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Gorpelioglu S et al.

HPV Frequency and Protection Behavior of Women with
HPV Screening Between 30-65 Years in a Primary Health

Care Center

ABSTRACT

Objective: Although cervical cancer is common, because of the presence of pre-
invasive lesions and due to the fact that the cervix is an easily accessible organ, it is an
appropriate disease for early diagnosis, prevention, treatment and even eradication.
We aimed to evaluate the results of HPV-DNA screening program in women between
the ages of 30-65 in a primary care setting and to make recommendations for
preventable risk factors.

Methods: In this retrospective cross-sectional descriptive study we evaluated the
records of 716 women 30-65 years old who scanned for HPV between 2014-2016 in a
primary health care center. In the evaluation of data obtained, descriptive statistical
methods were used.

Results: The average age of women included in the study was 44.11 £+ 9.25, 97.1%
were married; the age of first sexual intercourse was minimum 13 maximum 34 (mean
19.76 = 3.67). Of women 20,7% (n=148), smoked in various amounts and 26,7% of
them (n=191) used hormonal contraceptives for varying periods of time. HPV was
found in 19 (2.7%) of the women. Of these, 7 (1%) were HPV genotype-16. In terms
of protection behavior the rate of those who had at least 1 gynecological examination
per year was 34.2% (n = 252), the rate of condom use was 21,24% (n=110). None of
the women participated in the study had HPV vaccination.

Conclusions: In our study the positive rate of HPV is lower than previous published
the studies done in Turkey and abroad, the high-risk HPV genotype-16 ratio was
higher. We concluded that HPV vaccination, condom use and regular gynecological
examination rates are inadequate in women which we included in our study and this
may be due to economic reasons as well as socio-cultural factors.

Keywords: Obesity, Qualitative Research, Weight Loss

Bir Birinci Basamak Saghk Kurulusunda 30-65 Yas Arasi
Human Papilloma Virus (HPV) Taramas1 Yapilan

Kadinlarda HPV Sikhig1 ve Korunma Davramslar

OZET

Amac: Her ne kadar rahim agzi kanseri yaygin olsa da pre-invaziv lezyonlarin varlig
ve rahim agzinin kolay erisilebilir bir organ olmasi nedeniyle erken tani, dnleme,
tedavi ve hatta eradikasyon i¢in uygun bir hastaliktir. Bu caligmada, bir birinci
basamak kurulusunda yapilan human papilloma virus (HPV) tarama programinin
sonuglarint degerlendirmeyi ve Onlenebilir risk faktorleri i¢in dnerilerde bulunmayi
amagladik.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif kesitsel tanimlayici ¢alismada, bir birinci basamak
saglik merkezinde 2014-2016 yillar1 arasinda HPV taramasi yapilan 30-65 yas arasi
716 kadmin kayitlarimi degerlendirdik. Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel yontemler kullanildi.

Bulgular: Calismaya katilan kadinlarin yas ortalamasi 44,11 + 9,25, %97,1' evli; ilk
cinsel iliski yas1 en az 13 en fazla 34 idi (ortalama 19,76 + 3,67). Kadinlarin %20,7'si
(n=148) sigara igmekte ve %26,7'si (n=191) farkl: siirelerle hormonal bir kontraseptif
yontem kullanmaktaydi. Kadinlarmm 19'unda (%2,7) HPV (+) olarak bulundu.
Bunlardan 7'si (%1) HPV genotip -16 idi. Korunma davranisi agisindan yilda en az 1
jinekolojik muayene yapilanlarin orani% 34,2 (n = 252), kondom kullanma orani%
21,24 (n=110) idi. Calismaya katilan kadinlarin hi¢cbiri HPV asis1 olmamusti.

Sonug: Caligmamizda, HPV-DNA pozitiflik oran1 Tiirkiye'de ve yurtdiginda yapilan
caligmalardan daha diisiik olsa da yiiksek riskli HPV genotip-16 orami yiiksekti.
Calismamiza dahil ettigimiz kadinlarda HPV agilamasi, kondom kullanimi ve diizenli
jinekolojik muayene oranlarinin yetersiz oldugu ve bunun sosyo-kiiltiirel faktorlerin
yan1 sira ekonomik nedenlerden kaynaklanabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: HPV, Korunma, Tarama, Birinci Basamak
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INTRODUCTION

Cancer is an increasing health problem in
the world and leads to a significant socioeconomic
burden in societies, as well as economic and moral
losses and difficulties in individuals. According to
the 2018 world cancer statistics, cancer is among
the leading causes of death. In 2018, a total of 18.1
million new cancer cases will develop in the world
and 9.5 million deaths have been predicted. It is
expected that a significant proportion of the cancer
cases that will develop in the coming years will
emerge in developing countries (1). Cervical cancer
is the fourth most common cancer in women and
second in gynecologic cancers. According to data
from the World Health Organization, around
528.000 new cases of cervical cancer are reported
each year around the world, and about 266.000 of
them are fatal (2). More than 70% of these deaths
occur in developing countries due to the lack of
adequate screening programs (3). The most
common risk factors of cervical cancer include
smoking, long-term use (more than 5 years) of
hormonal contraceptives, multiparity (more than 2
births), multiple sexual partners, early sexual
intercourse and HPV detection (4-6). Today, 99.9%
of cervical cancer is known to cause HPV (Human
PapillomaVirus) infection (7).

Although cervical cancer is common,
because of the presence of pre-invasive lesions and
due to the fact that the cervix is an easily accessible
organ, it is an appropriate disease for early
diagnosis, prevention, treatment and even
eradication (8). For this reason, HPV screening
programs have been widely applied in developed
countries and it has become one of the
indispensable preventive medicine applications by
decreasing the incidence of cervical cancer. A
similar screening program was launched in 2014 in
Turkey. Then, this program was strengthened by
integrating HPV tests and family physicians.

In this study, we aimed to evaluate the
results of HPV-DNA screening program in women
between the ages of 30-65 in a primary are setting
and to evaluate the risky behaviors and to make
recommendations for preventable risk factors.

MATERIAL AND METHODS

Among the 819 women aged between 30-65
who were registered to a primary care center and
HPV screening was performed between 2014-2016,
716 of them who agreed to participate were
included to the study.

Ethical approval for the research was
obtained from Digkapt Yildinm Beyazit EAH
Ethics Committee with a number of 39/9 on
12.06.2017.

Demographic data questionnaire created by
the researchers was applied to the women included
in the study by telephone or by face to face
interview method. HPV screening results of women
were obtained from family medicine information
system records.

Women who have first sexual intercourse
age before 18, more than 2 births, smoke regardless
of amount, use hormonal contraceptives over 60
months and HPV positive ones accepted as risky
group for cervical cancer (9).

The data were analyzed by SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) ver.21. Descriptive
statistical methods (frequency, percentage, mean,
standard deviation) were used to evaluate
demographic data.

RESULTS

The mean age of women participated in the
study was 44.1 + 9.24 years and 97.1% (n = 695)
were married. In terms of protection behavior the
rate of those who had at least 1 gynecological
examination per year was 34.2% (n = 252), the rate
of condom use was 21,24% (n=110). None of the
women participated in the study had HPV
vaccination.

Due to the reasons such as menopause,
infertility and hysterectomy 27.65% (n = 198) of
the women did not need any family planning (FP)
method. Table 1 shows the distribution of women
who are required to use FP according to the
methods they are currently using.

Table 1. Distribution of women who need
contraception according to the methods they are
currently using *

Method n %
External ejaculation 148 28,6
Pill (OCS) 19 3,67
Tube ligation 53 10,23
Vasectomy 2 0,39
Intrauterin device 132 25,48
Monthly injection 2 0,39
Condom 110 21,24
No methods 52 10,04
Total 518 100
*n=518

In 70.1% (n = 502) of the women included
in the study, there was at least one risk of cervical
cancer. Of these, 55.2% (n = 277) had single,
34.1% (n = 171) had two, 8.8% (n = 44) had three
and 2.0% (n = 10) there were 4 risk factors. The
distribution of risk factors determined in the women
included in the study is given in Table 2.

Table 2. Distribution of risk factors for cervical cancer
among women *

Risk Factor n %

Smoking 148  20.7
mgzphosnal contraceptive usage over 60 40 8.0
Births more than 2 371 739
First sexual intercourse before 18 ofage 211  42.0
HPV (+) 19 3.7

*Only who have at least one risk factor were included (n = 502)
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HPVwas found in 2.7% (n=19) of the
women included in the study. Of these, 1% (n=7)
were HPVgenotype- 16.

DISCUSSION

In our study although HPV positivity rates
are lower than the rates in Turkey and abroad, we
have a higher rate of high-risk HPV genotype -16
(10,11). The reason for this finding can be the
socioeconomic constraints in the region where we
did our research or the changes in the epidemiology
of the virus. It is an issue that needs to be put
forward by further research.

In our study, we examined the prevention
behaviors of women in cervical cancer in 2 stages.
In primary protection HPV vaccination and condom
use which are the most important measures against
HPV transmission.

None of the women included in our study
had the HPV vaccine, the most important step in the
prevention of cervical cancer. This situation, may
be due to concerns about vaccination among the
people, such as side effects and reliability, efficacy,
cost, and the false sense of security leading to
“increased sexual activity with many partners” (12)
. As a limitation of our study, we did not record
why they are not vaccinated, but we observed that
women were not vaccinated mostly for economic
reasons.

The majority of women in our study (78.6%)
used scientific and traditional family planning
methods which were not effective in HPV
protection. Those using condoms were a group of
21.24%. This rate was 19.2% in another study
conducted in different regions of the same city (13).
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Are the Conventional Risk Factors Still VValid for Acute

Myeloid Leukemia Patients?

