inme
riskinde olas1 mekanizmanin fibrinojen diizeyleri ile
iligkili olabilecegini belirtmiglerdir. Bu nedenle bizim
calismamizda, inme tanisi ya da Oykdisii olan olgular
dislanmistir. Nobili ve ark.,®® OUAS’I1 vakalarda
sabah Ol¢iilen fibrinojen diizeylerini yiiksek saptamis-
lardir. Bir baska arastirmada, OUAS’i hastalarda
sabah fibrinojen diizeyleri 6gleden sonra bakilan de-
gerlere gore yiiksek bulunmustur®. Sabahlar: yiiksek
saptanan fibrinojen seviyesinin sirekli pozitif hava
yolu basinct (CPAP) tedavisi sonrasi diistiigii gozlen-
mistir. Bagka bir ¢alismada plazma viskozitesi ve
fibrinojen degerleri, diiirinal farklilik olmaksizin
OUAS grubunda daha yiiksek saptanmigken, CPAP
tedavisi ile fibrinojen diizeylerinde degisiklik gozlen-
memistir’’. Bizim ¢alismamizda da OUAS grubunda
fibrinojen degerleri kontrol grubuna gore anlaml
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dizeyde yiiksek bulundu. Ancak CPAP tedavisi son-
rasindaki fibrinojen diizeyleri degerlendirilmedi. Kadi-
tis ve ark.* tarafindan, uykuda solunum bozuklugu
(horlamas1 olan AHI>5 olgular ile horlamasi olan
AHI<S5 hastalar) olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada,
horlamasi olan ¢ocuklarda fibrinojen degerleri kontrol
grubuna (sadece horlama) gore yiiksek bulunmus,
fakat fibrinojen degerleri ile AHI ve diger PSG para-
metreleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Eriskin-
lerde yapilan bir arastirmada, bizim bulgularimizla
uyumlu olarak fibrinojen diizeyleri OUAS olgularinda
kontrol gruba gore anlamli yiiksek bulunmus, ve
fibrinojen ile ortalama oksijen saturasyonu arasinda
negatif iliski gosterilmistir”?. Ancak bahsi gegen aras-
tirmada bizim sonuclarimizin aksine AHI ile fibrino-
jen degerleri dogrudan iliskili bulunmustur®,

Calismamizin birtakim kisithiliklart mevcuttur. Fibri-
nojen diizeyleri sadece sabah 6l¢iilmiis ve CPAP teda-
visi uygulanan olgularin tedavi sonrasi plazma fibrino-
jen diizeyleri kontrol edilmemistir.

Sonug olarak bu ¢aligmada AHI ile fibrinojen diizeyle-
ri arasinda anlamli iligki olmamakla birlikte plazma
fibrinojen dlzeyleri OUAS grubunda kontrol grubuna
gdre anlamli olarak yiiksektir. EUS skoru ve BKi’nin
AHI’den bagimsiz olarak, fibrinojen diizeyleri ile
iliskili oldugu saptanmustir. Ayrica plazma fibrinojen
dizeyleri ile nokturnal desaturasyon arasindaki pozitif
korelasyon, hipoksi ve inflamasyon iligkisini destek-
lemektedir. Onemli nokta, OUAS’ta fibrinojenin vas-
kiiler risk faktorii olabileceginin gdz 6niinde bulundu-
rulmasi gerektigidir. Unutulmamalidir ki, OUAS tanilt
hastalarda major saglik yiikii, sistemik arteriyel hiper-
tansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, inme
gibi artmus kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir.
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OZET

Caliymamizda benign mediastinal/hiler lenfadenopati saptanan hastalar takip edilerek lenfadenopatiye neden olan hastaliklarin dagilim
incelenmistir. Caligmamiz, Mayis 2015 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda prospektif olarak yiiriitiildii. Calismaya mediastinal/hiler lenfade-
nopati nedeni ile EBUS/ Mediastinoskopi/ Torakoskopi yapilan olgular alind: ve baslangigta biyopside malignite saptanan hastalar ¢calisma-
dan ¢ikarildi. Calismaya dahil edilen benign mediastinal/hiler LAP saptanan 93 hastanin %59.1 (55)’i kadmn, %40.9 (38)’u erkek, yas ortala-
mast 55.1 (£12.6) idi. Seksen ii¢ hastaya Endobronsiyal Ultrason Esliginde Transbronsiyal igne Aspirasyonu (EBUS TBIA), 7 hastaya
mediastinoskopi, 2 hastaya Video-asiste torakoskopik cerrahi (VATS) ve | hastaya torakotomi yapildi. Hastalarm %53.8 (50)’inde sarkoi-
doz, %12.9 (12)’unda antrakoz, %5.1 (5)’inde tuberkiloz, %4.3 (4)’Unde silikozis, %1.1 (1)’inde churg strauss sendromu, %1.1 (1)’inde
hipersensitivite pndmonisi, %1.1 (1)’inde enfeksiyon, %1.1 (1)’inde kanser, %19.4 (18)’inde nedeni bilinmeyen lenfadenopati bulundu.
Calismamizdaki esas bulgu benign mediastinal/hiler lenfadenopatinin en yaygin nedeninin sarkoidoz olarak bulunmasidir. Enfeksiydz neden-
lerden tiiberkiiloz ise 3. siklikta LAP nedeni olarak bulunmustur. Ayrica graniilomat6z lenfadenitin benign mediastinal/hiler lenfadenopatile-
rin yarisindan fazlasmi olusturdugu gériilmiistiir. Mediastinel/hiler LAP’lerin biiyiik oranda EBUS TBIA yontemiyle drneklenebildigi sap-
tanmigtir. Ayirict taninin yapilamadigi olgularda takip ile taniya gidilebilecegi de anlasilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Benign lenfadenit. Sarkoidoz. Graniilomat6z lenfadenit.
Etiology of Benign Mediastinal/Hilar Lymphadenopathy

ABSTRACT

Our study was conducted as prospectively between May 2015 and June 2016. Cases that underwent EBUS/ Mediastinoscopy / Thoracoscopy
with the diagnosis of mediastinal/hilar lymphadenopathy were included in the study and patients who were diagnosed to have malignancy in
the initial biopsy were excluded from the study. The included 93 cases consisted of 40.9% men (38) and 59.1% women (55) with a median
age of 55.1 (+12.6) years. Patients underwent Endobronchial Ultrasound Guided Transbronchial Needle Aspiration (EBUS TBNA) (83
patients), mediastinoscopy (7 patients), video-assisted thoracic surgery (2 patients) and thoracotomy (1 patient). The final diagnosis of the
patients was accepted to be sarcoidosis in 50 (53.8%), anthracosis in 12 (12.9%), tuberculosis in 5 (5.1%), silicosis in 4 (4.3%), churg strauss
syndrome in 1 (1.1%), hypersensitivity pneumonia in 1 (1.1%), infectious in 1 (1.1%), malignancy in 1 (1.1%) and uncertain in 18 (19.4%).
The main findings of this study revealed that sarcoidosis was the most common cause for benign mediastinal/hilar lymphadenopathy. Tuber-
culosis was the third most common cause of benign mediastinal/hilar LAP. Furthermore, granulomatous lymphadenitis comprised more than
half of benign mediastinal / hilar lymphadenopathy. It has been found that mediastinal/hilar LAP can be sampled by EBUS TBNA method to
a large extent. In cases with impossible differential diagnosis, follow-up of patients may direct one to diagnosis in time.

Key Words: Benign lymphadenitis. Sarcoidosis. Granulomatous lymphadenitis.
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Mediastinal lenfadenopatili hastalarda uygun tedavi
yontemini belirlemek icin &ncelikle histopatolojik
tantya ihtiyag¢ vardir. Invazif yontemle benign/malign
LAP ayrimi histopatolojik olarak yapilabilmektedir.
Fakat benign lenfadenopatiye neden olan hastaliklarin
ayirict tanist bu kadar kolay olmamaktadir. Benign
LAP etyolojisinin ¢ogunlugunu olusturan graniiloma-
tdz hastaliklarin histopatolojisinin benzer ozellikler
tasimast, bu zorlugun en dnemli nedenidir. Bundan
dolayi, ayirict tamida ¢ok yonlii yaklasim gerekli ol-
maktadir. Ayirici taninin zor oldugu bu durumla kli-
nikte sik karsilagilmakta ve tedavi yaklagimi nedeni ile
ayirici tan1 onem tagimaktadir.

Calismamizda benign mediastinal/hiler LAP saptanan
hastalarin klinik, histopatolojik, seyir ve prognozuyla
ilgili verileri degerlendirildi ve bulgularimizin benign
mediastinal/hiler LAP etyolojisinde yol gosterici ol-
masint amagladik.

Gerecg ve YOntem

Calisma Dizayni

Bu calisma Mayis 2015 ile Haziran 2016 tarihleri
arasinda prospektif gézlemsel olarak yiiriitiildii. Kara-
deniz Teknik Universitesi Etik Kurul onay1 alindi.

Olgular

Mayis 2015 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda hasta-
nemize bagvuran ve kisa ¢ap1 1 cm’den buylk medias-
tinal lenfadenopati nedeni ile Endobronsiyal Ultrason
(EBUS)/ Mediastinoskopi/ Torakoskopi gibi en az bir
invazif islem uygulanmis olan olgular alindu.

Calismaya dahil edilen hastalarin 6ykiisii (sikayetler,
ilaclar, maruziyet ve sigara dykusu), laboratuvar pa-
rametreleri (ACE, ARB), solunum fonksiyon testleri,
tiiberkiilin deri testleri, radyolojik bulgulari, uygula-
nan invazif islem (EBUS, mediastinoskopi, torakos-
kopi) ve patoloji sonuglar1 kaydedildi.

Tanimlamalar

Sitopatolojik érnekler gruplara ayrilarak; (i) granilo-
mat6z lenfadenit, olgun lenfositler ile nekroz igeren
veya icermeyen granilom goérilmesi, (ii) antrakoz,
antrakotik cisimlerin gorulmesi, (iii) reaktif hiperplazi,
malign hicre veya granilom gorilmeden olgun lenfo-
sitlerin gortlmesi, (iiii) siniflandrilamayan, lenfosit-
lerin goriilmedigi yetersiz 6rnek olarak tanimlandi.

Uyumlu histolojik, radyolojik ve klinik bulgularla
birlikte kiiltiir negatifligi oldugunda sarkoidoz olarak
tamimlandi. Kiltiir pozitifligi, dokuda mikroorganizma
gorilmesi, tutarli klinikopatolojik durumda pozitif
antijen/antikor saptanmasi durumunda enfeksiy6z
olarak tammland:®. Uygun mesleki anamnez ve maru-
ziyet Oykiisii olan, uyumlu radyolojik degisiklik ve bu
radyolojik goruntliye yol acacak enfeksiydz, kanser,
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kollajendzler basta olmak lizere enflamatuvar nedenle-
rin dislandig1 hastalar pndémokonyoz olarak kabul
edildi. Klinik ve radyolojik olarak uyumlu olup biyop-
side antrakoz tespit edilen kiltir negatif hastalar ant-
rakozis olarak tanimlandi. Brongiyal astim, tam kan
sayiminda eozinofil oraninin %10 veya iizerinde ol-
mas1, multipl monondropati veya polindropati, akciger
grafisinde pulmoner infiltratlarin gériilmesi, paranazal
siniis patolojisi ve biyopsi ile damar cidari disinda
eozinofilinin gosterilmesi kriterlerinden 4 veya daha
fazlasina sahip olan hastalara Churg-Strauss Sendro-
mu (CSS) tanisi konuldu®. Bu kriterlerle uyumlu ol-
mayan hastalar, eslik eden bir malignite olmamasi,
lenfadenopatiye neden oldugu bilinen ila¢ kullanimi
olmamasi halinde nedeni bilinmeyen olarak kabul
edildi. Normal serum anjiotensin doniistiiriici enzim
(ACE) duzeyi 0-52 U/L’ydi.

Calisma Protokolu

Hastalar 3-6 ay kontrolleri ile takip edildi. Tedavisiz
takip edilen, tedavi altinda olan veya tedavisi tamam-
lanmig hastalar klinik, laboratuvar parametreleri (Se-
dimentasyon, kalsiyum, C-Reaktif Protein), solunum
fonksiyon testleri, akciger radyografileri ve bazi olgu-
lar toraks bilgisayarli tomografi ile izlendi.

Lenf nodunun ilk 6rneklenmesi sonrast mevcut veriler
(klinik/ radyolojik/ laboratuvar/ histopatolojik) ile
hastalara “ilk tanilar1’” konuldu. Sonrasinda hastalarin
takipleri ve bazilarmin ikinci kez lenf nodu 6rneklen-
mesi sonucunda “son tani1” belirlendi.

Hastalarin takibinde; klinik ve radyolojik iyilesme
“regresyon”, klinik iyilesme mevcut fakat radyoloji
benzer ise “stabil”, semptom ve radyolojik kotiilesme
mevcut ise “progresyon” olarak yorumlandi.

istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 23 yazilim progra-
mi kullanilarak degerlendirildi. Verilerin dagilimi i¢in
Kolmogorov-Smirnov analizi yapildi. Istatistiksel
yontemde parametrik degiskenler i¢in Ki-Kare ve
Student-t testi, nonparametrik degiskenler i¢in Mann-
Whitney U ve Kruskal Wallis analizi kullanildi. Ista-
tistiksel olarak anlamli deger p<0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

May1s 2015- Haziran 2016 tarihleri arasinda mediasti-
nal/hiler lenfadenopatisi saptanan 221 hastaya invazif
ornekleme yapildi ve 96’s1 ilk biyopside malignite
saptanmast nedeniyle c¢alismadan ¢ikarildi. Kugkulu
kanser olan veya caligmaya katilmay1 kabul etmeyen
26 hasta caligsma dis1 birakildi. Biyopsi sonucu yeter-
siz 6rnek (lenfosit izlenmeyen) olarak raporlanan 13
hastanin 6’s1, ikinci biyopsi islemi veya takibi olma-
mas1 nedeni ile ¢aligmadan ¢ikarildi.