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the survival data of patients with
acute myeloid leukemia (AML) and to determine the risk factors that can be easily
evaluated.

Methods: A retrospective analysis was made of the AML patients admitted to our
center between 2009 and 2018. Demographic and disease data were analyzed and
response rates, overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) rates were
calculated. Factors affecting survival were determined using Cox-regression analysis.
Results: A total of 119 patients were included in the study during the 9-year study
period. Of these, 21 patients had secondary AML and 11 had acute promyelocytic
leukemia (AML-M3). The mean follow-up period was 12.43 + 15.63 months. OS of all
patients was 9.20 months and PFS was 7.23 months. Age and leukocyte count at the
time of diagnosis were significantly found to have adverse effect on both OS and PFS (p
<0.05).

Conclusions: In addition to genetic and molecular features, which are expensive and
difficult to obtain, the age and leukocyte count of AML patients remain important as
conventional prognostic factors.

Keywords: Leukemia, Survival, Age, Leukocyte

Akut Myeloid Losemi'de Konvansiyonel Risk Faktorleri

Onemini Koruyor mu?

OZET

Amag¢: Bu calismanin amaci, merkezimize bagvuran akut myeloid 16semi (AML)
hastalarinin sagkalim verilerini incelemek ve sagkalimi etkileyen kolay ve hizli elde
edilebilir faktorleri belirlemektir.

Gerec ve Yontem: 2009-2018 yillart arasinda merkezimize basvuran ve AML tanist
konulan 119 hasta retrospektif olarak incelendi. Demografik ve hastalik verileri
incelenerek tedaviye yanit oranlari, genel ve hastaliksiz sagkalim oranlari hesaplandi.
Cox-regresyon analizi ile sagkalimi etkileyen faktorler belirlendi.

Bulgular: 9 yillik ¢alisma siiresi boyunca toplam 119 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin 21'i sekonder AML ve 11'i akut promyelositer 16semi (AML-M3) idi.
Ortalama takip siiresi 12.43+£15.63 ay olarak bulundu. Hastalarda genel sagkalim (OS)
9.20 ay, hastaliksiz sagkalim (PFS) 7.23 ay olarak bulundu. Hastalarin tan1 anindaki
yas1 ve lokosit sayisinin hem OS hem de PFS iizerine olumsuz etkisi oldugu goriildi
(p<0.05).

Sonug: Son yillarda ilgi goren, ge¢ elde edilebilen ve daha maliyetli olan genetik ve
molekiiler 6zelliklerinin yaninda, AML hastalarinda tan1 aninda yas ve beyaz kiire sayisi
giiniimiizde halen prognostik dnemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Losemi, Sagkalim, Lokosit, Yas
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INTRODUCTION

Acute myeloid leukemia (AML) is a
hematological malignant disease characterized by
the uncontrolled proliferation of immature
hematopoietic cells (1). It is the most common type
of acute leukemia in adults, accounting for
approximately 80 % of the cases in this group, and
the incidence is approximately 2.7/100,000 (2).
AML can develop at any age, but is more common
in the >65 years age group (3). The clinical
outcome is highly variable and overall survival
(OS) ranges from a few days to several years,
although survival is longer in patients who have
allogeneic stem cell transplantation (HSCT) (3-5).

Since survival rates are so variable, the risk
factors that predict both complete remission (CR)
and survival have been the subject of research for
many years. The most common factors include age,
cytogenetic abnormalities, secondary leukemia,
white blood cell count (WBC) and achieving CR
after initial induction therapy (6). Age is considered
to be the most significant patient-specific risk
factor, while chromosomal abnormalities are the
strongest disease-specific risk factor (7). Another
strong determinant of the outcome, especially in
elderly patients, is the performance status. The aim
of this study was to investigate the effect of
prognostic factors on the survival of AML patients
treated in the Hematology Department of Diskapi
Yildirim Beyazit Training and Research Hospital.

MATERIAL AND METHODS
Patients admitted to the hematology

department of our tertiary referral training and
research hospital between 2009 and 2018 were
evaluated retrospectively. Patients who were
diagnosed with  AML, acute promyelocytic
leukemia and AML secondary to myelodisplastic
syndrome (MDS) were included. Demographic
data, specific diagnosis, date of diagnosis, treatment
regimen, treatment response and follow-up periods
were recorded for all patients. Using these data,
response rates, OS and progression-free survival
(PFS) data were calculated. Analysis was made of
the impact on OS and PFS of the patient
hematological parameters at the time of diagnosis;
hemoglobin (Hb) level, hematocrit (Hct) level,
platelets count, WBC count, lactate dehydrogenase
(LDH) , ferritin and vitamin B12 levels.

Statistical Analysis: All statistical analyses
were performed using SPSS statistics software
(SPSS Inc, Chicago, IL). Descriptive data were
stated as percentage values. The Kaplan-Meier
method was used for survival analysis. OS was
measured from the time of diagnosis to death or
until the final visit. PFS was measured from
diagnosis to death, disease progression or relapse,

whichever was earlier, or until the final visit. The
Log-Rank test was applied in the comparisons
between patient groups.

Compliance with Ethical Standards: All
procedures performed in the current study were in
accordance with the ethical standards of the
institutional and/or national research committee and
with the 1964 Helsinki Declaration and its later
amendments or comparable ethical standards.
Approval for this study was granted by Local Ethics
Committee (Number: 58/08 Date: 07.01.2019 ).

RESULTS

A total of 119 patients were included in the
study. The demographic characteristics of the
patients are shown in Table 1. OS for all patients
was 9.20 months and PFS was 7.43 months (Figure
1). According to the Log Rank (Mantel-Cox) test
for OS and PFS, there was no statistically
significant difference between the diagnostic
subgroups (denovo AML, APL, secondary AML) in
terms of survival (p>0.05) (Table 2, Figure 2).

Table 1. Demographic and disease characteristics
of the patients

(N=119)

Age (mean+SD)(year) 61.50+16.48
Gender

Male 70 (%58.8)
Female 49 (%41.2)
Diagnosis subtypes

AML 87 (%73.1)
APL 11 (%9.2)
SAML 21 (%17.7)
Number of comorbidity 1.0 [0.0-4.0]

(Median [Min-Max])

First line treatment
Anthracycline + Cytarabine
Hypomethylating agents

61 (%51.3)
38 (%31.9)

Other 20 (%16.8)
Response to first line therapy

Refractory 77 (%64.7)
Remisssion 42 (%35.3)
Final response status

Refractory 83 (%69.7)
Remission 36 (%30.3)
Final status

Exitus 85 (%71.4)
Survivor 34 (%28.6)
Total follow-up 12.43£15.63
(mean+SD)(month)

AML: Acute myeloid leukemia, APL: Acute promyelositic
leukemia, SAML.: Secondary AML, SD: Standard deviation
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Figure 1. Overall and progression-free survival analysis of all patients.

Table 2. The survival rates according to disease subgroups

2

Survival (months)

X P AML APL SAML Overall
Coora 95 5.199 (2) 0.074 8.77 8.65 9.20 9.20
g PFS 4.343 (2) 0.144 713 7.00 8.60 743

OS: Overall Survival, PFS: Progression-free survival, AML: Acute myeloid leukemia, APL: Acute promyelositic

leukemia, SAML: Secondary AML
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Figure 2. Overall and progression-free survival analysis according to disease subgroups.

Data were analyzed to determine the factors
affecting survival rates. According to the Cox-
Regression model, age and leukocyte count were
found to be parameters with an effect on OS
(p<0.05). Mortality risk was determined to increase
by 4.4% with a 1-year increase in age (OR=1.044;

Cl=1.019-1.069). The mortality risk was
determined to increase by 10% with an increase in
leukocyte count of 10,000 (OR=1.100; CI=1.100-
1.200). The effect of the parameters on OS was
examined in the Cox-Regression model, as shown
in Table 3.
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Table 3. Analysis of the effect of parameters on overall survival with Cox-Regression model

95% CI for Exp(B)

B SE Wald p
Lower Upper
Age 0,043 0,012 12,682 0,000 1,019 1,068
Gender -0,041 0,313 0,017 0,896 0,520 1,774
Hemoglobin (gr/dl) 0,072 0,077 0,873 0,350 0,924 1,250
Platelet (/mm?) 0,000 0,000 0,031 0,861 1,000 1,000
Leukocyte(/mm?3) 10000,0 5000,0 5,002 0,025 1,100 1,200
Ferritin 0,000 0,000 0,417 0,518 1,000 1,001
LDH 0,000 0,000 1,515 0,218 1,000 1,001

LDH: Lactate dehydrogenase, Cl: Confidence interval

Age and leukocyte count were found to have
a significant impact on PFS according to the Cox-
Regression model (p<0.05). The risk of progression
was determined to increase by 4.2% with a 1-year
increase in age (OR=1.042; Cl=1.018-1.066) and

by 10% with an increase in leukocyte count of
10,000 (OR=1.100; CI=1.100-1.200). The Cox-
Regression model of the effects of some parameters
on PFS is shown in Table 4.

Table 4. Analysis of the effect of parameters on progression-free survival with Cox-Regression model

95% CI for Exp(B)

B SE Wald p
Lower Upper
Age 0,041 0,012 12,019 0,001 1,018 1,066
Gender -0,016 0,315 0,003 0,959 0,531 1,823
Hemoglobine (gr/dl) 0,088 0,077 1,306 0,253 0,939 1,269
Platelet (/mm?) 0,000 0,000 0,001 0,977 1,000 1,000
Leukocyte(/mm?3) 10000,00 5000,00 5,021 0,025 1,100 1,200
Ferritin 0,000 0,000 0,900 0,343 1,000 1,001
LDH 0,000 0,000 1,041 0,308 1,000 1,001

LDH: Lactate dehydrogenase, Cl: Confidence interval

DISCUSSION

Since AML is the most common type of
acute leukemia in adult patients, prognostic or
predictive factors are frequently investigated in
these patients. In addition to patient-related factors
such as age and performance, which have been
previously reported, disease-related genetic and
molecular risk factors have been emphasized more
recently. However, as cytogenetic and molecular
properties are expensive, cannot be easily obtained
in every center and results are not immediately
available, long-standing conventional risk factors
remain important.