Benign Mediastinal/Hiler Lenfadenopatiler

Benign mediastinal/hiler LAP saptanan 93 hasta ¢a-
lismaya dahil edildi. Hastalarin  %59.1°1  ka-
din, %40.9°u erkek ve yas ortalamasi 55.1 (£12.6) idi.
Hastalarin  %68.8’1 hi¢ sigara i¢cmemisti. Basvuru
yakinmalarina bakildiginda hastalarin 55’inde (%59.1)
Okstiriik, 49’unda (%52.7) nefes darligi, 26’sinda
(%28) eklem agrisi, 23’iinde (%24.7) balgam, 19’unda
(%20.4) kilo kaybi, 18’inde (%19.4) gogiis agrisi,
13’iinde (%14) ates, 10’unda (%10.8) gece terlemesi,
7’sinde (%7.5) kan tlikirme mevcuttu.

Tuberkdlin deri testi (TDT) 45 hastaya yapilmis olup
30’unda (%66.7) negatif saptandi. Serum ACE duzeyi
ortalama 66.2+36.7 U/L olarak bulundu. Solunum
fonksiyon testinde ortalama FEV1/FVC %81.3+9.7,
FEV1 %103.8422.6, FEV1 251+0.8 litre,
FVC  %100.3+23.8, FVC  3.15+1.02 litre,
DLCO %106.9+78.04 idi.

Sekil 1’de mediastinal/hiler LAP &rneklemesinde
kullanilan ilk invazif tan1 yontemleri ve histopatolojik
sonuglari goriilmektedir. Ilk invazif tam yontemi ola-
rak EBUS TBIA uygulanmis olup tam konulamayan,
klinik olarak alternatif tanilarin distiniildigii, kanserin
dislanamadig1 18 hastaya hemen ikinci invazif islem
uygulandi. EBUS TBIA sonucunda; sitopatolojisi
smiflandirilamayan grupta olan 7 hastanin 3’{ine me-
diastinoskopi, graniilomattz lenfadenit tespit edilen 5
hastaya mediastinoskopi ve 1 hastaya VATS, antrakoz
olan 9 hastanin birine VATS ve yedisine mediastinos-
kopi, reaktif hiperplazi olan 1 hastaya mediastinoskopi
yapildr (Sekil 2). EBUS TBIA sonucu antrakoz olan
bir hastanin ise takibinde akciger grafisinde progres-
yon goriilmesi {izerine tekrar EBUS TBIA yapildi ve
skuam6z hiicreli karsinom saptandi. Sonug olarak
ikinci bir tanisal iglem ile tekrar biyopsi alinan 19
hastanin ilk biyopsi ile ikinci biyopsi sonucu arasinda
tutarhilik oldugu bulundu (x: 0.296, standart hata:
0.120, p=0.026).

Mediastinal/Hiler
Lenfadenopati
{n: 93)

EBUS TBIA (n: 83) Mediastinoskopi (n: 7)| VATS [n: 2] Torakotomi [n: 1)
n: et {n: 4

tin: 58] adenitin: 1} Antrakoz [n: 1)

Sekil 1:

Mediastinal/Hiler Lenfadenopatilerin Ilk Invazif Tam
Yontemleri ve Histopatolojik Sonuglari. EBUS TBIA:
Endobrongiyal Ultrason Esliginde Transbronsiyal
Igne Aspirasyonu,; VATS: Video-asiste torakoskopik
cerrahi.

Ikinci biyopsi sonuglar1 ile hastalarin %52.7 (49)’si
granulomatdz lenfadenit, %32.3 (30)’U antrakoz, %9.7
(9)’si reaktif hiperplazi, %4.3 (4)’4 smiflandirilama-
yan, %1.1 (1)’i skuamdz hiicreli karsinom olarak
saptandi. Graniilomatdz lenfadenit saptanan 49 hasta-

nin 45’1 (%91.8) sarkoidoz, 2’si (%4.1) tuberkiiloz, 1’i
(%2) silikozis, 1’i (%2) nedeni bilinmeyen olarak
kabul edildi.

Mediastinoskopi (n: 5)

GranGlomatsz lenfadenit [n: 5)

+ MATS (n: 1)
= pe . GranBlomatéz lenfadenit [n: 1)
__ Graniilomat&z lenfadenit
(n: 38) EBUS TBIA (n: 1
Shuamaz hilcre! di karsinom (L35

Mediastinoskopi {n: 7]
| Granglomataslenfadanit (n: 2)
| Antraine (o 4)
Heakrif hiperplasi{a: 1}

— Antrakoz (n: 31)

—1 VATS n: 1}
Graniilomatae lenfaceit(n: 1)

— Reaktif hiperplazi (n: 7) \ Mediastinoskopi (n: 1)

‘Granflomatz lenfadenit (n: 1)

EBUS TBIA (n: 83)

— Siniflandirilamayan (n: 7) Mediastinoskopi (n: 3)

* GranGlomatdz lenfadentt (n: 2}
{Antrakos (n: 1)

Sekil 2:

EBUS TBIA Yapilan Hastalara Ikinci Kez Uygulanan
Invazif Tanmi Yontemleri ve Histopatolojik Sonuglart.
EBUS TBIA: Endobronsiyal Ultrason Esliginde
Transbrongiyal Igne Aspirasyonu; VATS: Video-asiste
torakoskopik cerrahi.

Hastalarin ilk biyopsiden sonra klinik, radyolojik ve
histopatolojik acidan degerlendirilmesi sonucun-
da; %54.8 (51)’i sarkoidoz, %19.4 (18)’U antra-
koz, %5.4 (5)’u tlberkiiloz, %5.4 (5)’ silikozis, %2.2
(2)’si enfeksiydz, %1.1 (1)’i churg strauss sendro-
mu, %11.8 (11)’i nedeni bilinmeyen lenfadenopati
olarak kabul edildi. Ancak takip sirasinda hastalarin
17°sinde tanida degisiklik yapildi. Dort hastada ikinci
kez yapilan biyopsi sonucu ile tan1 degisirken (Tablo
I) diger 13 hastada yeni ortaya ¢ikan klinik, laboratu-
var, radyolojik bulgular sonrasinda tanida degisiklik
yapildi1 ve hastalarin nihai tanilar1 belirlendi (Tablo I1).
Tiberklloz tamis1 ile 6 ay antitiiberkiiloz tedavisi
verilen bir hastanin kontrol toraks bilgisayarli tomog-
rafisi’nde (BT) lenf nodlarinda degisiklik olmamasi ve
anlaml kilo kayb1 olmasi {izerine lenfoma siiphesi ile
hastaya mediastinoskopi yapildi ve graniilomatdz
lenfadenit saptanan, TB kiltir negatif olan, g6z tutu-
lumu gelisen hastaya sarkoidoz tanist konuldu. Maru-
ziyet O6ykusl olup lenf nodu biyopsisinde TB kultlr
negatif olan bir hasta baslangigta silikozis olarak
degerlendirilmisti ancak takipte bakilan balgam kiiltl-
riinde Mycobacterium tuberculosis saptanmasi {izerine
TB tanisi ald.

Tablo I. ikinci Kez Biyopsi Yapilan ve Tamsi Degi-
sen Hastalarin ilk ve Son Tanilar1

ilk Tani Son Tani
1 Sarkoidoz Skuamdz hiicreli karsinom
2 Tiiberkiiloz Sarkoidoz
3 Nedeni bilinmeyen Antrakozis
4 Nedeni bilinmeyen Sarkoidoz

313



Tablo I1. Mediastinal/Hiler Lenfadenopatili Hastala-
rin Takip/Tekrar Biyopsi Sonrasi Nihai Ta-

nilari
Hasta sayisi (%)
Sarkoidoz 50 (53.8)
Antrakozis 12 (12.9)
Tuberkiloz 5(5.1)
Silikozis 4(4.3)
Churg Strauss sendromu 1(1.1)
Hipersensitivite Pnédmonisi 1(1.2)
Enfeksiyon 1(1.2)
Kanser 1(1.1)
Nedeni bilinmeyen 18 (19.4)

Toplam 47 hasta ortalama 6.4+3.1 ay takip edildi.
Hastalarin 29’u (%61.7) klinik, laboratuvar parametre-
leri, akciger grafisi ve solunum fonksiyonlari ile takip
edilirken 18’1 (%38.3) toraks BT ile takip edildi. Ta-
kip edilen hastalarin %83 (39)’u stabil, %14.9 (7)’u
regresyon, %2.1 (1)’i progresyon olarak degerlendiril-
di.

Tartisma

Patolojik boyutta mediastinal LAP ile karsilasma
siklig1 ve bu LAP’larin nedenleri cografi alana, popu-
lasyona, yasam sekline ve sosyo-kiiltiirel degiskenlere
gore farkli olacaktir. Calismanin gergeklestirildigi siire
icinde merkezimize basvuran yaklasik 15 bin hastadan
221’ine mediastinal lenfadenopati nedeniyle 6rnekle-
me yapilmistir. Bu hastalardan 93iinde tani benign
mediastinal/hiler lenfadenopati olarak konulmustur.
Bu durum, bulundugumuz kosullarda mediastinal/hiler
lenfadenopati nedeni olarak malignite yaninda énemli
oranda benign patolojilerin de dusiiniilmesi gerektigini
ortaya koymustur.

Calismamizdaki mediastinal/hiler LAP’l1 hastalarin
takipleri sonucunda nihai tanilar1 sirasiyla %53.8
sarkoidoz, %19.4 nedeni bilinmeyen, %12.9 antra-
koz, %5.1 tiberkiiloz, %4.3 silikozis, %1.1 churg
strauss sendromu, %21.1 hipersensitivite pnomoni-
si, %1.1 enfeksiyon ve %1.1 kanser olarak bulunmus-
tur. Navani ve ark. larinin ¢alismasinda, izole medias-
tinal LAP olan hastalarda %44 sarkoidoz, %36
TB, %4 lenfoma, %5 toraks disi kanser, %5 akciger
kanseri, %35 reaktif lenfadenopati goriilmiistiir®. Ulke-
mizde yapilan bir ¢alismada, mediastinal LAP olan
107 hastaya mediastinoskopi yapilmis ve %23.5’inde
reaktif lenf nodu, %21.4’(inde sarkoidoz, %15’inde
tiberkiloz, %0.9’unda benign epitelyal
kist, %39.2’sinde malignite saptanmugtir®.

Calismamizda hastalarin 47’sinde (%52.7) graniiloma-
toz lenfadenit saptanmigtir. Graniilomatdoz mediasti-
nal/hiler lenfadenit, benign patolojiler arasinda 6nemli
bir yer tutar®’. Literatiirdeki ¢alismalarla benzer sekil-
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de caligmamizda da graniilomatdz lenfadenit olgula-
rimizin ¢ogunlugunu sarkoidoz (%91.8) olusturmak-
tadir. Diger nedenler arasinda %4.1 tiiberkiloz, %2
silikozis, %2 nedeni bilinmeyen yer almistir. Cetinog-
lu ve ark. larmin ¢aligmasinda sarkoidoz 6n tanisiyla
EBUS TBIA yapilan 23 olgunun 18’inde graniiloma-
toz lenfadenit saptanmis ve 17’si sarkoidoz, 1’1 tiiber-
kiiloz dis1 mikobakteri olarak tamimlanmustir®. Retros-
pektif olarak granilomatdz lenfadenit saptanan hasta-
lar1 incelendigimiz bagka bir ¢aligmamizda hastala-
rin %71.8’1 sarkoidoz, %3.6’s1 tiiberkiiloz ve %10.9’u
nedeni bilinmeyen olarak bulunmustur®.

Calismamizda lenf nodu 6rneklemesi icin secilen ilk
invazif islem 83 hastada EBUS TBIA, 7 hastada me-
diastinoskopi, 2 hastada Video-asiste torakoskopik
cerrahi (VATS) ve 1 hastada torakotomi olmustur.
Mediastinal/hiler LAP tanisinda EBUS TBIA duyarli-
l1ig1 %95.08 ve negatif prediktif degeri % 93.02 olarak
bildirilmistir'’®. EBUS TBiA’nin mediastinoskopi
gereksinimini yaklasik %87 oraninda azalttigi belir-
tilmistir'". EBUS duyarhgimn yiiksek oldugunu goste-
ren ¢aligmalar yaninda Navani ve ark. larmin ¢alisma-
sinda EBUS TBiA'min negatif prediktif degerinin
diisiik oldugu bulunmus ve bu nedenle negatif EBUS
TBIA olgularinda mediastinoskopi yapilmasimin ge-
rektigi belirtilmistir". Calismamizda EBUS TBIA
yapilan 19 hastaya ikinci kez tanisal islem uygulanmis
ve ilk biyopsi ile ikinci biyopsi sonucu arasinda tutar-
lilik bulunmustur.