Age is one of the most important factors for
AML patients. With aging, both the nature of the
disease and the patient's health status change.
Therefore, it has been known for many years that
age has a negative effect on PFS and OS (2, 7-10).
Increased age has been shown to be a negative
prognostic factor even after adjustment of risk
factors such as cytogenetics, molecular genetics,
and AML type (eg, de novo AML, previously MDS
or MDS/MPN history AML, therapy-related AML)
(1). In the current study, the prognostic importance
of conventional risk factors was investigated. The
results demonstrated that age and leukocyte count

have adverse effect on OS (OR=1.044 wvs
OR=1.100, p<0.05). Some authors have argued that
calendar age alone should not be considered a
reason for not giving intensive treatment to an
elderly patient (11). In particular, it has been
suggested that the performance status should be
considered together with age (12).

Approximately 20% of AML patients are
accompanied by a high leukocyte count at the time
of diagnosis (>50 x 109/L) (5, 13). Although the
term  hyperleukocytosis  generally refers to
conditions in which the WBC is >100 x 109/L,
many studies have shown leukocytosis to be an
indicator of poor prognosis in AML patients (4, 5,
7, 14). Similarly, in the current study, the leukocyte
count had a negative effect on both OS and PFS. In
a study of 375 adult (non-M3) AML patients, it was
seen that continuous analysis of leukocyte count as
a variable was a better indicator of induction death
and OS. In that patient cohort, WBC of >30 x 109/L
showed high sensitivity and specificity in the
prediction of early death and predicted more
accurately together with the performance score
rather than age (15). Since an initial higher
leukocyte count in AML is a serious condition, the
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effects on survival of cytoreductive therapy to
reduce the number of WBC before induction
treatment have also been investigated. Mamez AC
et al. showed that emergent cytoreductive treatment
before induction therapy decreased hospital
mortality in AML patients (13). However, in a
retrospective cohort study conducted between 1998
and 2006, Kuo KH et al. showed that although a
higher leukocyte count had an association with
early mortality and lower OS, pre-induction
cytoreductive treatment had no effect. Therefore, if
appropriate, emergent induction therapy s
recommended for AML  patients  with
hyperleukocytosis (14). Similarly in another study,
early deaths associated with hyperleukocytosis in
AML were shown to be unaffected by
leukopheresis or cytoreductive therapies (16).
Based on the results of both the current and
previous studies mentioned above, it can be
considered that the increased WBC count is not
only a laboratory finding, but also an indicator of a
more aggressive course of the disease. Therefore, a
reduction in leukocyte count without treating the
underlying leukemia disease may not be adequate.
In contrast to these results, a phase 111 study of 485
elderly patients with AML who received supportive
therapy or hypomethylating agents showed no
relationship between the leukocyte count at the time
of diagnosis and response (17).

Following better identification of
cytogenetic and molecular features, these
characteristics are now frequently used in both
classification and risk stratification (18). Of the 119
patients included in the current study, only 59 had
complete genetic results. Therefore, these features
could not be included in the analysis. Similar to the
current study, one of the largest studies analyzing
risk factors without including genetic features was
the study published by the Swedish Leukemia
Group (11). A total of 2767 AML patients (except
APL) between 1997 and 2005 were examined, and
from the results of the study, it was reported that
the strongest determinants were age and
performance score for CR and survival. In another
study where cytogenetic features were not included,
Zhao BB et al. applied multivariate and univariate
analyses to the clinical data of 211 AML patients in
respect of age, disease subtype, performance status,
WBC, serum LDH and albumin levels, and
treatment strategies (19). According to the results of
the study, the significant parameters in the
univariate analysis were found to be age, achieving
CR, performance status, organ dysfunction,
increased number of WBC, higher LDH, and lower
albumin levels. Multivariate analysis showed that
only failure to achieve CR, poor performance status
and increased WBC were independent prognostic
factors.

Table 5. 2017 European Leukemia Net risk stratification by genetics

Risk Category Genetic abnormalities

Favorable

1(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Mutated NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow

Biallelic mutated CEBPA

Intermediate

Mutated NPM1 and FLT3-ITDhigh

Wild type NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow
(w/o adverse risk genetic lesions)

1(9;11)(p21.3;023.3); MLLT3-KMT2A

Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or adverse

Adverse

1(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214

t(v;11923.3); KMT2A rearranged
t(9;22)(g34.1;911.2); BCR-ABL1
inv(3)(g21.3926.2) or t(3;3)(g21.3;026.2); GATA2, MECOM(EVI1)

-5 or del(5q); -7; -17/abn(17p)

Complex karyotype, monosomal karyotype
Wild type NPM1 and FLT3-1TDhigh

Mutated RUNX1
Mutated ASXL1
Mutated TP53

There are many studies in which both
conventional risk factors and genetic properties
have been analyzed together. In a recent study, the
factors with an independent effect on survival were
found to be age <60 years, good cytogenetic
markers and leukocyte count <30 x 109/L (4).

Similarly, in another study, age <60 years,
favourable cytogenetics, de novo AML and
leukocyte count at the time of diagnosis of <4 x
109/L were shown to be associated with higher PFS
and OS (20). In another retrospective study of 137
adult AML patients between 2010 and 2015,
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predictive factors for OS and CR were shown to be
age and the presence of monosomy (21). Analysis
of survival data in two different studies revealed
that age is a highly significant prognostic factor
even in cytogenetic risk subgroups (22, 23). For the
most recent genetic-based risk classification
according to the European Leukemia Network
published in 2017 (10), see Table 5.

The major limitation of this study is the
retrospective design and lack of genetic risk
stratification due to inadequate molecular analysis
of all patients. Further large-scale, prospective
clinical trials are needed to determine the effect of
prognostic factors on the survival, especially for
disease subtypes separately.

Conclusion

The prognostic factors in AML have a
significant impact on the survival and treatment
strategies of the patients. Age and performance

status are the most important patient-related risk
factors, while cytogenetic and molecular genetics
are the strongest disease-related prognostic factors.
Age is still the most important predictive and
prognostic feature whether or not cytogenetic
features are included. In addition, the performance
score and the leukocyte count are also effective
factors. Consequently, besides to chromosomal and
molecular characteristics, conventional risk factors
continue to be an important tool for predicting
outcome in AML. However, for clinicians there is
the problem of answering the question of “Should
we wait for the expensive and delayed cytogenetic
results before making a treatment decision for AML
patients, or should the induction be started as soon
as possible by identifying risk factors that can be
casily obtained at baseline?”. The answer to this
question is an important topic of current discussions
and will have to be solved in the near future.
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Decreased Blood Loss with Systemic and Intraarticular
Tranexamic Acid Administration after Total Knee

Arthroplasty

ABSTRACT

Objective: Perioperative bleeding during total knee arthroplasty (TKA) is a lasting
problem for surgeons. Intravenous or intra-articular administration of tranexamic acid
(TXA) can effectively stop bleeding, but there is still no uniform standard for the best
administration and dosing.

Methods: Between October 2017 and September 2019, ninety patients with unilateral
primary knee osteoarthritis requiring knee replacement were retrospectively evaluated and
investigated in three groups according to the route of TXA administration: Group 1
(n=30) intravenous (IV) injection, Group 2 (n=30) intra-articular injection (IAl), and
Group 3 (n = 30) combined 1V and IAl. Demographic characteristics, hematological
indices, and the incidence of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE)
were studied.

Results: Of the patients included in the study, 86% were female (n=78), and 14% were
male (n=12). The gender distribution of the groups was homogeneous (p=0.749). The
mean hemoglobin values of Group 2 were significantly lower than those of Group 1 and
Group 3 (p=0.002 and p=0.045, respectively). Less postoperative blood loss was observed
in the group receiving combined 1V and IA TXA. The mean blood loss from the drain in
Group 3 was significantly lower than that in Group 1 and Group 2 (p=0.001).
Postoperative infection, DVT, and PE were not seen in any group.

Conclusions: This study demonstrated that the use of intraarticular and intravenous
tranexamic acid in primary unilateral TKA significantly reduced postoperative blood loss
and consequently decreased the need for blood transfusion without an increase in adverse
events, particularly thromboembolic complications.

Keywords: Total Knee Arthroplasty, Tranexamic Acid, Efficacy, Bleeding

Total Diz Artroplastisi Sonras1 Sistemik ve Intraartikiiler

Traneksamik Asit Uygulamasi ile Kan Kaybinin Azalmasi
OZET

Amag: Total diz artroplastisi (TDA) sirasinda perioperatif kanama cerrahlar i¢in devam
eden bir problemdir. Traneksamik asidin (TXA) intraven6z veya intra-artikiiler
uygulanmasi1 kanamayi etkili bir sekilde durdurabilir, ancak en iyi uygulama ve doz
yontemi i¢in hala bir standart yoktur.