Mediastinal/ hiler LAP tanisal verimliligini etkileyen
cesitli faktorler mevcuttur. Bunlardan bazilari bron-
koskopistin beceri ve deneyimi, lenf nodunun 6rnek-
lenmesinin zor oldugu anatomik kosullar, histopatolo-
jik incelemeyi yapan ekibin tecriibesi olabilir. Tlber-
kiloz lenfadenit tanili hasta sayimizin az olmasi, tek
merkezli bir ¢aligma olmasi ve takip sirasinda hastala-
rimizin 6nemli bir kismina ulasilamamasi ¢aligmami-
zin kisitliliklaridir.

Sonug olarak mediastinel/hiler LAP’larin biiyiik oran-
da EBUS TBIA yéntemiyle drneklenebildigi, medias-
tinal/hiler LAP’larin etyolojisinde benign patolojilerin
onemli yer tuttugu, graniilomatdz lenfadenitler arasin-
da sarkoidozun asil neden oldugu ve benign lenfade-
nopatili hastalarin takibi sirasinda nihai taninin degi-
sebilecegi goriilmiistiir.
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OZGUN ARASTIRMA

Fibromiyaljili Hastalarda D Vitamini Duzeyi Hastalik Siddeti
ve Enflamatuar Gostergeler ile lligkili midir?
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OZET

Bu ¢aligmada fibromiyalji hastalarmm D vitamini seviyeleri ile hastalik siddeti ve enflamasyonla iliskisini nétrofil lenfosit orani (N/L),
platelet lenfosit orani (P/L), ortalama trombosit hacmi (OTH), eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) parametrelerini
kullanarak degerlendirme ve klinik énemini aragtirma amaglanmistir. Caligmaya SANKO Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigine bagvurmus fibromiyaljili hastalar ve saglikli kontroller dahil edildi. Fibromiyalji hastalarinm
fonksiyonel durumunu degerlendirmek igin Fibromiyalji Etki Anketi kullanildi. Hastalara ait demografik ve laboratuvar bilgileri retrospektif
olarak dosya taramas ile elde edildi. Fibromiyalji (n=51) ve kontrol (n=46) grubu arasinda cinsiyet ve yas bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (swrasiyla; p=1.000, p=0.074). Hasta ve kontrol gruplarinin trombosit, OTH, nétrofil, lenfosit, N/L, P/L degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamad: (p>0.05). Fibromiyalji hastalarinda D vitamini eksikligi, CRP ve ESH diizeylerinde-
ki yukseklik istatistiksel olarak anlamli bulunurken (sirastyla p<0.001, p=0.009, p=0.036), D vitamini eksikligi ve hastalik siddeti arasinda
anlamli bir korelasyon bulunamad: (p=0.313). Her iki grupta D vitamini ve hastalik siddeti ile diger parametreler arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir (p>0.05). Calismamuz her iki grupta D vitamini eksikliginin hastalik siddeti ve trombosit, OTH,
N/L, P/L, ESH, CRP degerleri arasinda anlaml bir iliski olmadigini ortaya koydu. Fibromiyalji sendromunda D vitamini ile enflamasyon
belirteglerinin ve hastalik siddetinin arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in daha genis ¢apl galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sézcikler: Fibromiyalji. D vitamini. Enflamasyon.
Is Vitamin D Level Related to Disease Severity and Inflammatory Indicators in Patients with Fibromyalgia

ABSTRACT

In this study, it is aimed to evaluate the relationship between vitamin D levels and disease severity and inflammation parameters using neu-
trophil lymphocyte ratio (N/L), platelet lymphocyte ratio (P/L), mean platelet volume (MPV), erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-
reactive protein (CRP) in fibromyalgia patients and to examine the clinical significance of it. Patients with fibromyalgia and healthy controls
who applied to SANKO University Research and Application Hospital Physical Therapy and Rehabilitation Outpatient Clinic were included.
The Fibromyalgia Impact Questionnaire was used to evaluate the functional status of patients with fibromyalgia. The demographic and
laboratory data of the patients were retrospectively obtained. There was no statistically significant difference in age (p=1.000, p = 0.074) and
in gender fibromyalgia (n=51) and controls (n=46). There was no statistically significant difference between patients with fibromyalgia and
healthy controls in platelet, MPV, neutrophil, lymphocyte, N/L, P/L values (p>0.05). Vitamin D deficiency and high CRP and ESR levels
was statistically significant in fibromyalgia patients (p<0.001, p=0.009, p=0.036, respectively), but no significant correlation was found
between vitamin D and disease severity (p=0.313). There was no statistically significant correlation between vitamin D with other parameters
in both groups (p>0.05). There was no significant relationship between vitamin D deficiency and disease severity and platelet, MPV, N/L,
P/L, ESR, CRP values of in both groups. Larger studies are needed to evaluate the relationship between vitamin D and inflammation markers
and disease severity in fibromyalgia syndrome.

Key Words: Fibromyalgia. Vitamin D. Inflammation.

Fibromiyalji sendromu (FMS) eklem tutuklulugu,
agrilt hassas noktalar ve yaygin agr ile karakterize
Gelig Tarihi: 11 Eyliil 2019 kronik sistemik bir hastaliktir. Sik rastlanan diggr
Kabul Tarihi: 05 Aralik 2019 semptomlar uyku bozuklugu, yorgunluk, kognitif
disfonksiyon, parestezi ve anksiyetedir’®. FMS preva-

Dr. Turkan TURGAY lansinin tiim diinyada % 0.2 - 6.6 oldugu ve hastaligin,

SANKO Universitesi Tip Fakiiltesi,

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Gaziantep. kadlnla'rl % 2_-4 - 6'8.gib_i y_Ufself bir p_reva_l!ans “? dahﬁ
Tel.: 0536 680 71 34 sik etkiledigi gosterilmistir”. Fibromiyaljide etiyoloji
E-posta: TTurgay@sankotip.com ve patogenez halen tam olarak anlagilamamstir.

FMS’nin olusmasina katkida bulunan birgok meka-
nizma oldugu diistiniilmektedir. Hastalikta rol oynadi-
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&1 diisiiniilen santral ve otonom sinir sitemi, immiin
sistem, sitokin, norotransmitter ve hormonlarin dis-
fonksiyonuna ait bir¢ok kanit bulunmustur®®.

D vitamininin kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda
ve kemik homeostazinda 6nemli rol oynadigi bilin-
mektedir. Bununla birlikte imm{n sistem, beyin, goz-
ler, pankreas, kalp, yag dokusu, tiroid, paratiroid gibi
bircok doku ve organda D vitamini reseptori goste-
rilmig ve D vitamini eksikliginin immiin yanitin di-
zenlenmesinde, otoimmiin hastaliklarda, enfeksiy6z
hastaliklarda, cesitli kanserlerde, kardiyovaskiiler ve
metabolik hastaliklarda da &nemli rol oynadig: ileri
stiriilmiistir®. D vitamininin agr ile iliskilendirildigi
calismalarda fibromiyaljide de 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir'®™, Ancak literatirde fibromiyalji ve D
vitamini diizeyleri arasindaki iliski hakkinda tartismali
sonuglar da bulunmaktadir™.

C-reaktif protein (CRP) akut enfeksiyon ve enflamas-
yonu gosteren bir¢ok romatolojik hastalik i¢in tanisal
Onem tasiyan proinflamatuar bir parametre olarak
kabul edilir'®. Notrofil lenfosit oran1 (N/L) ve platelet
lenfosit oran1 (P/L) sistemik enflamatuar hastaliklarin
prognozuyla korelasyon gdsteren ucuz ve kolay hesap-
lanabilir bir yéntemdir***°. Ortalama trombosit hacmi
(OTH), trombosit fonksiyon wve aktivitesinin
gostergesi olup enflamasyon ve trombiis kaskadi ilis-
kili bir parametredir’®. FMS hastalarinda trombosit,
nétrofil sayis, ESH ve CRP seviyelerinin saglikli
bireyler i¢in kabul edilen normal degerler arasinda
olmasi beklenir'’. Ancak bu degerler normal bireyler
icin kabul edilen degerler arasinda olsa bile fibromi-
yalji hastalar1 ve kontrol gruplari arasinda yapilan
karsilastirmalar ile farkliliklar olabilir.

Bu ¢aligmada fibromiyalji hastalarimin D vitamini
seviyeleri ile hastalik siddeti ve enflamasyonla iligki-
sini notrofil lenfosit oran1 (N/L), platelet lenfosit orani
(P/L), ortalama trombosit hacmi (OTH), eritrosit se-
dimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
parametrelerini kullanarak degerlendirme ve bu para-
metrelerin fibromiyaljinin patogenezi ve tedavisindeki
potansiyel roliinii aragtirma amaglanmustir.

T. Turgay, ark.

hasta ve 46 saglikli kontrol calismaya dahil edildi.
Endokrinolojik, romatolojik, enfeksiydz, ndrolojik,
psikiyatrik hastalig1 olanlar ile malignite ve travma
Oykiisii olan hastalar calisma disinda birakildi. Fibro-
miyalji semptomlar1 olmayan, hastanemizde rutin
laboratuvar incelemesi yapilan yas ve cinsiyet uyumlu
bireyler saglikli kontrol grubu olarak alindi. Hastalara
ait demografik ve rutin laboratuvar bilgileri retrospek-
tif olarak dosya taramasi ile elde edildi (Tablo I).
Olgularin ve saglikli kontrollerin yas, cinsiyet,
25(0H) D3 vitamini (ng/ml), trombosit (K/mm3),
OTH (fL), nétrofil (K/mm3), lenfosit (K/mm3), P/L,
N/L, ESH (ml/h), CRP (mg/l) gibi parametreleri kay-
dedildi. Hastalarin fonksiyonel durumunu ve progres-
yonunu degerlendirmek icin takipte kullanilan Fibro-
miyalji Etki Anketi'nin Tirkce versiyonu (FEA)Y
kullanildi. FEA fonksiyonel durum, genel durum ve
semptomlar olmak (zere {i¢ boliimden olusan toplam
21 soru ile hastalarda olusan limitasyonlart ve fonksi-
yonel dizabiliteyi degerlendiren bir ankettir. Biitiin
sorular 0-10 arasinda numerik skala ile degerlendiril-
mektedir. Ylksek skorlar disiik fonksiyonellik diize-
yini gostermektedir.

Veriler IBM SPSS Statistics 23 programu ile analiz
edildi. Tanimlayic istatistik olarak; stirekli degisken-
ler icin ortalama ve standart sapma veya medyan ve
minimum-maksimum degerleri, nitel degiskenler igin
frekans ve ylizde degerleri verildi. Grup karsilastirma-
larinda; siirekli degiskenler i¢in parametrik test kosul-
larinin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplar t-testi,
parametrik test kosullarinin saglanmadigir durumlarda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel degiskenlerin
grup karsilagtirmalar1 igin ki-kare testi kullamildi.
Siirekli degiskenler arasindaki iliski Pearson korelas-
yon katsayisi ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler-
de p<0.05 olmas1 anlamli kabul edildi.

Gerecg ve YOntem

Bu calismaya SANKO Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Poliklinigine 2018 Agustos - 2019 Ocak tarihlerinde
bagvurmus fibromiyaljili hastalar ve saglikli kontroller
dahil edildi. Caligmaya baslamadan 6nce SANKO
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
onay alindi (Karar No: 2019/04-04; Tarih: 08 Nisan
2019).

Hastanemizde dosya taramasi ile en az 3 aydir diizenli
takiplere gelen ve hasta yakinmalarini 6n plana ¢ika-
ran Amerikan Collage of Rheumatology (ACR) 2010
tani kriterlerine™® gore fibromiyalji tamisi almis 51
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Bulgular

Caligmaya dahil edilen 51 fibromiyaljili (46 (%90.1)
kadm, 5 (%9.8) erkek) ve 46 saglikli kontrol (46
(%89.0) kadin, 5 (%11.0) erkek) arasinda yas baki-
mindan istatistiksel anlamlilik yoktu (sirasiyla;
p=1.000, p=0.074). Hasta ve kontrol gruplarinin trom-
bosit, OTH, notrofil, lenfosit, N/L, P/L degerleri ara-
sinda anlamli bir fark yoktu (Tablo I). Fibromiyalji
hastalarinda D vitamini eksikligi ile CRP ve ESH
dizeylerindeki yiikseklik anlamli bulundu (sirasiyla
p<0.001, p=0.009, p=0.036) (Tablo I). Hem hasta
grupta hem de kontrol grubunda D vitamini ile diger
parametreler arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi (Tablo II). D vitamini ve has-
talik siddeti arasinda anlamli bir korelasyon buluna-
madi (p=0.313). Ayrica fibromiyalji hastalarinda,
hastaligin siddeti ile yalnizca trombosit sayis1 arasinda
anlamli bir iliski vardi ancak korelasyon katsayist ¢ok
disiik elde edildi (Tablo I11).