Gere¢ ve Yontem: Ekim 2017 ile Eyliil 2019 arasinda diz replasmam gerektiren tek
tarafli primer diz osteoartriti olan 90 hasta retrospektif olarak degerlendirildi ve ii¢ grup
olarak incelendi. Grup 1 (n = 30) intravenéz(IV) , grup 2 (n = 30) intra-artikiiler
enjeksiyon (IAE) ve grup 3 (n = 30) ) TXA’nin hem IV hemde IA kombine enjeksiyon
uygulanmistir. Demografik 6zellikler, hematolojik indeksler, derin ven trombozu (DVT)
ve pulmoner emboli( PE) goriilme insidansi aragtirildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen hastalarin %86’s1 kadin (n=78) ve %14’ erkektir
(n=12). Gruplara gore cinsiyet dagilimi homojendir (p=0,749). Grup 2’nin
Hemoglobin(Hb) ortalamalart Grup 1 ve Grup 3’iin Hb ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,002, p=0,045), Kombine IV ve IA TXA
alan grupta postoperatif daha az kan kaybi gozlendi. Grup 3’iin Drenden Kan Kaybi
ortalamalart Grup 1 ve Grup 2’nin Drenden Kan Kaybi ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede diigiik bulunmus (p=0,001). Higbir grupta ameliyat sonrasi
enfeksiyon, DVT ve PE goriilmemistir.

Sonu¢: Bu calisma primer tektarafli TDA'da intraartikiiler ve intravendz traneksamik
asidin kullanilmasinin postoperatif kan kaybini anlamli derecede azalttigini ve bunun
sonucu olarak advers olaylarda, &zellikle tromboembolik olaylarda bir artis olmadan kan
transfiizyonu ihtiyacini azalttigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Total Diz Artroplastisi, Traneksamik Asit, Etkinlik, Kanama
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INTRODUCTION

The incidence of osteoarthritis increases
with age. Today, TKA is frequently used to reduce
pain and increase range of mation for patients with
advanced osteoarthritis (1). Bone and soft tissue
bleeding (600-1500 cc) represent the most common
cause of postoperative morbidity after TKA (2),
increase transfusion requirements by up to 50%,
and prolong hospital stay (3). Additionally, the
increase in the need for transfusion brings problems
like added financial costs, hemolytic reaction risks,
and the transmission of viral diseases (4).

The amount of bleeding is significantly
reduced with the use of TXA, which is claimed to
minimize hypovolemic side effects, delayed wound
healing, and intra-articular hematoma formation
(5). AIll these positive effects enable the
administration of early rehabilitation after surgery
(6). As an analog of the amino acid lysine, TXA
can competitively intercept plasminogen activation
and plasmin binding to fibrin, and, thus, inhibit
fibrinolysis (7). Many previously published studies
have confirmed that the use of TXA can
significantly reduce blood loss and transfusion
requirements, as well as effectively prevent
postoperative inflammatory response and reduce
postoperative pain (6). Besides, a multimodal
analgesia regimen is required to decrease
postoperative inflammatory response and pain.
Tranexamic acid is a fibrinolysis inhibitor and
plasminogen activator, which has been applied in
various surgical branches for a long time and has
been applied in the field of orthopedic surgery in
recent years. Both intravenous and intra-articular
tranexamic acid administration aim to reduce blood
loss and the need for blood transfusion (9).
Although there are many studies in the literature
about the efficacy of intravenous and intraarticular
administration, there are fewer studies on joint
administration. We thought that it would be a
reliable parameter to compare the effectiveness of
both intravenous and intraarticular tranexamic acid
in patients undergoing total knee arthroplasty in our
clinic. Total knee arthroplasty was performed to
find the best way to minimize the risk of bleeding.

MATERIAL AND METHODS

This study was approved by the Diizce
University Clinical Research Ethics Committee
(IRB number: 2019/205). After the consent of the
institutional review board, 90 patients aged 50-75
years with unilateral total knee arthroplasty due to
stage 4 primary knee osteoarthritis in Diizce
University Medical Faculty Hospital Department of
Orthopedics and Traumatology were retrospectively
evaluated between September 1, 2017, and
September 1, 2019. Patients who underwent
unilateral knee arthroplasty under spinal-epidural
anesthesia were divided into three groups. The
groups were composed of 30 patients in each group.
In Group 1, two doses of 10 mg/kg intravenous
tranexamic acid (Transamine®, Bilim

Pharmaceuticals, Turkey) were administered to
each patient in 100 mL saline. The first dose was
administered 15 minutes before tourniquet
application, and the second dose was administered
3 hours after the tourniquet was lowered. In Group
2, 10mg/kg tranexamic acid was diluted with 100
mL of saline, and applied into the joint via a
Hemovac drain after the arthrotomy area was
closed, just before the tourniquet was lowered; the
system was kept closed for 1 hour. On the other
hand, in Group 3, tranexamic acid was administered
both systemically and intraarticularly.

The following data were collected from the
medical records, and compared between the groups:
age, sex, weight, body mass index (BMI),
American Society of Anesthesiology (ASA) score,
operation time, tourniquet time, hemoglobin (Hb)
levels, total 24-hour drainage amount, transfusion
requirement within 24 hours after surgery, visual
analog scales (VAS) score, and the presence of
preoperative and postoperative complications
(thromboembolic events , acute renal failure,
myocardial ischemia, allergy, and transfusion
reactions). All patients were operated in a single
center by the same surgeon applying a medial
parapatellar approach. A tourniquet was used
before surgery and inflated to a pressure of 360
mmHg.

Tourniquet was applied to all groups, and
Hemovac drains were placed. The amount of
bleeding was monitored at three-hour intervals for
24 hours. The indication for blood transfusion was
defined as postoperative hemoglobin level dropping
below 10 g/dL. Patients’ Hb, hematocrit (hct),
Prothrombin Time (PT), International Normalized
Ratio (INR), Activated Partial Thromboplastin
Time (APTT), and platelet levels were routinely
measured preoperatively and at 6, 24, and 48 hours
postoperatively.  Preoperative  drainage = was
removed at postoperative 24th hour, and the amount
was recorded. All patients were routinely given
intravenous patient-controlled analgesia for pain
control and low molecular weight heparin for
thromboembolic prophylaxis. Postoperative
complications were recorded while patients were
followed up in outpatient treatment centers, four to
six weeks after the operation. The following
patients were excluded: patients with a history or
presence of coagulopathy or bleeding disorder,
renal dysfunction, anticoagulant usage, acute
infection, coronary artery disease, history of DVT,
PE, cerebrovascular event, TXA allergy,
preoperative Hb <8 mg/dl, bilateral arthroplasty, or
arthroplasty revision. Patients receiving general
anesthesia were excluded too, to prevent
confounding due to general anesthesia.

Statistical Evaluation: In this study,
statistical analysis was performed by the NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) package program.
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The Shapiro-Wilk normality test, as well as
descriptive statistical methods (mean, standard
deviation, median, and interquartile range), were
used to evaluate the data. The paired one-way
analysis of variance was used for time comparisons
of normal-distributed variables, and the Newman
Keuls Multiple Comparison Test was used for
subgroup comparisons. The one-way analysis of
variance was used for intergroup comparisons with
the Newman Keuls multiple comparison test for
subgroup analyses. The Kruskal Wallis test with
Dunn’s multiple comparisons was used for
between-group comparisons of variables that did
not show normal distribution, and the Chi-square
test was used for the comparison of qualitative data.
The results were evaluated at p<0.05 level of
significance.

RESULTS

This retrospective study included 60 patients
who underwent THA for degenerative arthritis of
the knee. The demographic and clinical

characteristics of the patients are shown in Table 1.
The mean age of the patients in the intravenous,
topical, and combined group was 64.37+6.12 years,
63.3£6.39 years, and 62.73+6.03, respectively.
There was no significant difference between the
three groups regarding age, sex, height, weight,
body mass index, prothrombin time, hemoglobin,
American Society of Anesthesiologists score, or the
presence of comorbidity. However, there was a
statistically significant difference in the mean drain-
originated blood loss between Group 1, Group 2,
and Group 3 (p=0.001). The mean drain-originated
blood loss of Group 3 was significantly lower than
that of Group 1 and Group 2 (p=0.001 and p=0.019,
respectively). On the other hand, the mean drain-
originated blood loss of Group 1 was significantly
lower than that of Group 2 (p=0.001). There was a
statistically significant difference in blood usage
between Group 1, Group 2, and Group 3 (p=0.031).
Blood use in Group 2 was higher than in Group 1
and Group 3.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients

Group 1 Group 2 Group 3 p

Age 64.37+6.12 63.3+6.39 62.73+6.03 0.585*
Male 4 13.33% 5 16.67% 3 10.00%

Sex 0.749+
Female 26 86.67% 25 83.33% 27 90.00%

Weight (kg) 84+7.59 83.03+6.81 84+7.59 0.841*

Height (cm) 165.37+5.62 165.03+5.33 165.37+5.62 0.964*

BMI 30.83£3.51 30.62+3.61 30.83+3.51 0.967*

Side Right 16 53.33% 16 53.33% 14 46.67% 0.837+
Left 14 46.67% 14 46.67% 16 53.33% '

ASA 1 18 60.00% 22 73.33% 24 80.00% 0.220+
11 12 40.00% 8 26.67% 6 20.00%

Drain-induced blood loss 211.67+52.41 321.67+68.77 156.83+26.83 0.001*
None 21 70.00% 16 53.33% 24 80.00%

Blood Used 1.00 9 30.00% 10 33.33% 6 20.00% 0.031+
2.00 0 0.00% 0 13.33% 0 0.00%

*One-way Analysis of Variance +Chi Square Test

The Hb distributions of the groups are
displayed in Table 2. Statistically, no significant
difference was observed between the mean
hemoglobin values preoperatively, at 24 hours, and
at 48 hours between Group 1, Group 2, and Group 3
(p>0.05). A statistically significant difference was
observed between the mean hemoglobin values of

Table 2. Hemoglobin distributions between the groups

at 6 hours between Group 1, Group 2, and Group 3
(p=0.002). The mean hemoglobin values of Group
2 were significantly lower than the hemoglobin
values of Group 1 and Group 3 (p=0.002, p=0.045).
The mean hemoglobin values of Group 1 and
Group 3 did not differ statistically (p=0.444)
(Figure 1).

Hemoglobin Group 1 Group 2 Group 3 p*
Preoperative 12.93+1.32 12.62+1.08 12.70+1.35 0.611
6" Hour 12.42+1.07 11.09+1.61 11.96+1.57 0.002
24" Hour 12.70+1.35 11.65+1.18 11.98+1.20 0.691
48" Hour 12.12+0.94 11.60+1.08 11.87+1.18 0.180
pi 0.001 0.001 0.001

* One-way Analysis of Variance {Paired One-way Analysis of Variance
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Figure 1. Hemoglobin distribution between groups

Hematocrit distributions of the groups are
displayed in Table 3. Statistically, no significant
difference was observed between the mean
hematocrit values preoperatively, at 24 hours, and
at 48 hours between Group 1, Group 2, and Group 3
(p>0.05). A significant difference was observed
statistically in the mean hematocrit values at 6th

Table 3. Hematocrit distributions between the groups

hour between Group 1, Group 2, and Group 3
(p=0.014). The mean hematocrit values of Group 2
were significantly lower than the mean hematocrit
values of Group 1 and Group 3 (p=0.049 and
p=0.019, respectively). The mean hematocrit values
of Group 1 and Group 3 did not differ statistically
(p=0.925) (Figure 2).

Hematocrit Group 1 Group 2 Group 3 p*
Preoperative 38.90+2.63 37.30+2.77 37.90+2.50 0.065
6" Hour 37.40+2.30 33.17+4.48 36.03+3.58 0.014
24" Hour 36.23+3.56 34.73+3.39 36.00+3.18 0.187
48" Hour 35.73+4.63 34.70+3.20 36.23+2.92 0.260
pi 0.001 0.001 0.001
* One-way Analysis of Variance {Paired One-way Analysis of Variance
Hematocrit *—Group 1
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Figure 2. Hematocrit range between the groups

VAS distributions of the groups are
displayed in Table 4. Statistically, no significant
difference was observed in the mean VAS values at
6th hour between Group 1, Group 2, and Group 3
(p>0.05). A statistically significant difference was
observed between the mean VAS values at 24 hours

between Group 1, Group 2, and Group 3 (p=0.014).

The mean VAS values of Group 3 were statistically
lower than the mean VAS values of Group 1
(p=0.017). The mean VAS values of the other
groups did not differ statistically (p>0.05) (Figure
3).
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Table 4. VAS distributions of the groups

VAS Group 1 Group 2 Group 3 p*
Preoperative 8.10+0.66 8.13+0.63 8.10+0.65 0.974
6" Hour 8.93+0.25 8.90+0.31 8.87+0.35 0.698
24" Hour 7.17+0.65 7.03+0.76 6.67+0.66 0.018
48" Hour 5.63%1.00 5.50+0.94 4.97+0.96 0.022
pi 0.001 0.001 0.001
* One-way Analysis of Variance {Paired One-way Analysis of Variance
VAS —e—Group 1
10 —a— Group 2
—4— Group 3
9 .A
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7 \\
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Figure 3. VAS distribution between the groups

DISCUSSION

The most essential finding of this study was
was to reduce the need for blood transfusion after
TKA in both intravenous and intraarticular groups.
This is a method that is simple, easy to adopt, and
suitable for patients and comprehensible for
clinicians. In patients undergoing TKA, the effect
of clamping after intravenous TXA and
intraarticular TXA from the drain was similar to
previous studies. The most important finding of this
study was to reduce the need for blood transfusion
after TKA in both intravenous and intraarticular
groups.

Right after the administration of the surgical
operation, the fibrinolytic system is temporarily
activated (11). TXA is an amino acid that inhibits
fibrinolysis by conversely blocking the lysine
connection spots on the plasminogen molecules
(12). This prevents plasma from connecting with
fibrinogen and fibrin structures (13). Due to its
antifibrinolytic effects, there are concerns about
increasing venous thromboembolism while using
TXA (14). Besides, TXA does not affect the
fibrinolytic activity on wvenous walls (15).
Therefore, an increase in the incidence of venous
thrombosis was not observed in previous studies, or
in ours (16). One of the most critical issues after
TKA is the need for blood transfusion. Even though
its incidence is low, serious complications,
including allogeneic blood transfusions (e.g., viral
infections, graft-versus-host disease) were reported
(17). Because the need for blood transfusion
decreased with our method, complications

concerning the transfusion decreased as well.
Intraarticular TXA administration after TKA was
recently introduced, and it is proven to significantly
reduce blood loss and knee swelling after surgery
(18). Furthermore, it might also decrease the TXA
dose, which is necessary to lower the postoperative
blood loss (19). In our study, the intraarticular
injection of TXA retrogradely by drain and
compressing the system for 1 hour decreased the
postoperative blood loss and the need for blood
transfusion after TKA effectively.

Orthopedic surgeries are usually operations
that need large amounts of blood transfusion. They
are estimated to constitute 10% of the total
transfusions (20). Forty-five percent of the patients
with large surgical procedures require transfusions
due to perioperative blood loss (21). Approximately
40% of these transfusions are related to joint
replacement surgery (22). Complications of blood
transfusion are rare. However, it may cause serious
consequences for the patient. Thus, efforts are made
to decrease blood loss and, thereby, reduce
transfusion rates. The administration of TXA seems
to be an appropriate treatment to reach this goal.
Some studies showed that TXA may decrease
bleeding ratio in orthopedic procedures (23-25).
Lately, various studies compared the activity of
drain clamp combined with TXA administration
following TKA to control bleeding (26). Temporary
drain clamps are reported to be able to decrease
postoperative drainage at 24th and 48th hours
significantly (27, 28).
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Furthermore, patients with temporary drain
clamps for more than 4 hours had higher
hemoglobin levels and less blood transfusion in 24
hours following the operation compared to patients
with no drain clamps (29). Also, a similar study
showed that intravenous administration with drain
clamp causes less blood loss and less decrease in
the Hb values (30). We, too, found that intravenous
administration with drain clamp causes less blood
loss and a smaller decline in the Hb values.

It is known that patients who underwent
TKA may develop DVT or PE (31). The risk of
thromboembolic events in TXA is becoming more
and more concerning (32). Our study indicated that
thromboembolic complications do not differ widely
when comparing the combined group with the 1A
and 1V groups. This conclusion complied with the
studies suggesting using combined TXA in TKA
(33).

Another significant finding of the study was
the lower opioid consumption in the first 6 hours

after surgery in the group administrated combined
treatment. Reducing opioid use after the operation
will cause a decrease in the prevalence and
morbidity of the adverse effects related to opioids.
This observation was supported by VAS.

The study has some limitations. First, it was
retrospective. Although the patient features didn’t
differentiate between the three groups, selection
bias could not be excluded entirely. Secondly, to
determine the dose and administration, controlled
randomized studies are necessary. Also, studies that
are executed by using thromboembolism screening
tests such as ultrasonography might be needed.

Conclusion

This study indicated that using intraarticular
and intravenous tranexamic acid in one-sided TKA
decreases postoperative blood loss significantly,
and, consequently, it decreases the need for blood
transfusion without an increase in adverse effects,
especially in thromboembolic activities.
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Kilo Kontrol Damsmanhg Alan Bireylerin Egzersiz Uyumunu

Engelleyen Faktorler

OZET

Amag¢: Bu ¢alismanin amaci, kilo kontrol damigsmanligi alan bireylerde egzersiz uyumunu
engelleyen faktorleri belirlemek ve egzersiz uyum ve devamliligiin artirilmasina yonelik dnerilerin
gelistirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Aile Hekimligi polikliniginde Nisan
2018- Mart 2019 tarihleri arasinda kesitsel bir aragtirma olarak yiiriitiildii. Arastirmacilar tarafindan
katilimcilarin sosyodemografik ozelliklerinin yani sira egzersiz yapmayy/siirdiirmeyi engelleyen
faktorleri sorgulayan bir anket formu hazirlandi. Anket katilimcilara yiiz ylize goriisme yontemiyle
uygulandi. Toplam 384 katilimcinin verileri analiz edildi.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortancasi 29,0 (IQR: 23,0-41,0) y1l ve %78,6’s1 kadind1. Katilimcilarin
% 92,7’ sinin (n=356) egzersiz yapmadig: tespit edildi. Diizenli egzersiz yapmayi/siirdiirmeyi
engelleyen nedenler sorgulandiginda katilimcilarin %67,1°1 iisenme nedenini belirttiler. Yeterli vakit
yoklugu (% 54,4) ve egzersizi siirdiirme zorlugu (% 50,0) diger iki dnemli neden olarak tespit

edildi. Egzersizin faydasma inanmiyorum secenegini isaretleyenlerin oram1  %1,1°di.
Katilimeilardan egzersiz yapmama nedenlerini siralamalari istenildiginde isenme %43,5 oranla ilk
siradaydi.

Sonug: Katilimcilarin neredeyse tamaminin egzersiz yapmadigi gorilmiistiir. Egzersize engel en
o6nemli nedenin ise lisenme oldugu saptanmistir. Egzersizin faydasina inanmayan katilimcilarin ¢ok
az olmast (%]1,1) toplum yonelimli ¢aligmalarin kisi merkezli programlarla birlestirildiginde
basarinin st diizeylere ¢ikabilecegini disiindiirmesi acisindan umut vericidir. Bu baglamda
bireylerin egzersiz ve saglik iizerindeki olumlu etkileri konusunda bilinglendirilmesi ve fiziksel
aktivite diizeylerinin arttirilmasi i¢in motivasyonlarinin saglanmasi yararl olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Fiziksel Inaktivite, Engel, Obezite

Factors Disrupting Exercise Compliance in Individuals Receiving

Weight Control Counseling

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the factors that barrier exercise compliance
in individuals receiving weight control counseling and to develop recommendations for
increasing exercise compliance and continuity.