Fibromiyaljide D Vitamini ve Enflamasyon iliskisi

Tablo I. Hasta ve kontrol grubu karsilagtirmalari

Hasta Kontrol p

Cinsiyet

Erkek n (%) 5 (%10) 5 (%11) 1.0002
Kadin n (%) 46 (%90) 41 (%89)

Yas 39.10+11.10 43.04+10.35 0.074b
Dvitamini | 12.0(2.8-38.0) | 22.6(2.7-52.0) | <0.001¢
ESH 16.0 (3.0-56.0) 13.0(1.0-34.0) | 0.036¢
CRP 3.23(3.02-71.20) | 3.23(3.00-13.30) | 0.009¢
N 3.96 (2.39-8.57) | 3.98(2.28-5.97) | 0.285¢
L 2.08(1.37-4.82) | 2.26(1.38-3.28) | 0.549¢
N/L 1.81(1.00-359) | 1.75(0.99-3.67) | 0.207¢
Trombosit 265.38+70.09 267.89+54.59 0.846"
OTH 7.69£1.32 7.51£1.13 0.4700
PIL 120.99+39.76 122.93+38.00 0.807°

N: Notrofil, L: Lenfosit, N/L: Notrofil lenfosit orani, P/L:
Platelet lenfosit orani, OTH: Ortalama Trombosit Hacmi,
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C reaktif protein

*Ki-kare testi, "Bagimsiz gruplar t-testi, ‘Mann-Whitney U
testi

Tartisma

Fibromiyalji sendromunda D vitamini ve hastalik
siddeti ile enflamatuar parametreler arasindaki iligkiyi
arastirdigimiz bu ¢aliymada fibromiyalji hastalarinda
kontrollere gore D vitaminin daha diisik ve CRP de-
gerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii. Her ne kadar
D vitamini eksikligi ve enflamasyon diizeyi arasindaki
iligki bir¢cok hastalikta belirtilmis olsa da, ¢calismamiz-
da fibromiyalji hastalarinda bu tiir bir iliski aciklana-
mamistir.

D vitamini, kemik saglig1 ve kalsiyum/fosfat metabo-
lizmasinda iyi tanimlanmig bir rolii olan yagda ¢6zu-
nebilen bir hormondur. Son yapilan ¢alismalar D vi-
taminini diger fizyolojik fonksiyonlar ve patolojik
durumlarla iliskilendirmistir. Artrit, kas agris1 ve fib-
romiyalji gibi kronik yaygin agrili hastalarda, artrit
olmayanlara gore anlamli derecede dlsiik bir 25 (OH)
vitamin D3 konsantrasyonu oldugunu gostermekte-
dir’®?'. Bununla birlikte diisik 25 (OH) vitamin D3
konsantrasyonlarimn multiple skleroz?, romatoid
artrit®, sistemik lupus eritrematozis** gibi enflamatuar
hastaliklar ile de iligkili olabilecegini gdsteren ¢alig-
malar da mevcuttur. Bizim c¢alismamizda da benzer
sekilde fibromiyaljili hastalarda kontrol grubuna ki-
yasla 25 (OH) vitamin D3 seviyeleri daha digiik bu-
lunmustur.

Fibromiyalji, enflamatuar bir hastalik olarak tanim-
lanmamaktadir. Son zamanlarda yapilan calismalar

Tablo Il. Fibromiyalji hastalarinda ve kontrol grubunda D vitamini ve diger parametreler arasindaki iligki

ESH CRP N L N/L  |Trombosit| OTH PIL FEA

s r 0.027 -0.197 0.052 0.188 -0.178 0.223 -0.192 -0.004 0.144

g T p 0.851 0.167 0.717 0.186 0.210 0.116 0.176 0.976 0.313
_‘E g r -0.169 -0.122 -0.115 0.123 -0.152 -0.238 0.077 -0.193
é p 0.262 0.420 0.447 0.415 0.313 0.111 0.609 0.199

FEA: Fibromiyalji Etki Anketi, N: N6trofil, L: Lenfosit, N/L: Notrofil lenfosit orani, P/L: Platelet lenfosit orani, OTH: Orta-
lama Trombosit Hacmi, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C reaktif protein

Tablo I11. Fibromiyalji hastalarinda, hastaligin fonksiyonel durumu ile diger parametreler arasindaki iligki

ESH CRP N L N/L Trombosit OTH PIL
< r 0.091 -0.110 0.079 0.163 0.011 0.304 -0.021 0.208
|
- p 0.524 0.440 0.580 0.253 0.940 0.030 0.884 0.143

FEA: Fibromiyalji Etki Anketi, N: Notrofil, L: Lenfosit, N/L: Nétrofil lenfosit orani, P/L: Platelet lenfosit orani, OTH: Orta-
lama Trombosit Hacmi, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C reaktif protein
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sitokinleri, enflamatuar belirleyicileri, uyku bozukluk-
larini, hiperaljezi, bilissel islev bozuklugunu, serum
leptin seviyelerini ve diger enflamatuar gostergeleri
FMS icin potansiyel belirtecler olarak tanimlamigtir™
27, Hastaligin semptom siddetini ve progresyonunu
gosteren guvenilir laboratuvar belirtegleri bulunma-
maktadir.

Sistemik inflamasyonda dolasimdaki lenfosit sayisin-
da azalma, nétrofili ve trombositoz meydana gelir.
Notrofil lenfosit oran1 (N/L) ve platelet lenfosit orani
(P/L) sistemik enflamatuar yanitt belirlemek igin
prognostik faktor olarak onerilen enflamatuar para-
metreler olarak degerlendirilmektedir. N/L; diabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, ilseratif kolit ve
inflamatuar artrit gibi sistemik veya lokal enflamatuar
yanitla karakterize bazi patolojilerin tanisinda oldukga
onemlidir®. Trombosit aktivasyonunun bir belirleyici-
si olan ortalama trombosit hacmi (OTH), kardiyovas-
kiiler hastalik icin bagimsiz bir risk faktdrii olarak
kabul edilmektedir. Fibromiyaljili hastalarda Haliloglu
ve ark. yaptigi bir ¢aligma OTH degerinin; benzer
sekilde Aktiirk ve ark. yaptig1 bir caligma ise N/L and
OTH degerlerinin yiiksek oldugunu gostermistir™ .
Ancak fibromiyaljinin non-enflamatuar romatizmal bir
durum oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur®.
Bizim g¢aligmamizda fibromiyalji hastalarinda roma-
tizmal ya da otoimmiin hastalik bulunmamaktaydi.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda enflamatuar para-
metrelerden N/L, P/L, trombosit ve OTH arasinda
anlamli bir fark izlenmemistir.

Calismamuzdaki veriler fibromiyalji hastalarinda enf-
lamasyonun karakteristik belirteclerinden CRP ve
ESH seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yuksek
oldugunu gostermistir. CRP yiiksekligi genel enfla-
masyonu gosterir ve fibromiyalji hastalarindaki bu
durum CRP yiksekliginin zaman iginde hem semp-
tomlara hem de biyolojik belirteclere yon veren biyo-
davranigsal bir kofaktor olmasi yoniinde yorumlanabi-
lir>. Bununla birlikte FMS hastalarinda egzersizin
CRP diizeylerini azaltarak hastalarda anti-enflamatuar
etki gosterdigine dair galismalar da mevcuttur®®, Her
ne kadar son yillarda yapilan ¢alismalar fibromiyaljide
enflamatuar yanit sisteminin varliginin klinik semp-
tomlar ve biyokimyasal veriler arasinda paralellik
oldugunu vurgulayan belirli sitokin (IL-6, IL-8) sevi-
yelerinde yiikseklik oldugunu ileri siirmiis olsa da®* *,
CRP ve ESH boyle bir iligki tam olarak bildirilmemis-
tir.

Bu makalenin amaci, daha 6nceki ¢alismalardan farkl
olarak fibromiyaljide D vitamini eksikliginin enfla-
masyon ile arasindaki iliskisi ve hastaligin patogenezi
ve tedavisindeki potansiyel rolii hakkinda bilgi edin-
mekti. Fibromiyaljide enflamasyon belirtileri hastalara
verilen tedaviler i¢in farkli terapétik stratejilere yol
acabilir. Ancak ¢alismamizin sonuglari, fibromiyaljide
umut verici enflamatuar belirtecler olarak gosterilen
N/L, P/L, trombosit, OTH, CRP ve ESH parametrele-
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rin D vitamini eksikligi ile korele olmadigini goster-
mistir. Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttur.
Bunlardan ilki hasta ve kontrol grubundaki katilimci
sayisinin az olmasidir. Ikincisi, retrospektif bir anali-
zin hastalarimizda egzersize cevap ile CRP diizeyleri-
ni degerlendirmemize imkan vermemesidir.

Sonug olarak FMS hastalarinda vitamin D ve hastalik
dizabilitesinin enflamatuar parametreler ile degerlen-
dirilmesi basit, pahali olmayan bir yéntem olarak
goriilse de bu konuda daha fazla hasta sayis1 ve klinik
degerlendirme parametreleri ile yapilacak ¢aligmalara
gereksinim vardir.
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Multipl Kranial Noropatiyle Prezente Olan Rinoserebral
Mukormikoz Olgusu

Fatma SIMSEK, Nazim KIZILDAG, Hasan KARAMAN, Yunus Emre AKTAS
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OZET

Rinoserebral mukormikoz, mukormikozun en sik goriilen formu olup, fatal seyreden fulminan bir enfeksiyondur. Siklikla immunsiiprese ve
diabeti olup ketoasidoz gelisen hastalarda goriilmektedir. Hastalik primer olarak paranazal siniislerde olup direk yolla yada damar duvari
invazyonu ile intrakranial yayilim gosterir. Rinoserebral mukormikoz, ates, piiriilan burun akintisi, bag agrisi, yiiz agris1 gibi akut siniizit
bulgular ile gelebilir. Mortal seyirli bir hastalik oldugu i¢in diabet tanili, ketoasidozu olan ve akut siniizit bulgular1 gelisen hastalarda mu-
kormikoz tanisinin diglanmasit 6nemlidir. Tedavisi zor bir hastaliktir. Tan1 ne kadar erken konulup tedaviye ne kadar erken baglanirsa basart
sans1 o kadar yiikselmektedir. Nekrotik dokunun debritmani ve yiiksek doz amfoterisin B kullanimi tedavinin ana prensibini olusturmaktadir.
Burada multipl kranial néropatisi geliserek takipte mukormikoz tanisi alan ve ilk goriintiilemelerinde hafif akut siniizit bulgular1 olan hasta
sunulmustur. Bu vakada diabetik ketosidozu ve akut siniiziti olan hastalarda mukormikozun ayirici tanida ilk ekarte edilmesi gereken hastalik
olmasi gerektigi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Rinoserebral mukormikoz. Diabetes mellitus. Kranial néropati. Akut sinizit.
A Case of Rinocerebral Mucormicosis Presented by Multiple Cranial Neuropathy

ABSTRACT

Rhinocerebral mucormycosis is the most common form of mucormycosis and is a fatal fulminant infection. It is frequently seen in patients
with immunosuppression and diabetes who develop ketoacidosis. The disease is primarily located in the paranasal sinuses and shows intra-
cranial spread by direct or vessel wall invasion. Rhinocerebral mucormycosis may present with signs of acute sinusitis such as fever, puru-
lent nasal discharge, headache, and facial pain. It is important to exclude the diagnosis of mucormycosis that is a mortal disease in patients
with diabetes, ketoacidosis and acute sinusitis. It is a difficult disease to treat. The earlier the diagnosis is made and the sooner the treatment
is started, the higher the chance of success. Debridement of necrotic tissue and the use of high-dose amphotericin B are the main principles of
treatment. We present a patient with multiple cranial neuropathies who was diagnosed as mucormycosis at follow-up and had mild acute
sinusitis on initial imaging. In this case, it is emphasized that mucormycosis should be the first disease to be ruled out in the differential
diagnosis in patients with diabetic ketoacidosis and acute sinusitis.

Key Words: Rhinocerebral mucormycosis. Diabetes mellitus. Cranial neuropathy. Acute sinusitis.

Mukormikoz 6zellikle immin sistemi baskilanmis
kisilerde ve diabetes mellitus tanis1 olan hastalarda
cesitli sendromlarla kendini gosterir. Rino-orbito-
serebral ve pulmoner enfeksiyonlar bu mantarlarin
neden oldugu ana sendromlardir’. Santral sinir sistemi
(SSS) tutulumu, mukormikozun en sik gorilen belirti-
sidir’ ve 6lim oram %85°dir®. Klinik semptomlar
genellikle akut siniizit, yliz 6demi ve agri, orbital
semptomlar, rinore gibi spesifik olmayan rahatsizlik
ve bas agrisi1 olarak baglar ve nihai oftalmopleji, kor-
luk ve letarjiye kadar ilerler’. Diyabetik ketoasidoz
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nedeniyle dahiliye kliniginde takip edilen ve bag agrisi
nedeni ile noroloji konslltasyonu istenen hastada
takipte multipl kranial néropati gelismistir. Yatisinin
dérdiincii gliniinde mukormikoz tanisi alan hasta Kli-
nik progresyonu ve bu hastalarda akut siniizitin 6ne-
minin vurgulamasi amaci ile sunulmustur.

Olgu Sunumu

49 yaginda, 5 yildir diabet tanisiyla oral antidiyabetik
kullanan bayan hasta acil servise halsizlik ve bas agri-
s1 nedeni ile basvurmustu. Kan sekerleri diizensiz
seyreden hasta diabetik ketoasidoz nedeniyle dahiliye
yogun bakima yatirilarak tedavisi diizenlenmigti. Sid-
detli bas agrisi nedeni ile noroloji konsiiltasyonu iste-
nen hastanin 3-4 giindiir olan, 6zellikle basinin sag
tarafina lokalize agris1 oldugu 6grenildi. Agrisi giin
icerisinde ara vermeden devam ediyor, bulant1 kusma-
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st olmuyormus. Bazen zonklayict 6zellik gosteriyor,
agri kesici ile giddeti kismen azaliyor fakat tamamen
diizelmiyormus. Daha 6nceden olan benzer ozellikte
bas agris1 tarif etmiyordu. Ozgegmis; bes yildir diabet
mellitus tanisi, 20 yildir psoriazis tanisi vardi. iki yil
once sag gdzden katarakt nedeni ile opere olmustu. Ug
ve bes yil 6nce menenjit gegirme Oykiisii vardi. Soy-
gecmisinde Ozellik yoktu. Fizik muayenede; sag goz
kizarik ve 6demli idi. Norolojik muayenede; biling
acik, oryante ve koopere idi. Ense sertligi yoktu, géz
hareketleri serbest olup sag g6z 6dem nedeni ile semi-
pitoz goriiniminde ve hareket esnasinda agrili idi.
Nistagmusu yoktu, pupiller izokorik ve sag gozde 151k
refleksi direk/indirek alinmiyor, sol gézde indirek 151k
refleksi zayif alintyordu. Duyu-motor defisiti yoktu ve
taban cildi refleksi bilateral fleksérdi. Akut bag agrisi
nedeni ile gekilen beyin tomografisinde patoloji go-
rilmedi. Mevcut klinik ile orbital seliilit ve buna bagl
ndrolojik komplikasyon olabilecegi diistiniilerek goz
konsiiltasyonu istenmisti. Goz klinigi tarafindan has-
tada diabetik papillopati olabileceginden siiphelenil-
mis ve kortikosteroid baglanmasi, ayirici tani agisin-
dan yeniden nérolojik degerlendirilme yapilmasi one-
rilmisti. Cekilen difiizyon manyetik rezonans goriinti-
lemede (MRG) ve kaverndz siniis trombozu yodnuyle
cekilen venografide patoloji izlenmemisti. Diabetik
ketoasidoz klinigi ile takip edilen hasta mukormikoz
yoni ile yattigr klinikte kulak burun bogaz (KBB)
tarafindan degerlendirilmis, agiz ve burun iginde her-
hangi bir lezyon goriilmedigi i¢in hastada mukormi-
koz diisinlilmemisti. Hastanin yatiginin ikinei giiniin-
de bas agrisinin siddetinde iyice artma, mide bulantisi
ve kusma, sagda evre 4 periferik fasial paralizisi ge-
lismesi nedeni ile yeniden KBB tarafindan degerlendi-
rilmisti. Kulak yolunda herhangi bir patoloji izlenme-
mis, aldig1 steroid tedavisinin devami Onerilmisti.
Norolojik muayenede 2, 3, 4, 6 ve 7. kranial sinir
paralizisi vardi. Muayenede norolojik agidan progres-
yonu olan hastanin daha onceden iki defa menenjit
gecirme oykust ve multipl kranial ndropatisi olmasi
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nedeni ile bazal menenjit olabilecegi siiphesi ile difiiz-
yon ve kontrastli kranial MRG ¢ektirildi. MRG’de sag
frontal bolgede diflizyon kisitlayan akut enfarkt ile
uyumlu gériiniim izlendi, kontrastli MRG’si normaldi,
sag maksiller ve etmoid siniislerde hafif inflamatuar
gorintuler izlendi (Sekil 1). Ense sertligi siipheli olan
hastaya menenjit agisindan enfeksiyon hastaliklar
tarafindan lomber ponsiyon yapildi, mikroskobik
bakisinda iki lenfosit ve mikroprotein 44 mg/dl olan
hastada santral sinir sistemi enfeksiyonu diistiniilmedi.
Norolojik agidan enflamatuar bir olaya sekonder noro-
lojik komplikasyon gelistigi diistiniilen hastaya asetil-
salisilik asit 100 mg/gin baslanmasi ve mukormikoz
acisindan gerekli kliniklerce yeniden degerlendirilme-
si Onerildi. Gelisinde beyaz kiiresi normal, sedimen-
tasyonu 38 mm, C reaktif proteini (CRP) 181 mg/I
olan hastanin {i¢ giin sonrasinda CRP:217 mg/l idi.
Yatt181 klinikte hastaya meropenem tedavisi baglan-
mistt. Kan ve idrar kiiltiirleri negatifti. Ketoasidoz
tablosu diizelen hastada yatisimin dérdiinci giiniinde
hafif uykuya meyil olmasi nedeniyle yapilan nérolojik
muayenesinde glirme refleksi degerlendirilirken agiz
tavaninda sag lokalizasyonlu yumusak ve sert damagi
iceren nekrotik alan goriilmesi (Sekil 2) ile hasta mu-
kormikoz tanisi ile yeniden KBB tarafindan degerlen-
dirilerek cerrahi debridman yapilmasi planlandi ve
baglanan steroid tedavisi sonlandirildi. Bir giin sonra-
sinda cerrahiye alman hastanin burun {izerinde sag
tarafta da nekrotik alan gelistigi gorildii (Sekil 3).
Hastanin sag goz ekzantrasyonu ile birlikte sinonazal
bolgedeki nekrotik dokulari debride edildi. Genel
durumu kotii olan hastaya operesyon sonrasi 5
mg/kg/giin amfoterisin B baglanarak anestezi yogun
bakimda takibine devam edildi. Histapatolojik incele-
mede septumsuz, dik agryla dallanan kalin hifler ve
damar proliferasyonu mukormikoz ile uyumluydu.
Hastanin beyin MRG’sinde goriilen lezyonlar mukor-
mikozun serebral yayilimi olarak degerlendirildi (Se-
kil 4). Hasta operasyondan bir hafta sonra eks oldu.

Sekil 1:
T1 flair kesitte sag maksiller siniiste akut siniiziti diigiindiiren inflamatuar goriintii (a), difiizyon
goriintiilemede B1000 de sag frontal bélgede hiperintens (b), ADC de hipointens difiizyon kisitlamasi gosteren
(c) akut enfarkt ile uyumlu gérint.
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Hastanin 4.giinde agiz tavaninda sag tarafta yumusak
ve sert damagi iceren nekrotik alan izleniyor.

-

Sekil 3:
Hastanin sag gozdeki 6dem, ekimozu ve 5.giinde
operasyona gotiirtiliirken burun iizerinde sag tarafta
olusan nekrotik alan goriiliiyor.

Tartisma

Doku nekrozu ile sonuglanan anjiyoinvazyon ve vas-
kiiler tromboz mukormikoz enfeksiyonunun 6zelligi-
dir®. Diabetik ketoasidozdaki asidik ortam, demirin
serbestlestirici proteinlerden ayrigmasina neden olur.
Boylece mantarin serbest demiri kullanmasini sagla-
yarak mukorun biiyiimesini kolaylastirir®. Hastamizin
acil bagvurusunda ketoasidoz tablosunun olmasi etiyo-
lojik olarak bir risk faktorii olup, hastaliginin hizli
progresyon gostermesine zemin hazirlamigtir. Hastada
papillopati i¢in baglanan ve sonrasinda periferik fasi-
yal paralizi icin iki giin boyunca verilen 250 mg/gin
metilprednizolonda klinik progresyonu hizlandirmis
olabilir. Geliste mevcut olan gozde 6dem ve siniizit
bulgular1 mukormikoz hastalarinda sik goriilen semp-
tomlar arasinda yer almaktadir. Fakat hastanin yapilan
nazofarengeal muayenelerinde nekrotik doku izlen-
medigi i¢in hastada mukormikoz diistiniilmemis yati-
siin dorduncu guniinde nekrotik dokunun izlenmesi
ile tanis1 netlesmistir. Literatiire bakildigi zamanda
hastalarin tan1 alma siireleri ortalama yedi giin civa-
rindadir. Oldukca agresif bir klinik seyir gdsteren
hastanin ilk giin sadece 2. kranial sinir tutulumu var-
ken, doérdiincu ginde 2, 3, 4, 6, 7. kranial sinir tutu-
lumlar1 vardi. Progresyonu bu kadar hizli olan bir
hastalikta tedavinin de hizli baslanmasi hastalik prog-
resyonunu durdurma agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Geliste sag gozde 6dem ve kizariklik olmasi nedeni ile
hastada orbital seliilitten siiphelenilmis, goz klinigi
tarafindan ise diyabetik papillopati olabilecegi diisU-
niillerek hastaya steroid tedavisi Onerilmisti. Orbital
selllilit erken ve uygun antibiyotik tedavisi uygulan-
madig1 durumlarda optik noropati, endoftalmi, kaver-
ndz sinus trombozu, menenjit ve beyin absesi gibi
komplikasyonlar1 nedeniyle gérmeyi ve hayati tehdit
edebilir®’. Bu hastalarda gérme kaybi, oftalmopleji

Sekil 4:

T1 Flair kesitte bilateral frontal, sag frontoparietal ve parietooksipital bdlgede hiperintens, heterojen goriintiiler
(a), T2 sekansta sag frontalde belirgin bilateral frontallerde hiperintens goriiniimler ve sag orbita ve nazal
kavite debritmenina ait gértiniim (b), difiizyon agwrlikly goriintiilerde B1000 de korteksin korundugu hiperintens
alanlar (c), ADC de bu alanlarda difiizyon kisitlamast oldugu izlendi (d) ve mevcut gorintiler mukormikozun
serebral yayilimi olarak degerlendirildi.
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klinige eslik edebilir. Hastanin o donem ¢ekilen beyin
MRG’de parankim normal, venografide kaverndz
siniisler agikti. Takipte hastada multipl kranial néropa-
ti gelisince mevcut tabloyu agiklamadigi i¢in orbital
seliilit tansindan uzaklasildi.

Hastada multipl kranial néropati olmasi, 6zgecmiginde
iki defa gecirilmis menenjit Oykiisii ve immiinsiipres-
yonu olmasi nedeni ile bazal menenjitten sliphelenil-
mis, fakat c¢ekilen beyin MRG’sinin menenjit ile
uyumlu olmamasi ve BOS bulgularinin normal olmasi
nedeni ile bu tanidan uzaklasilmisti.

Hastanin acile basvuruda ketoasidozu ve orbital seliili-
ti diistindiiren sag gozde inflamatuar goriintiisii olmasi
nedeni ile bagvurusunun ikinci giiniinde gerekli klinik-
lerce mukormikoz agisindan degerlendirilmis fakat
nazal kavite ve agiz icerisinde nekrotik doku izlenme-
digi i¢in farkl etiyolojik nedenler arastirilmigtir. Has-
tanin ilk ¢ekilen MRG’sinde sag maksiller siniis ve
etmoid sinlste hafif inflamatuar goriintiiler izlenmis
fakat bunlar baglangigta cok onemsenmemistir. Oysaki
mukormikoz siiphesi olan hastalarda, etiyolojik ola-
rakta risk faktori varsa paranazal sinislerde gorilen
inflamatuar degisiklikler aksi ispatlanana kadar mu-
kormikoz olarak kabul edilip bu yonde proflaktik
tedavi baslanmalidir. Cok sik goriilen bir klinik tablo
olmadigi i¢in hastalarda siniizit bulgulari ile tan1 alma
gii¢ olup, tan1 genellikle hastaligin yayilmasiyla birlik-
te ortaya ¢ikan norolojik komlplikasyonlar sonrasinda
ve nekrotik dokunun olusmasi sonrasinda konulmak-
tadir. Bu durumda tedavide gecikmeye neden olmak-
tadir. Bu nedenle ketoasidozu olup, goruntiilemede
akut sinuziti olan hastalarda mukormikoz tanisini
koymada kullanilabilecek, uygulanabilirligi pratik
testlere ihtiyag vardir. Bu tedavideki gecikme oranla-
rinin azalmasini saglama agisindan 6nemlidir.

Enfeksiyonun komsu dokulara hizli ve invazif yayil-
masi, taninin dogru ve hizli konulmasmin gecikmesi
g6z Oniine alindiginda invaziv mukormikoz rinosereb-
ral formda %85 ve yayilmis formlarda %90 yiiksek
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mortalite oranina sahiptir®. Rinoserebral mukomikozis
tedavisinin temel taslar1 erken cerrahi debridman ve
uygun antifungal tedavidir®. Hastaya dérdiincii giin
tan1 konularak cerrahi ve medikal tedavi uygulanmis
fakat mortalitesi yiiksek olan bu hastalikta hasta cerra-
hiden bir hafta sonra eks olmustur.