Methods: This study was carried out as a cross-sectional study in Karadeniz Technical
University Family Medicine outpatient clinic between April 2018- March 2019. A
questionnaire was prepared by the researchers to question the sociodemographic characteristics
of the participants as well as the factors that prevent exercise compliance/exercise continuity.
The questionnaire was applied to the participants by face to face interview method. Data of 384
participants were analyzed.

Results: The median of the participants was 29 (IQR:23.0-41.0) years and 78.6% of the
participants were women. It was found that 92.7% (n = 356) of the participants did not
exercise. When the causes that prevented exercise compliance/exercise continuity were
questioned, laziness was the most frequent reason with 67.1%. Lack of adequate time (54.4%)
and difficulty in maintaining exercise (50.0%) were detected as two other important causes.
The percentage of people who chose the option that not to believe in the benefit of exercise
was 1.1%. When the participants were asked to rank the first three among the reasons, laziness
was the most common cause with 43.5%.

Conclusions: We are detected that, almost all of the participants did not exercise. In this study,
the most important reason of non-exercise was found to be laziness. Participants who did not
believe in the benefit of exercise were very few (1.1%).This was promising in terms of
suggesting that success could go to very high levels when community-oriented studies were
combined with person-based programs. In this context, it will be beneficial to raise awareness
of the positive effects of individuals on exercise and health and to provide motivation for
increasing physical activity levels.

Keywords: Exercise, Physical Inactivity, Barrier, Obesity.
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GIRIS

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin,
harcanan enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan
ve vicut yag kitlesinin yagsiz viicut Kkitlesine
oraninin artmast ile karakterize olan kronik bir
hastaliktir (1). Obezite Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul
edilmistir (2).

Obezitenin diinya ¢apindaki yayginligi 1975
ve 2016 yillar1 arasinda neredeyse ii¢ kat artmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016'da, 18 yas ve
tizeri 1,9 milyar yetiskinin fazla kilolu oldugunu,
650 milyondan fazla yetiskinin obez oldugunu
bildirmistir. Tiirkiye’de de obezite prevalansi
gelismis  bati iilkelerine benzerdir. Ozellikle
kadinlarda %30 gibi kritik yiiksek oranlara
ulagsmustir (3).

Obezite goriilme sikligini etkileyen faktorler
arasinda kalitim, yas, cinsiyet, besin tiiketimi,
beslenme aligkanliklari, yasam tarzi gibi birgok
farkli neden yer almakla beraber obezite, kalp-
damar hastaliklari, hipertansiyon, diyabet, bazi
kanser tiirleri, solunum sistemi hastaliklari, kas-
iskelet sistemi hastaliklar1 gibi pek c¢ok saglik
probleminin olugmasina zemin hazirlamakta, hayat
kalitesi ve siiresini olumsuz yonde etkilemektedir
(4-7).

Diizenli  fiziksel egzersiz, obezitenin
onlenmesi ve tedavisinde en 6nemli enstriimandir
(8). Kilo danigsmanlig alan bireylere asansor yerine
merdiven kullanma, aligveris merkezleri gibi
yerlerde aracinizi en uzaga park edin; televizyon
seyrederken atigtirma yapmayin gibi yasam tarzi
degisiklikleri onerilerinin yaninda kilo kontroliiniin
saglanmasinda temel bilesenler olan diyet ve
egzersizin onemi hakkinda da bilgi verilmektedir.
Bireylerin biiyiik cogunlugu tavsiye olunan egzersiz
rejimine baslama ve devam konusunda problem
yasamaktadir. Bu yilizden programimin kullanish
olabilmesi i¢in uygulanabilir, uygun maliyetli ve
stirdiiriilebilir olmasi1 gerekmektedir (9). Yapilan bir
aragtirma yetiskinlerin yaklasik ylizde 50’sinin
egzersiz programini ilk 6-12 ayda biraktiklarint
saptamistir (10). Egzersize uyumu ve hastalarin ne
sebeple egzersize devam edemediklerini arastiran
caligma sayisi literatlirde oldukea kisithdir (11).

Bu c¢alismanin amaci, kilo kontrol
danigmanligr alan bireylerde egzersiz uyumunu
engelleyen faktorleri belirlemektir. Bu c¢aligmanin
sonunda, egzersiz uyum durumunun belirlenmesi,
egzersiz uyumunu/devamliligini
faktorlerin  irdelenmesi ile  birlikte  ¢esitli

engelleyen

sosyodemografik ozelliklerle iligkisinin ortaya

koyulmas1 ve egzersiz uyum ve devamliligimin
artirtlmasina  yonelik  Onerilerin  gelistirilmesi
amaclanmigtir.

MATERYAL VE METOD

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin,
harcanan enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan
ve viicut yag Kkitlesinin yagsiz viicut Kkitlesine
oranmnin artmasi ile karakterize olan kronik bir
hastaliktir (1). Obezite Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul
edilmistir (2).

Obezitenin diinya ¢apindaki yaygmligi 1975
ve 2016 yillar1 arasinda neredeyse ii¢ kat artmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016'da, 18 yas ve
tizeri 1,9 milyar yetiskinin fazla kilolu oldugunu,
650 milyondan fazla yetiskinin obez oldugunu
bildirmistir. Tirkiye’de de obezite prevalansi
gelismis bati iilkelerine benzerdir. Ozellikle
kadinlarda %30 gibi kritik yiiksek oranlara
ulagmustir (3).

Obezite goriilme sikligini etkileyen faktorler
arasinda kalitim, yas, cinsiyet, besin tiiketimi,
beslenme aligkanliklari, yasam tarzi gibi bircok
farkli neden yer almakla beraber obezite, kalp-
damar hastaliklari, hipertansiyon, diyabet, bazi
kanser tiirleri, solunum sistemi hastaliklari, kas-
iskelet sistemi hastaliklar1 gibi pek ¢ok saglik
probleminin olugsmasina zemin hazirlamakta, hayat
kalitesi ve siiresini olumsuz yonde etkilemektedir
(4-7).

Diizenli  fiziksel egzersiz, obezitenin
onlenmesi ve tedavisinde en dnemli enstriimandir
(8). Kilo danigmanlig1 alan bireylere asansor yerine
merdiven kullanma, aligveris merkezleri gibi
yerlerde aracinizi en uzaga park edin; televizyon
seyrederken atigtirma yapmayin gibi yasam tarzi
degisiklikleri onerilerinin yaninda kilo kontroliiniin
saglanmasinda temel bilesenler olan diyet ve
egzersizin 6nemi hakkinda da bilgi verilmektedir.
Bireylerin biiyiik cogunlugu tavsiye olunan egzersiz
rejimine baglama ve devam konusunda problem
yasamaktadir. Bu yiizden programimnin kullanish
olabilmesi i¢in uygulanabilir, uygun maliyetli ve
stirdiiriilebilir olmasi1 gerekmektedir (9). Yapilan bir
aragtirma yetigkinlerin yaklagik yiizde 50’sinin
egzersiz programini ilk 6-12 ayda biraktiklarin
saptamistir (10). Egzersize uyumu ve hastalarin ne
sebeple egzersize devam edemediklerini arastiran
caligma sayist literatiirde oldukea kisithidir (11).

Bu c¢alismanin  amaci, kilo  kontrol
danismanligr alan bireylerde egzersiz uyumunu
engelleyen faktorleri belirlemektir. Bu c¢aligmanin
sonunda, egzersiz uyum durumunun belirlenmesi,
egzersiz uyumunu/devamliligini engelleyen
faktorlerin  irdelenmesi ile  birlikte  gesitli
sosyodemografik ozelliklerle iligkisinin ortaya
koyulmas1 ve egzersiz uyum ve devamliligiin
artirilmasina  yonelik  onerilerin  gelistirilmesi
amaglanmistir.
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BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 384 kiginin yas
ortancas1 29 (IQR: 23,0-41,0), BKI ortancas1 29,7
(IQR: 26,9-34,0) kg/m?2 idi. Katilimcilarin demografik
ozellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Demografik 6zellikler

n %

Cinsiyet

Kadin 302 78,6

Erkek 82 214
Medeni durum

Evli 177 46,1

Bekar 207 53,9
Egitim durumu

Okuryazar degil 2 0,5

Okuryazar 3 0,8

Tlkokul/ortaokul 90 23,4

Lise 77 20,1

Universite 212 55,2
Yasadig1 yer

Koy 24 6,3

ilge 86 22,4

il 274 714
Meslek gruplart

Ogrenci 123 32,0

Memur 118 30,7

Ev hanimi 97 25,3

Serbest meslek 46 12,0
Antropometrik durumu

Fazla kilolu 156 40,6

Hafif obez 106 27,6

Orta derece obez 47 12,4

Morbid obez 30 7,8

Normal kilolu 45 11,7
Sigara igme durumu

Evet 76 19,8

Hayir 308 80,2
Depresyon oykiisii

Evet 93 24,2

Hayir 291 75,8
Ek hastalik

Yok 285 74,2

Var 99 25,8

“Egzersiz  yapiyor musunuz?”  sorusunu
katthmeilarn = %  92,7° si (n=356) hayir olarak
cevapladi. Diizenli egzersiz yapan katilimcilarin
haftada yapilan egzersiz sayis1 ortancasi 5,0 (IQR: 4,0-
6,0), haftada yapilan egzersiz siiresi ortanca degeri
285,0 (IQR: 210,0-341,2) dakikaydi. “Kag¢ haftadir
egzersiz yapiyorsunuz?” sorusu soruldugunda ortanca
deger 24,0 (IQR: 15,2-52,0) hafta olarak tespit edildi.
Egzersiz  yapan 28  kisinin  egzersiz  tiirli
sorgulandiginda %53,6 sinin yiiriyiis, % 46,4’ {iniin
kosu egzersizi yaptig1 saptandi.