Rinoserebral mukormikoz, mortalitesi yiiksek ve teda-
viye direncli Klinik bir tablodur. Tedavinin gecikmesi
durumunda mortalite oranlar1 daha da yiikselmektedir.
Bu nedenle klinik siiphe durumunda bile hastaya tibbi
tedavi baglanmas1 énemlidir.
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OZET

Yiiksek kardiyak riskli hastalarda, hemodinamik duyarliik ve antikoagiilan kullanimi nedeniyle genel ve spinal anestezi kontraendi-
ke olarak kabul edilmektedir. Hemodinami tzerine etkileri minimal olan periferik sinir bloklar1 yiiksek riskli hasta grubunda daha giivenli
bir anestezi yontemi olarak gériilmektedir. Bu olgu sunumunda yakin zamanli miyokard infarktiisiit gegmisi olan yiiksek riskli kardiyak
hastada kombine femoral —siyatik blok uygulamasini sunuyoruz. Hastada operasyon siiresince ek anestezi ve analjezi ihtiyaci gozlenmedi.
Peroperatif ve erken postoperatif dénemde komplikasyona rastlanmadi. Sonug olarak kombine femoral —siyatik blok yiksek riskli hastalarda
alt ekstremite cerrahilerinde etkin ve glivenli bir anestezi yontemi olarak uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Rejyonel anestezi. Yiksek kardiyak risk. Kombine femoral-siyatik blok.
The Ultrasonography-Guided Femoral-Siatic Block in Patient with High Cardiac Risk

ABSTRACT

In patients with high cardiac risk general and spinal anesthesia considered contraindicated because of hemodynamic sensitivity and anticoag-
ulant use. Peripheral nevre blocks that minimal effect on hemodynamic status are seen as a safer anesthetic method. In this case report, we
present combined femoral-sciatic nerve block in a patient, has a near time myokard infarction story with high cardiac risk. During the surgery
patient did not need any additional analgesic and anesthetic drugs. No complications observed in peroperative and early postoperative peri-
od. In conclusion, combined sciatic-femoral nerve block can be used as an effective and safer anesthetic method for lower extremity surgery
in patients with high cardiac risk.

Key Words: Regional anesthesia. Combined femoral-siatic block. High cardiac risk.

Geriatrik amputasyonlarda hasta populasyonunun
biiyiik bir kismini etiyolojisinde diyabetes mellitus ve
koroner arter hastalig1 bulunan periferik damar hasta-
liklar1 tanili ileri yagh hastalar olusturmaktadir. Bu
hastalar ileri yag ve eslik eden sistemik hastaliklar
nedeni ylksek riskli olarak kabul edilmektedir.

Yuksek kardiyak riskli hastalarda non-kardiyak cerra-
hi planlanirken preoperatif, peroperatif ve postoperatif
komplikasyon riskinin artmis oldugu unutulmamali-
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dir.! Bu tir hastalarda operasyonun aciliyet ve kar-
zarar orani diisliniilerek en uygun kosullarda planlan-
masi Snerilmektedir.? Ancak fonksiyonunu kaybetmis
ve dolasimi olmayan uzuv beklenen siire igerisinde
hastanin genel durumunda bozulma ve hareket sansini
yitirmesine neden olabilmekte; gelisebilecek enfeksi-
yon nedeni ile mortalite ve morbiditede artisa yol
acabilmektedir.®*

Cerrahi planlanan yuksek kardiyak riskli hastalarda
anestezi yontemi seciminde solunum ve hemodinami
lizerine etkileri minimal olan periferik sinir bloklar
ideal bir uygulamadir.>®

Literatiirde ylksek kardiyak riskli olgularda periferik
sinir bloklar1 uygulamalaria iliskin vaka sunumlari
olmakla birlikte yakin zamanl miyokard infarktiisii
sonrast periferik sinir bloklar1 bildirimi simrlhdir.”®
Transtibial amputasyon planlanan yakin zamanli mi-
yokard infarktiisii gegmisi olan hastamizda uyguladi-
gimiz femoral ve siyatik blok uygulamamizi paylas-
may1 amagladik.
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Olgu Sunumu

Diyabetes mellitus ve koroner arter hastaligi tanilari
ile takipli 70 yas kadin hasta diyabetik ayak enfeksi-
yonu nedeni ile acil servise bagvurdu. Iskemik ayak
nedeni ile amputasyon planlanan hasta ortopedi klini-
gine yatirildi. Yatigimin 2. giiniinde g6giis agrist geli-
sen hastaya ¢ekilen EKG’de ST elevasyonu gozlenin-
ce kardiyoloji klinigine konstilte edildi. ST elevasyon-
lu subakut inferior MI tanisi ile kardiyoloji klinigince
devir alman hasta koroner yogun bakim iinitesine
yatirilarak antikoagiilan ve antiagregan tedaviye bas-
landi. Hastanin yatisinin 12. giiniinde ortopedi klinigi-
nin yeniden degerlendirmesinde iskemi seviyenin
yiikseldigi tespit edilen hastaya acil olarak transtibial
amputasyon planlandi. Preoperatiif kardiyoloji deger-
lendirmesinde acil sartlarda antikoagiilan ve antiagre-
gan tedavisi kesilmeden opere olabilecegi belirtilmis-
tir.

Olgunun preoperatif degerlendirmesinde genel durum
orta-kotii biling agik koopere olarak degerlendirildi.
Mallampati skoru 3 olarak degerlendirildi. Solunum
sistemi muayenesinde hasta takipneik goriinumde ve
dinlemekle bilateral bazal raller tespit edildi. Akciger
grafisinde bazallarde sivi ile uyumlu radyoopasite
gozlendi. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde EKG
de sinls ritmi ve inferior derivasyonlarda (D2-D3-
AVF) derin Q formasyonu, ekokardiyografisinde
EF %40-45 olarak tespit edildi. Dopamin inflizyon
desteginde 6lgiilen kan basinci degeri 100/60 mmHg
idi. Hemogram ve biyokimya degerleri normal sinir-
larda idi.

ASA 4 risk belirlenen olgunun hemodinamisinin di-
zensiz olmast ve antikoagiilan kullanimi nedeni ile
genel anestezi ve santral blok uygulamalarimin riskli
oldugu disiiniilerek kombine siyatik-femoral blok
uygulanmasi planlandi.

Hasta operasyon odasina alindi. EKG, periferik oksi-
jen saturasyonu ve non-invaziv kan basinci olgtimii ile
monitdrize edildi. Kalp tepe atimi 58 atim/dk, SpO2
94 ve 5 mcg/kg/dk dopamin infiizyonu destegi altin-
daki kan basinci 96/55 mmHg olarak 6l¢iildii. Gerekli
asepsi ve antisepsi saglandiktan sonra supin pozisyon-
da ultrasonografi esliginde siyatik sinir goriintiilenerek
10 ml %0,5 bupivakain (Marcaine %0.5, AstraZeneca,
Istanbul-Turkiye) + 5ml %2 lidokain (Aritmal %2,
Osel, Istanbul-Turkiye) ile anterior siyatik blok ve
femoral t¢gende femoral sinir usg ile gorintilenerek
10 ml %0,5 bupivakain (Marcaine %0.5, AstraZeneca,
Istanbul-Turkiye) + 5ml %2 lidokain (Aritmal %2,
Osel, Istanbul-Tiirkiye) ile femoral sinir blokaj1 uygu-
land1. Blok sonrasi sensoriyal seviye pinpirik testi ile,
motor blok ise Bromage skalas1 (0: Motor blok yok, 1:
Kalcada hareket yok, 2: Kalca ve dizde hareket yok, 3:
Kalga, diz ve ayak bileginde hareket yok) ile deger-
lendirildi. Yaklagik 30 dk sonra bromage skalasi 3 ve
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sensoriyal blok seviyesi L1 seviyesine ulaginca turnike
uygulanarak operasyon baslatildi. Operasyon yaklasik
30 dk siird(. Operasyon siresi boyunca hipotansi-
yon,bradikardi gibi hemodinamik bir problemle karsi-
lasilmad ve ek analjezi ihtiyaci olmadi. Peroperatif ve
erken postoperatif dénemde komplikasyon gozlenme-
yen hastada analjezi siiresi 6 saat olarak belirlendi.

Tartisma ve Sonug

Preoperatif degerlendirmede kardiyak risk belirlenir-
ken; daha dnce herhangi bir zamanda MI gegirmis bir
hastanin perioperatif donemde re-enfarktis oran1 % 5-
8, MI sonrasi mortalite orani ise % 36-70 olarak bildi-
rilmektedir. Siddetli sol ventrikiil yetmezligi olan,
¢ok damarli koroner arter hastaligi olan ve yakin za-
manda miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalarm major
kalp dig1 cerrahiden sonra morbidite ve mortalite agi-
sindan yiiksek risk altinda oldugu bildirilmistir.”° En
yuksek risk gurubunu ise Otuz gun icinde MI geciren
hastalar olusturur ve bundan daha uzun zaman geg-
misse riski kardiyak patolojinin seyri ve egzersiz tole-
ransi belirler."*

Genel anestezi ile kiyaslandiginda derin ven trombozu,
pulmoner embolizm, hipoksi, pndmoni, solunum dep-
resyonu, renal yetmezlik ve miyokardiyal infarktiis
riskinin daha az goriildiigii rejyonel anestezi uygun
bir alternatif yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.%*

Alt ekstremite cerrahilerinde rejyonel anestezi yonte-
mi olarak noroaksiyal bloklar sik¢a kullanilmaktadir.
Ancak antikoagiilan ilag kullanimina veya sepsise
bagli koagiilasyon bozukluguna sahip yiiksek riskli
hastalarda noroaksiyal bloklarin uygulanmasinin gl-
venli olmadigi kabul edilmektedir."**® Ayrica blok
seviyesinin altinda olusan vazodilatasyona bagl hipo-
tansiyon ve sempatik denervasyon sonucu gelisen
bradikardi kardiyak agidan yiiksek riskli olgularda
mevcut durumu daha da agirlagtirabilir.*® Shih ve ark
tarafindan biyoimpedans hemodinamik monitér kul-
lanrak yapilan ¢aligmada diisiik seviye spinal anestezi
sonrasi kardiyak out-put daki diigiisiin yalnizca kan
basinct lglimiine dayali tahmin edilen diisiisten ¢ok
daha fazla oldugu bildirilmistir."” Fanelli ve arkadasla-
rinin kombine siyatik-femoral blok ile tek tarafli spi-
nal anestezi uygulanan hastalardaki hemodinamik
degisiklikleri karsilagtirildig1 ¢alismada; ortalama arter
basinct spinal anestezi uygulanan grupta ortala-
ma %15, kardiyak indeks %15-20 arasinda dusiis
gosterirken siyatik-femoral sinir blogu uygulanan
grupta degisiklik goriilmedigini bildirmislerdir."® Naja
ve arkadaglari tarafindan yagli hastalardaki kalca kirigi
cerrahisi anestezisinde kombine siyatik-paravertebral
blok ile genel anestezinin karsilastirildigi ¢aligmada
kombine siyatik-paravertebral blok uygulanan hasta-
larda ameliyat sirasinda hipotansiyon goérilme insi-
dansinin ve postoperatif yogun bakim gereksiniminin
daha az oldugunu bildirmislerdir."



Kombine Femoral-Siyatik Blok

Periferik sinir bloklarimin genel anesteziye ve santral
bloklara gore en Onemli avantajlari; solunuma ve
hemodinamiye etkisinin minimal olmasi, anestezi ile
iligkili komplikasyon geligsme riskinin daha az olmasi,
derlenme siiresinin daha kisa olmasi, daha etkin ve
uzun siireli postoperatif analjezi saglamasidir.”*®%°

Sonug olarak, ylksek kardiyak riskli hastalarda uygu-
lanacak anestezi yontemi belirlenirken cerrahi alan ve
slire uygun ise kombine femoral-siyatik blogun uygun
bir alternatif olacagini dlstinmekteyiz.
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OZET

Meme kanseri her 8 kadindan birinde goriilen kadinlarin en sik 2. kanseridir. Mastektomi sonrasi meme rekonstriiksiyonu implant ile yapila-
bildigi gibi otolog dokularla da yapilabilir. Olgumuzda, mastektomi Gykiisii olan 40 yas kadin hasta rekonstriiksiyon istegi ile tarafimiza
bagvurdu. Poliklinik degerlendirmesi sonrasi sag mastektomili ve karinda sarkikli§i mevcut olan hastanin derin inferior epigastrik arter
perforator (DIEP) flep ile rekonstriiksiyonu planlandi. Operasyon sirasinda flep perfiizyonunu degerlendirmek igin “SPY Kizil6tesi Floresan
Anjiografi Perflizyon Degerlendirme Cihaz1”m kullanmak amaglandi. Boylece ameliyat sonras: dolasim problemi nedeniyle yasanabilecek
komplikasyonlar en aza indirildi. “SPY” cihazin aktif olarak kullandigimiz operasyon siireci hakkindaki deneyimlerimizden bahsedecegiz.

Anahtar Kelimeler: Meme rekonstriiksiyonu. DIEP flep. SPY sistemi. Doku perflizyonu.
The Use of Indocyanine Green Angiography System (SPY) in DIEP Flap Reconstruction: Case Report

ABSTRACT

Breast cancer is the second most common cancer of women in every 8 women. Breast reconstruction after mastectomy can be performed
with implant or with autologous tissues. In our case, a 40-year-old woman with a history of mastectomy was admitted to our hospital with the
request of reconstruction. After the outpatient evaluation, she had right mastectomy and abdominal sagging. Reconstruction was planned
with deep inferior epigastric artery perforator (DIEP) flap. In order to evaluate flap perfusion during the operation, it was aimed to use the
“SPY Infrared Fluorescence Angiography Perfusion Assessment System”. Thus, postoperative complications due to circulatory problems

were minimized. In this case report, we will mentioning about our experiences with using “SPY” device with DIEP reconstruction.
Key Words: Breast reconstruction. DIEP flap. SPY system. Tissue perfusion.

Meme kanseri her 8 kadindan birinde goriilen kadinla-
rn en stk 2. kanseridir'. Onkolojik cerrahi sonrasi
memede kismi veya total defektler olusabilir. Meme
rekonstritksiyonu onkolojik cerrahi ile es zamanli
yapilabilecegi gibi ge¢ donemde de planlanabilir.
Rekonstriiksiyonda otolog dokular, implant veya her
ikisi beraber kullanilabilir. Otolog doku rekonstriiksi-
yonunda LD kas-deri flebi, pedikilli-serbest TRAM
flebi, DIEP flep (altin standart), SGAP-IGAP flebi,
profunda femoris perforatdr flep seceneklerinden hasta
ve defekt igin en uygun olani segilir’.

DIEP flep, derin inferior epigastrik arter perforatorle-
rine dayali serbest fasyokutan bir fleptir® (Sekil 1).
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Ozellikle karin sarkikhigi bulunan hastalarda imp-
lantsiz yeni meme olusturmak i¢in fazlaca doku saglar.

SPY, cesitli cerrahi islemler sirasinda lenfatikler ve
kan damarlar1 dahil dolasimi ve ayrica ilgili doku
perfizyonunu yakin kizilétesi floresans goriintilleme
ile goriintiilemek igin kullanilan aktif bir cihazdir.
SPY egitimli saglik profesyonelleri tarafindan kullani-
lir ve tam saglamaz veya tedavi belirlemez® (Sekil 2).

SPY sisteminin ¢alisma prensibi su sekildedir; goriin-
tileme konsolunda aydinlatma modiliinden gelen
yakin kizilotesi (NIR) 151k fiberoptik kablo ile goriin-
tileme baghgmna iletilir. Gorlintileme bashigi NIR
eksitasyon 15181 ilgili alanin iizerine gelip aydinlatacak
sekilde hastanin iizerine yerlestirilir. Hastaya “indosi-
yanin yesili” (Indocyanine Green-ICG) floresan go-
rintiileme maddesi enjekte edildiginde, ICG kandaki
plazma proteinlerine baglanarak kan dolagimu ile ilgili
alana gider. SPY cihazi gériintilleme baglig1 tarafindan
yayilan NIR eksitasyon 15181 ICG’nin floresan 15181
yaymasini saglar. ICG nin floresan tepkisi sonra g6-
rintiileme baslhigindaki NIR kameras: tarafindan g0-
rlntiilenir ve olusan goriintii sinyali bilgisayarda igle-
nip ayni anda bilgisayar bellegine kaydedilir ve video
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monitorlerde ger¢cek zamanli olarak gorintllenir.
ICG’nin normal biyolojik émrii 2,5-3 dakikadir.?

k. <)

Perforatérler

e
DitAveven B | SIEV-SIEA
N e
Sekil 1:

DIEP flebin planlanmasi, anjiyozomlari, vaskiiler
anatomisi’ (Sekiller i¢in Dr. Rudolf Buntic 'den
kullanim izni alinmigtir.)

>

A

Sekil 2:
SPY cihazi onden ve arkadan goriniigii

Bizim olgumuzda SPY cihazi hem flep pedikiilii ay-
rilmadan 6nce hem de anastomoz sonrast perfiizyon
degerlendirmek ve anjiyozomlari belirlemek igin kul-
lanilmistir. Amacimiz perfiizyon bozuklugu nedenli
olusabilecek komplikasyonlari en aza indirmek ve
SPY cihazinin flep cerrahisindeki etkinligini bir kez
daha gostermektir.

Olgu Sunumu

2017 yilinda dis merkezde invaziv duktal karsinom
nedenli sag total mastektomi operasyonu gegirmis
olan 40 yas kadin hasta, tarafimiza rekonstriiksiyon
talebiyle bagvurdu. Hastaya otolog ve implant ile
rekonstriiksiyon segenekleri sunuldu fakat karin sar-
kiklig1 bulunan ve fazla doku gereksinimi olan hastaya
en uygun rekonstritksiyon segeneginin DIEP flep
oldugu anlatildi.
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Operasyona baslamadan once el doppleri ile olasi
perforator arter odaklari belirlendi. Bir ekip yukarida
alict damarlar1 hazirlarken diger ekip asagida flep
diseksiyonu yapti. Alict damarlar olarak internal
mammarian arter ve ven hazirlandi. Flep diseksiyonu
tamamlanip pedikiilden ayrilmadan 6nce SPY cihazi
ile anjiyozomlar belirlendi. Bunun igin ICG flakonu
10 cc SF ile sulandirtlip 5 cc.si hastaya periferik da-
mar yolundan uygulandi. Arkasindan 10 cc SF ile
bolus yikama yapildi. 30. saniyeden sonra cihazda
gercek zamanli gOriintii alinmaya baglandi  (Sekil 3).

Sekil 3:
SPY ile flep perfiizyonunun degerlendirilmesi

Tiim anjiyozomlarin perfiize oldugu fakat 4. zon ve 3.
zon inferiorunda perflizyonun diger zonlara gore daha
az oldugu goriildii. Flep iizerinde isaretleme yapildi
(Sekil 4).

—

Sekil 4:
SPY ile belirlenen daha az perfiize olan kisimlarin
flep iizerinde isaretlenmesi



DIEP Flep ile Meme Rekonstriiksiyonunda “SPY™

Flep pediikiilinden ayrilip alici alana uygun mikrocer-
rahi teknikle anastomoz yapildi. Daha az perfiize olup
isaretlenen zon bdlgeleri rezeke edildi. Ardindan su-
landirilmig ICG’nin 3 ce.si periferik damar yolundan
uygulanip flebin perfiizyonu yeni yerinde tekrar de-
gerlendirildi (Sekil 5). Tum alanlarda esit perfiizyon
saglandigi gorildi. Uygun meme sekli verilerek ope-
rasyon sonlandirildi. Hasta postoperativ 7 giin boyun-
ca takip edildi (Sekil 6).

Sekil 5:
Flepin anastomoz sonrasi yerinde degerlendirilmesi.
Korunmus tiim perforatorler secilebilmekte.

Sekil 6:
Hastanin preoperativ ve postoperativ
7.9un goruntasu

Tartisma

DIEP flep, yillardir kullanilan ve uygun hastalarda
altin standart olan meme rekonstriiksiyon segenegidir.
SPY floresan anjiyografi, bir deri alaninda kanlanma-
nin dogrudan gozlemlenmesine izin veren nispeten
yeni bir teknolojidir*®. Bu uygulama, flep olarak kal-
dirilmis veya kaldirilmamis bir dokuda kullamilabilir”.
Anatomik varyasyonlar veya deneyim eksiklerinden
kaynaklanan olasi komplikasyonlar bu sayede mini-
muma indirilmekte ve cerrahlara yardimei olmaktadir.

Pestana ve ark.’ floresan anjiyografiyi cesitli yumusak
doku deformitesi olan 23 hastada uygulamislardir.
Kullanilan flepler TRAM, DIEP, SIEA ve SGAP’tir.
Goreceli olarak daha az kanlanan alanlarinin, nekroza
veya skar olusumuna giden bolgeler oldugu gosteril-
mistir. Ayni zamanda, mikrovaskiiler anastomozlarin
acikligini arteryal ve vendz akimlara dayali olarak
dogrulamiglardir.

Floresan anjiyografi, eszamanli meme rekonstriiksi-
yonunda, mastektomi deri fleplerinin canliligini deger-
lendirmekte de kullamishdir. Floresan anjiyografi,
mastektomi sonrasi derinin perfiizyon esik degerini
belirleyebilir ve derinin canli kalip kalmayacagini
ongorebilir. Komorowska-Timek ve Gurtner® teknigi
ozellikle meme basmin korundugu mastektomi vaka-
larinda yararli bulmuglardir. Meme bast normal go-
riinse de bazi kadinlarda perfiizyonda degisimler tespit
edilmistir.

Sigara kullanim 6ykiisii olan veya bag doku hastaligi
olan hastalarda, floresan anjiyografi daha fazla deb-
ridman gerekip gerekmedigine karar vermekte yar-
dimei olabilir’.

SPY cihazi iilkemizde az sayida merkezde bulunmak-
tadir. Sagladigi yararlar géz oniinde bulunduruldu-
gunda cihazlarin bulundugu merkez sayisi artirilmali,
bu konuda deneyimli cerrahlar yetistirilmelidir.
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OZET

Karen Lou Kennedy tarafindan 1989 yilinda tanimlanan, uzun siire bakim alan terminal hastalarda gériilen Kennedy Terminal Ulseri (KTU),
cilt dolagimu yetersizligi nedeniyle hastanin 6liimiine yakin saatler veya giinler 6ncesinde ortaya ¢ikmakta ve hizli bir sekilde ilerlemektedir.
Oliim siirecinin pargasi olarak ortaya ¢ikan ve kaginilmaz bir cilt krizi olarak nitelendirilen KTU, 2009 yilindan bu yana Ostomi Yara Y&ne-
timi (Ostomy Wound Management) tarafindan tanmmustir. Ayrica 2009 yilinda uzmanlardan olusan Yasamin Sonunda Cilt Degisikligi
konulu bir panelde (Skin Changes At Life’s End-SCALE), bu iilserin genellikle koksiks veya sakrumda goriildiigii ancak diger anatomik
bélgelerde de meydana geldigi ve genellikle 6liime yakin bir siirede goriilme ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu 6zel siniflandirmaya, 2014
yilinda The Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) Uzun Siireli Bakim Hastanesi Kalite Programi Kilavuzu kapsaminda da
deginilmistir. Klinik uzmanlar KTU'lerin nasil tedavi edilecegi konusunda farkl yaklasgimlara sahip olsalar da, mevcut literatiirde multidisip-
liner ekip yaklagiminin benimsenmesi gerektigi ve bu ekip i¢indeki yer alan hemsirelerin spesifik bakim miidahalelerinin 6nemi konusunda
hemfikirdir. Bu derlemede saghk profesyonellerinin KTU'lerin varligina yénelik farkindahig arttirmak, hastaya daha iyi destek verebilmeleri
ve kaliteli bakim hizmeti saglayabilmeleri i¢in tanilanma ve tedavi segeneklerini tartismak amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kennedy basing iilseri. Yasam sonu. Terminal donem.
Warning Sign of Ending Life: Kennedy Terminal Ulcer

ABSTRACT

The Kennedy Terminal Ulcer (KTU), defined by Karen Lou Kennedy in 1989 and seen in long-term terminal patients, appears and progress-
es rapidly and shortly before the death of the patient due to failure of skin circulation. The Kennedy Terminal Ulcer, which has been de-
scribed as an inevitable skin crisis that has emerged as part of the death process, has been recognized by Ostomy Wound Management since
2009. In 2009, a panel of experts “Skin Changes At Life’s End — SCALE” reported that this ulcer was usually seen in the coccyx or sacrum,
but was reported in other anatomical sites and was often associated with near time of death. This special classification was also addressed in
2014 in Long-Term Care Hospital Quality Reporting Program Manual. Assessment Record and Evaluations Data Set (CARE) of The Centers
for Medicare & Medicaid Services (CMS). Although clinical experts have different approaches to how to treat KTUs, they agree that the
multidisciplinary team approach should be adopted in the current literature and the importance of the specific care interventions of nurses
within this team. In this review, it is aimed to raise awareness of health professionals and nurses about the presence of KTUSs, to discuss the
definition and treatment options in order to provide better support to the patient and provide quality care services.

Key Words: Kennedy Terminal Ulcers. End of life. Terminal period.

Kennedy Terminal Ulseri (KTU), 6lme siirecinde veya  iilserine yer verilmesine ragmen yeni tanimlar

bu siirece yakin bir zamanda cilt dolagim yetersizligi
nedeniyle geligen bir {ilser olarak tammlanmaktadir.*
Ulusal Basing Ulseri Danisma Paneli (NPUAP), 2016
yilinda basing iilserinin terminolojisi ve evrelendirme-
sine yonelik bir konsensiis dizenlemis ve sonuglarini
yaymlamugtir (Tablo 1).2 Evrelendirmede derin doku
ve derinligi bilinmeyen (evrelendirilemeyen) basing
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KTU’den spesifik olarak bahsetmemektedir.

KTU, ilk kez 1989 yilinda uzun siireli bir bakim has-
tanesinde ilk cilt bakim ekibinin olusmasini saglayan
Hemgire Karen Kennedy-Evans tarafindan tanimlan-
mustir.® Kennedy-Evans, hastanede basing iilseri pre-
valansina dair veri toplarken bu durumu kesfetmistir.®
Verilerinden  elde  ettigi  sonuglar  hastala-
rin %355.7’sinin basing ilserinin olusumundan sonraki
6 hafta i¢inde Sldigiini gt')stermistir.3’4 Bu ¢alisma ile
ilk kez yaralarin basing {ilseri mi yoksa 6liimden dnce
¢oklu organ fonksiyon bozuklugunu temsil eden farkli
bir iilser mi oldugu sorusu glindeme gelmistir.
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Tablo 1. Uluslararasi basing iilseri evrelendirmesi

EVRELER

TANIM

. Evre (Basmakla
Solmayan Kizariklik)

Genellikle kemik gikintilar tizerindeki
sinirl bir alanda ortaya ¢ikan, deri biitiin-
[Ggl bozulmamis olan, parmakla basmak-
la solmayan kizariklk.

Il. Evre (Dermis
Tabakasinin Kismi
Kaybi)

Yiizeysel agik Ulser seklinde goriinen,
sari nekrotik doku bulunmayan, kirmizim-
sI pembe renkte yara yatagina sahip
kismi kalinlikta dermis kayb.

[Il. Evre (Deri ve
Subkutan Doku
Tabakalarinda Kayip)

Tam kalinlikta doku kaybi vardir. Yara
yata§inda deri alti yag dokusu gortilehilir,
fakat kemik, tendon ya da kaslar etkilen-
memistir. Sari nekrotik doku bulunabilir,
fakat doku kaybinin derinli§ini kapatacak
sekilde degildir. Yarada cepler ve tiineller
bulunabilir.