Cinsiyet, medeni durum, egitim durumu,
yasanilan yer, sigara kullanimi, meslek ve ek hastalik
(diyabet, hipertansiyon ve tiroit hastaligi gibi kronik
hastaliklar) olup olmamasina gore egzersiz yapma
durumu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (swrasiyla p=0,639, p=0,667, p=0181,
p=0,975, p=0,448, p=0,370, ve p=0,922).

Diizenli egzersiz yapmay/siirdiirmeyi
engelleyen  nedenler  sorgulandiginda  egzersiz
yapmayan 356 katilimcinin verdigi neden sayisi

ortancast 3 (IQR: 3,0-4,0) idi. Katilimcilar %67,1
oranla en ¢ok lisenme nedenini belirttiler. Yeterli vakit
yoklugu (%54,7) ve egzersizi siirdirme zorlugu
(%50,0) diger iki onemli neden olarak tespit edildi.
Katilimeilarm belirttikleri diizenli egzersiz yapmay1
engelleyen nedenlerin  dagilimi  Grafik  1’de
gosterilmigtir.

Egzersiz  yapmayi/siirdiirmeyi  engelleyen
nedenler sorgulandiginda ek hastalik varlig olarak kas
ve iskelet hastaliklarini belirtenlerin sayisi 4 (%16,7)
idi. Neden olarak diyabeti belirten kisi sayis1 15
(%62,5), hipertansiyonu belirten kisi sayis1 ise 5
(9%20,8) idi.

Egzersiz yapmay1 engelleyen neden olarak
“diger” segenegi icinde neden belirten kisilerin %60°1
(n=3) asir1 kilolu olduklar1 i¢in toplum i¢inde egzersiz
yapmaya c¢ekindiklerini belirttiler. Takip eden
nedenlerden biri maddi imkansizliklar nedeni ile
egzersiz yapamama (n=1) digeri ise egzersiz yapmak
istememe (n=1) idi.

Egzersiz yapmayi engelleyen neden olarak
“Egzersize ihtiyacim olmadigini  diisiiniiyorum”
secenegini belirten kisilerin %50’si fazla kilolu, %25°1
hafif obez iken %25’i normal kilolu idi.

Cinsiyet, medeni durum ve antropometrik
sinifa gore egzersiz yapmayi engelleyen nedenlerin
degerlendirilmesi Tablo 2’de gdsterilmigtir.

Memurlarin is yogunlugu secenegini diger ii¢
meslek grubuna goére daha fazla belirtmesi istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,001). Yasanilan yere gore
uygun alan yoklugu degerlendirildiginde istatistik
anlamli fark yoktu (p=0,059).

Katilimcilardan egzersiz yapmalarini/
siirdiirmelerini engelleyen nedenler arasindan ilk
iiciinii siralamalar istenildi. Usenme %43,5 (n=155)
ile ilk neden olarak tespit edildi. Yeterli vakit yoklugu
(%26,6) ve is yogunlugu (%7,3) diger iki Snemli
neden idi (Grafik 2).

TARTISMA

Calismamizda  katilimcilarin  neredeyse
tamaminin egzersiz yapmadigl ve egzersize engel
en stk nedenin iisenme oldugu tespit edildi.

Amerika Birlesik Devletlerinde son 2 yilda
toplam kalori alimmin carpici sekilde artmadigin
gosteren bulgular esliginde obezite prevalansindaki
artisin  dogrudan fiziksel aktivite miktarindaki
azalmaya bagli olduguna inanilmaktadir (13).
Calismamizin katilimcilar kilo kontrol
danismanligt almig olan bir popiilasyondan
olusmasmna ragmen % 92,7° sinin egzersiz
yapmiyor olmasi dikkat ¢ekicidir. Tiirkiye geneline
bakilacak olursa erkeklerin %77’si, kadinlarin
%87’si  yeterli  Olgiide  fiziksel  aktivite
yapmamaktadir  (12). Toplam 38 {ilkenin
degerlendirildigi eriskin fiziksel hareketsizlik
prevalansin1  belirlemek amaci1 ile yapilan bir
calismada Tiirkiye orani %56,0 olarak saptanmisgtir
(14). Aile saghigi merkezinde fiziksel aktivite ve
depresyon arasindaki iliskiyi incelemek amaci ile
yapilan bir caligmada fiziksel hareketsizlik oram
%56,7 olarak tespit edilmistir (15). Suriye'de %32,9
ile Trak'ta %56,7 arasinda degisen bir yayginlik ile
fiziksel hareketsizlik olduk¢a yaygindir.

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 19-26

21



Tablo 2. Cinsiyet, Medeni Durum ve Antropemetrik Sinif’a
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gore egzersiz yapmayi engelleyen nedenlerin degerlendirilmesi

Bilingsiz yapilirsa sakatlanma ve hastalanma

Diizensiz egzersizin sagliga zararli oldugu fikri

Hangi saatlerde yapilmasi gerektigini bilememe
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n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) | n(%) n(%) n(%) | n(%) n(%) | n(%)
Cinsiyet
Kadin 144(73,8) | 186(77,8) | 20(83,3) | 32(84.2) | 69(81.2) | 113(74,3) | 88(75,9) | 137(77,0) | 38(80,9) | 3(75.0) | 4(100,0) | 20(76,9) | 8(57.1) | 26(81.3) | 5(62,5) | 65(76,5)
Erkek 51(26,2) | 53(22,2) | 4(16,7) | 6(15,8) | 16(18,8) | 39(257) | 28(24,1) | 41(23,0) | 9(19,1) | 1(25,0) | 0(0,0) 6(23,1) | 6(42,9) | 6(18,8) | 3(37.5) | 20(23,5)
p degeri 0,020 0,614 0,563 0,378 0,519 0,096 0,381 0,455 0,694 0,858 0,295 0,824 0,875 0,707 0,376 0,579
Medeni Durum
Evli 108(55,4) | 102(42,7) | 16(66,7) | 26(68,4) | 39(45,9) | 72(47,4) | 50(43,1) | 67(37,6) | 38(80,9) | 2(50,0) | 1(25,0) | 12(46,2) | 8(57,1) | 14(43,8) | 3(37.5) | 28(32,9)
Bekar 87(44,6) | 137(57,3) | 8(33,3) | 12(31,6) | 46(54,1) | 80(52,6) | 66(56,9) | 111(62,4) | 9(19,1) | 2(50,0) | 3(75,0) | 14(53,8) | 6(42,9) | 18(56,3) | 5(62,5) | 57(67,1)
p degeri 0,555 0,085 0,037 0,005 0,965 0,685 0,439 0,002 0,000 0,628 0,628 0,995 0,398 0,781 0,622 0,006
Antropemetrik Smif
Normal 30(154) | 26(10,9) | 1(4,2) 2(5,3) 11(12,9) | 18(11,8) | 8(6,9) 23(51,1) | 2(4,3) 00,0) | 1(25,0) | 6(23,1) | 0(0,0) | 2(6,3) 2(25,0) | 12(14,1)
Fazla Kilo 91(46,7) | 100(41,8) | 6(25,0) | 8(21,1) | 26(30,6) | 67(44,1) | 43(37,1) | 78(43,8) | 18(38,3) | 3(75,0) | 1(25,0) | 6(23,1) | 4(28,6) | 7(21,9) | 4(50,0) | 43(50,6)
Hafif Obez 48(24,6) | 65(27,2) | 6(25,0) | 11(28,9) | 26(30,6) | 43(28,3) | 33(28,4) | 47(26,4) | 15(31,9) | 0(0,0) | 1(25,0) | 9(34,9) | 5(35,7) | 15(46,9) | 2(25,0) | 18(21,2)
Orta Derece Obez | 14(7,2) 29(12,1) | 6(25,0) | 10(26,3) | 15(17,6) | 13(8,6) | 22(19,0) | 19(10,7) | 8(17,0) | 0(0,0) | 1(25,0) | 2(7,7) 1(7,1) | 5(15,6) | 0(0,0) | 7(8,2)
Morbid Obez 12(6,2) | 19(7,9) | 5(208) | 7(184) | 7(82) | 11(7.2) | 10(86) | 11(62) | 4(85) | 1(25.0) | 0(0,0) | 3(115) | 4(28,6) | 3(9.4) | 0(0,0) | 5(5.9)
p degeri 0,001 0,995 0,019 0,001 0,212 0,450 0,038 0,523 0,404 0,310 0,788 0,156 0,028 0,060 0,547 0,148
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Usenme
Yeterli vakit yoklugu
Surdirme zorlugu
is yogunlugu
Eslik edecek arkadas yoklugu
Hava sartlari uygun degil
Egzersize uygun alan yoklugu
Aileye yeteri kadar vakit ayiramama
Daha 6nce hig spor yapmadim
Hangi saatlerde egzersiz yapilmasi gerektigini...
Bilingsiz yapilirsa sakatlanma korkusu
Ek hastalik varligi
Dizensiz egzersizin sagliga zararh oldugunu disiinme
Egzersize ihtiyacim olmadigini dlistiniiyorum
Diger
Egzersiz sirasinda kaza/sakatlanma korkusu

Egzersizin faydasina inanmama

0

Grafik 1. Egzersiz yapmayi/siirdiirmeyi engelleyen nedenler
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Grafik 2. Katilimcilarin egzersize engel olarak diigiindiikleri ilk neden
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ABD’de bu oran %48’4’tir (16). Brezilyada
yapilmig olan bir baska caligmada yetiskinlerin
fiziksel in aktivite orani %41’1 olarak tespit
edilmigtir (17). Calismamizin 6grenci popiilasyonu
degerlendirildiginde  fiziksel inaktivite oram
%95,9°dur. Universite 6grencileri {izerinde yapilan
bir calismada katilimcilarin  %82’sinin  sagligi
koruyacak diizeyde fiziksel aktif olmadiklari tespit
edilmistir (18). Bes farkli ¢alismay1 degerlendirerek
yetiskinlerin fiziksel aktivite diizeyini inceleyen bir
calismada tniversite 0grencilerinin %51°1 fiziksel
inaktif saptanmistir (19). Hem yetiskinler hem de
iiniversite Ogrencileri i¢in caligmamizda saptamis
oldugumuz daha yiiksek oranlar katilimeilarin kilo
kontrol  danigmanligt  almig  olup, fiziksel
inaktiviteye yatkin olmalarindan kaynaklanmig
olabilir.