IV. Evre (Tam Kalin-
likta Doku Kaybi)

Kemik, tendon veya kaslarin etkilendigi
tam kalinlikta doku kaybi vardir. Sari
nekrotik doku veya eskar bulunabilir.
Siklikla ceplesme ve tlinellesme vardir.
Yara iginde etkilenmis olan kemik/kas
dokusu goriilebilir ya da dogrudan palpe
edilebilir.

Evrelendirilemeyen /
Siniflandirlamayan
Evre: Deri veya
Dokularin Tiim
Tabakalarinda Kayip
(Derinligi Bilinmiyor)

Ulserin gercek derinliginin, yara yataginin
sarl nekrotik doku (sari, sarimsi kahve-
rengi, gri, yesil ya da kahverengi) velveya
eskar (sarimsi kahverengi, kahverengi
veya siyah) ile tamamen kapanmis olmasi
nedeniyle bilinemedigi, tlim tabakalardaki

doku kaybinin yer aldii evredir. Yara
yatagina ulagsmak igin yeterli miktarda
nekrotik doku ve/veya eskar temizlenin-
ceye kadar, gercek derinlik saptanamaz;
fakat bu yaralar IIl. ya da bagka evre (ilser
olabilir

$Siipheli Derin Doku
Hasari (Derinligi
Bilinmiyor)

Sagdlam derili mor ya da koyu kahveren-
gi/bordo olarak rengi degismis, lokalize
alan veya alttaki dokularin basing ve/veya
yirtilma/surtiinme/ayriima kuvvetleriyle
hasar gormesine bagli olarak gelisen igi
kanla dolu vezikil. Bu alanda, daha dnce
cevresindeki alanla karsilastinidiginda
agrili, sert, peltemsi, bataklik hissi veren,
daha sicak ya da daha soguk bir doku

bulunabilir.

Literatiirde KTU’ye yonelik yapilan ¢alismalar siirli
kalmaktadir. Basing iilseri ve KTU prevalansini belir-
lemek i¢in 363 yatan hastanin retrospektif ¢aligmasin-
da hastalarin %6.1’inde sakral ve koksis bolgesinde
KTU oldugu bildirilmistir.® Palyatif bakim iinitesinde
yapilan 12 aylik gdzlemsel bir galiymada hastalari-
nin %5’inde KTU gelistigi ve bu hastalarm iki saat ve
alt1 giinliik siire i¢inde 6ldiigii tespit edilmistir.®

KTU, yalmzca basing veya siirtinme kuvvetinden
degil, ¢oklu organ yetmezligi ile iligkili hipoperfiizyon
ve iskemi de dahil olmak iizere cilt dolasim yetersiz-
liginden kaynaklanmaktadir.? Amerikan Saglik Yne-
ticileri Birligi Kilavuzu (American Medical Directors
Association-AMDA), KTU'lerin cilt dolagimi yetersiz-
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liginden kaynaklanan kac¢inilmaz bir tlser oldugunu,
basing hafifletici miidahalelerin uygulanmasina ve
uygun cilt bakiminin yapilmasina ragmen gelistigini
one siirmektedir. Ayrica kilavuz KTU’nin dokiiman-
tasyon amaciyla derin doku hasari olarak siniflandi-
rilmasini dnermektedir.”

KTU’ler ozellikle terminal dénem hastalar arasinda
goriilen bir bulgu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Saglik pro-
fesyonellerinin terminal donemdeki hastanin yagsam
kalitesine katkida bulunmasi i¢in KTU hakkinda bilgi-
lendirilmesi 6nemlidir. Bu derleme ile KTU’nin pato-
fizyolojisi, belirtileri ve tedavi stratejileri tartigilarak
saglik profesyonellerine rehberlik edilmesi amaclan-
mistir

Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

KTU'larin, vaskiiler yetmezligin bir sonucu olarak,
yasam boyu siirecte kanin deriden diger hayati organ-
lara (Orn; Kalp, beyin, akcigerler ve bobrekler) akta-
rilmasinin bir sonucu oldugu disiiniilmektedir. Bu
durum iskemi ile birlikte kaginilmaz olarak doku hasa-
riin olugsmasina neden olmakta ve ciltte de “cilt dola-
sim1 yetersizligi” belirtileri goriilmeye baslamaktadir.?
Ciltteki dolagim yetersizliginin olugmamasi i¢in %25-
%33 aras1 bir kardiyak output gerekmektedir. Dolagi-
min azalmasi, hastalik veya vazopressor kullanimi
sonucu artan sant, cildin iskemisine neden olabilmek-
tedir.” Retrospektif bir calisma cilt dolagimu yetersizli-
ginin, basing iilseri riskine yonelik dnlemlere ragmen
hastalarda iilserlesmeye yol acan, ¢oklu organ yetmez-
ligi veya baska bir fizyolojik hastalik kombinasyonu-
nun sonucu olarak ortaya ¢iktigini belirtmistir.’

KTU riski tasiyan hastalar arasinda solunum yetmez-
ligi, diabetes mellitus, hipoalbiiminemi, hipoksemi,
bobrek hastaligi veya cildin disinda iki veya daha
fazla organ sisteminin yetersizligi bulunmaktadir.’*
Bir galigsmada sepsis, bobrek yetmezligi, gesitli vazop-
ressorlerin es zamanli kullanimu ile cilt dolagimi yeter-
sizligi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur.” KTU,
siirtiinme veya kesme kuvveti gibi dis faktorler nede-
niyle olusan basing iilserlerinden farkli olarak hipoper-
fiizyon, ¢oklu organ yetmezligi, iskemi gibi i¢ faktor-
ler nedeniyle olusmaktadir.? Etiyolojideki bu fark, bir
KTU’ye yonelik potansiyel bakimi tartisirken 6nemli-
dir.

Belirti ve Bulgular

KTU varlig1 daha ¢ok hastanmin tibbi durumu ile iliski-
lidir. Tanilamaya hastanin kapsamli bir sistem deger-
lendirmesi, ila¢ rejimi ve laboratuvar testlerinin ince-
lemesi ile baglanmalidir.” The Centers for Medicare &
Medicaid Services (CMS) Uzun Siireli Bakim Hasta-
nesi Kalite Programi Kilavuzu’nda, ciltte olusan iilser-
lerin KTU olup olmadig1 dogrulanincaya kadar klasik



Kennedy Terminal Ulseri

uluslararas1 basing iilseri evrelemesinin kullanilmasi
gerektigini belirtmektedir.**

KTU nin fiziksel 6zellikleri arasinda cok derin olma-
yan ve diizensiz sinirlart mevcut olan armut, kelebek
veya at nali seklinde bir goriintii meveuttur.®”*? Kar-

mizi, sar1, mor veya siyah renkte de goriinebilmektedir.

Bir KTU her yerde ortaya cikabilecegi gibi en ¢ok
sakrokoksigeal bolgede goriilmektedir (Sekil 1).%"*2

Sekil 1.
Kennedy Basing Ulseri Gértintimii
(Karen Lou Kennedy-Evans ‘dan izin alinnugtir;

www.kennedyterminalulcer.com)

Bir bagka 6zelligi ise tilserin biiyiikliik ve derinliginin
hizli bir sekilde artmasidir. I. evre olarak ortaya ¢ika-
bilir ancak cok kisa bir siire icerisinde III. veya IV.
evreye kadar ilerleyebilir. Hastanin 6liimii tipik olarak
iilserin ilk ortaya ¢ikisindan sonraki giinler ile haftalar
arasinda gergeklesmektedir.>? KTU tim 6nleme ve
k0124ma stratejilerine ragmen iyilesme gostermeyebi-
lir.

Tedavi ve Onleme

KTU’nin bakimina yénelik yeterli kanit meveut degil-
dir. Bununla birlikte bazi arastirmacilar, dissal olan-
lardan ziyade (basing, siirtiinme vb.) igsel faktorlerin
tedavisinin (¢oklu organ yetmezligi, hipoperfiizyon)
bu iilserin bakiminda daha biiyiik bir rol oynayabile-
cegini varsaymaktadir.>*® Bir vakada, organ yetmezli-
ginin altinda yatan nedenin tedavisi, KTU'nin basarili
bir sekilde iyilesmesine neden olmustur.”® Riskleri
azaltabilen kanita dayali stratejiler arasinda beslenme
destegi, uygun basing yeniden dagitma yuzeyleri, nem
yOnetimi ve riskli bolgelerin basincini azaltmak igin
sik sik yeniden konumlandiriima yer almaktadir,***°

Cilt ve altta yatan dokuda kritik bir hastalik ve es
zamanli hipoperfiizyon nedeniyle tiim degerlendirme-

lere ve Onlemlere ragmen yetmezlik gelisebilmekte-
dir.'® Bu siirece katkida bulunan faktorler arasinda
cildin perfiizyonunun azalmasina neden olan vazop-
ressorlerin kullanimi, sogutma yataklarinin kullanimu,
anemi, yetersiz beslenme ve hareketsizlik vardir.'
KTU, kritik bir hastada bu siirecler nedeniyle kacimil-
maz olabilmektedir.® Hastanin durumu multidisipliner
bir bakim anlayisinin benimsenmesini gerektirmekte-
dir. Bu ekipte yer alan ve hastalara birebir bakim ve-
ren hemgireler hastay1 dikkatli bir sekilde gozlemeli-
dir.®® Akut cilt dolasimi yetersizligi ile karsi karsiya
kalindiginda hemsireler hastanin oksijenlenmesini
kontrol etmeli, cilt bariyerini korumali ve hastanin
mevcut olan beslenmesini optimize etmede yardimci
olmaldir.”® Hemsireler tarafindan cilt bariyerini ko-
rumak ve transepidermal su kaybini1 6nlemeye yonelik
cilt ylzeyini nemlendirme gibi basit bir midahale
uygulanabilir.®® Hemsireler ilser mevcut ise agrinin
kontrol edilmesi, uygun pansumaninin yapilmasi,
enfeksiyonun o6nlenmesi ve varsa herhangi bir Ulser
drenajin yonetilmesi gibi hedefler benimsenmelidir.*®
Akut cilt dolagimi yetersizligi yoniinden (Orn; hipoksi,
kardiyak outputta azalma) hemsireler hastay1 izlemeli
ve her siftte kapsamli bir giinliik cilt degerlendirmesi
yaparak hasta gézlemine kaydetmelidir.® Kontrol
edilebilir baz1 faktorlere erken miidahale etmek, cilt
dolagimi yetersizligi riski olan kritik hastanin etkin
bakimi icin 6nemlidir.”® Saglik ekibinin iyilesmeye
yonelik hedefler belirleme ve bu hedeflere ulagma
cabalarina ragmen KTU riski her zaman mevcuttur
¢linkii hastanin durumu ve hastalifinin siddeti bu
iilserin olusumunda daha baskin olmaktadir.®

KTU varhgm saglik ekibiyle tartismak dnemlidir. Bu
ilser az taninan bir fenomen oldugundan saglik ekibi-
nin KTU'nin patofizyolojisi hakkinda egitilmesine ve
tedavi plam1 hakkinda tartismalara oncllik etmesine
ihtiyag vardir.'* Bir KTU'de goriildiigii gibi, yasamin
sonunda cilt degisiklikleri meydana geldiginde, saglik
ekibinin odagi cildi iyilestirmekten daha ¢ok ciltte
meydana gelecek komplikasyonlari en aza indirgemek
Ve altta yatan risk faktorlerine yonelik tedavi stratejile-
rini yonetmek olmalidir.™

Hastane kaynakli olusan basing iilserleri bakimin
kalitesini gosteren bir indikator olarak kabul edilmek-
tedir. Bu kalite ¢ergevesinde KTU ile bir basing iilseri
arasinda uygun sekilde ayrim yapmak gerekmektedir.
KTU’nin bakim kalitesizligi nedeniyle degil, dogal
fizyolojik 6lum slrecinin bir sonucu olarak ortaya
¢ikt1g1 unutulmamalidar.”

Sonug

KTU, yasamin sonlanmast siirecinin bir parcasi olarak
saatler ile giinler igerisinde ortaya g¢ikabilen bir iilser-
dir ve varlig: cilt dolagimi yetersizligine isaret etmek-
tedir. Daha cok sakral alanda gorilen, I11. veya IV.
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evre basing iilserine hizli bir sekilde ilerleyen asindiri-
c1 goriiniimlii iilserlerdir. Onleyici stratejilere ragmen
KTU’nin gelismesi kaginilmaz olabilmektedir. Bu
iilserin etiyolojisinin igsel faktorlere bagli oldugu
diigiiniilmekte ve kritik bir hastaligin sonucu olarak
zayif doku ve kan perfiizyonuna baglanmaktadir.
KTU’ye yonelik tedavi segenekleri igin kanit simrli-
dir; ancak organ yetmezliginin altinda yatan nedenin
tedavisinin, basinci yeniden dagitma yontemlerinden
daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. KTU varhig
saglik profesyonellerine hastanin durumu ile ilgili
ipucu verebilir. Bu nedenle saglik ekibinin KTU varli-
gindan haberdar olmasi ve bilgilendirilmesi ile erken
miidahaleler gergeklestirilebilir ve hastanin durumu-
nun kontrol altina alinmasi saglanabilir.
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