Yapilan bazi ¢aligmalar fiziksel inaktivitenin
kadinlarda erkeklerden daha sik oldugunu
gostermistir (14, 20, 21). Calismamizda kadinlar ile
erkeklerin egzersiz durumu incelendiginde anlamli
bir fark yoktu. Biernat ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada issizler ve emeklilerin diger meslek
gruplarina goére daha az egzersiz yaptiklan
saptanmustir (22). Calismamizda meslek gruplarina
gbre egzersiz yapma durumu agisindan da anlamli
bir fark yoktu. Bu sonu¢ egzersiz eksikliginin
toplumun tamamim ilgilendiren yaygm bir halk
saglig1 problemi oldugunu desteklemektedir.

Koruyucu hekimlik niteligini  arttirmak
amaci ile egzersiz yapmayi/siirdiirmeyi engelleyen
nedenleri sorguladigimizda en O6nemli nedenin
isenme oldugu saptanmustir. Ozsahin ve ark.
tarafindan tiniversite obezite polikliniginde yapilan
benzer bir ¢alismada en sik neden zaman yoklugu
(%55,5) olarak tespit edilmistir (11). Yas gruplarina
gore yapilmis baska bir caligmada 18-39 yas arasi
en sik neden olarak zaman yoklugu, 40-59 yas arasi
bireyler icin zaman yoklugu ve kronik hastalik
varligt olarak saptanmistir (23). Louw ve
arkadaglar1 tarafindan farkli yas gruplarindaki
bireylerin egzersizi motive edici ve engel olucu
durumlart belirlemek amaci ile yaptiklar1 bir
calismada en sik neden yeterli zaman yoklugu
olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada geng yas grubu
en sik cevap olarak eslik edecek arkadas yoklugunu
belirtirken, daha ileri yas aralifindaki grup bilgi
eksikligini belirtmistir (24). Lees ve ark. tarafindan
65 yas ve iizeri bir gurupta yapilan caligmada ise
egzersize en engel en dnemli neden diigme korkusu
olarak saptanmustir (25).

Egzersizin faydalari g0z oniinde
bulunduruldugunda kabul edilirligi zayif fakat kisi
davranig1 lizerine oldukga etkili bir neden olan
isenme (%67,1) bir bakima diger tiim nedenlerin
temelini olusturmaktadir. Katilimcilarin egzersiz
yapmay/siirdiirmeyi engelleyen nedenlerini
siralamast istenildiginde de birinci neden olarak
alinan en sik cevapti. Tirk Dil Kurumuna gore
isenme; is gOrmeyi, calismayl sevmeyen, caba
gostermekten, sikintidan kagan ve tembel anlamina

gelmektedir. Usenmenin temelini motivasyon
eksikliginin  olusturdugunu diisiinecek olursak
hastalarin  sedanter hayattan kurtulmasi icin
hekimin desteginin 6nemi daha iyi anlasilabilir. Bu
nedeni ortadan kaldirmanin en 6énemli yolu harekete
gecmektir. Bireysel olarak kisiyi lisenmeye ve
tembellige iten televizyon, bilgisayar vb. gibi
dikkati dagitacak durumlarin ortadan kaldirilmasina
Ozen gosterilebilir. Kiginin kendini motive etmesi
ve ufak odiillendirmeler yapmasi egzersize olan
baglilig1 arttiracak bir diger ¢dzliim olabilir. Kisinin
egzersiz faydalarini ve neden egzersiz yapmasi
gerekliligini icsellestirmesi siiphesiz biiyiik fayda
saglayacaktir. Katilimcilar ikinci en sik neden
olarak yeterli vakit yoklugu secenegini belirtti. Kisa
stireli egzersizlerin uzun doneme yayilmasi bireyin
saghgim gelistirirken, gelismis saglik durumunu
devam ettirip, yorgunluga ve hastaliklara karst
direncini arttirir (26). Bosa harcanan ya da sedanter
olarak devam ettirilen zaman araliklarina egzersiz
periyotlarinin yerlestirilmesi ve egzersiz
devamlilig icin goriismelerin siklagtirilmasi ¢dziim
icin faydali olabilir.

Cevap olarak verilen ii¢lincii en sik neden
sirdiirme zorlugu idi. Egzersiz siirdiirmede en
biylik zorluk ilk 5 ile 10 hafta arasinda
olugsmaktadir (27). Calismamizda katilimcilara
egzersize basladiklar1 andan itibaren ne kadar siire
sonra biraktirdiklari sorulmamis olsa da, bu nedenin
bir baska nedenle birlesmesinin kisi motivasyonunu
ciddi olgiide azaltacagi  agiktir.  Ozellikle
vazgecmenin en yiiksek olarak gosterildigi zaman
araliginda olmak {lizere egzersize baglhligi tesvik
etmek amaci ile telefon goriigmelerini arttirip,
siirdiirmeye engel olan diger nedenleri belirleyip
iistesinden gelebilmek igin hekimler ofis goriismesi
yapabilir  (27). Ayrica goriismeler esnasinda
hastalarin  egzersiz  ge¢misinin  sorgulanmasi,
siirdiirmede zorluk ¢ektigi donemlerin belirlenmesi
ve eslik eden diger sebeplerle birlikte ¢6ziim
aranmast bireysel egzersiz uyumunun artmasina ek
katki saglayabilir.

Toplam 152 kiginin cevap olarak belirttigi
bir diger neden is yogunlugu idi. Aktif olmayan
yasam sekli, calisma kosullart ve stres kisilerin
fiziksel, psikolojik ve sosyal sagliklari iizerine
olumsuz etki olusturmaktadir (26). Is yerlerinde
olusturulabilecek alanlar egzersiz uyumunu ve
devamhiligini arttirabilir. Is yerinde verilecek olan
molalarin  egzersiz yapmaya uygun revize
edilebilmesi de bu sorunu ortadan kaldirabilecek bir
diger ¢coziimdiir (28).

Diger bir neden olarak belirtilen eslik edecek
arkadas yoklugu cocukluk c¢ag1 obezite ile
miicadelesinde de asilmas: gereken ¢ok Onemli
basamaklardandir (12). Grup halinde yapilan
diizenli fiziksel aktivite egzersize olan baglilig
arttirmaktadir. Fiziksel aktivitenin arkadagla olan
tesvikini inceleyen bir derlemede 55 ¢alismanin
43’iinde pozitif iliski tespit edilmistir (29). Durum
diger tarafindan ele alinacak olursa sedanter bir
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arkadas cevresi kisiyi egzersize olan bagliliktan
uzaklastirabilir.

Katilimeilarim yaklasik olarak beste biri
hava sartlarinin diizenli egzersiz yapmak i¢in uygun
olmadigin1  belirtti.  Iginde  bulundugumuz
cografyanin hava kosullar1 ve kisilerin egzersizi
daha ¢ok acik bir alanda yapma istekleri goz
oniinde bulunduruldugunda bu neden kabul
edilebilir gibi goriinmektedir. Ek olarak bazi
katilimcilara anketin kig ayinda uygulanmis olmasi
bu cevabi vermelerine ek katki saglamis olabilir.
Kosu bandi, eliptik bisiklet kullanimi ve diger ev
tipi egzersiz ekipmanlarin kullanim: bu nedeni
ortadan kaldirmak i¢in ¢6zlim olabilir (30).

Egzersiz yapmayan kisilerin ¢ogunlugu
olusturdugu caligsma popiilasyonumuzun bir kismi
uygun egzersiz alam1 yoklugunu neden olarak
belirtti. Calismanin yapilmis oldugu bdlgenin arazi
yapisinin engebeli olmasi, yaganilan bazi semt ve
mabhallelerde halka yeteri kadar sosyal g¢evrenin
heniiz tesis edilmemis olmasi basta yiiriiyiis olmak
iizeri Onerilen diger egzersiz tiirelerini yapmaya ve
stirdiirmeye engel olmus olabilir.

Evli kisilerin anlamli derecede daha yiiksek
oldugu bir grup, aileye yeteri kadar wvakit
aylramamay1 egzersiz yapmaya/siirdiirmeye engel
bir neden olarak belirtti. Ortak gecirilen zamanlarda
aile bireylerinin birlikte egzersiz programlari
planlamasi nedenin ortadan kalkmasint
kolaylastirabilir.

Az sayida katilimci neden olarak egzersiz
bilingsiz olarak yapilirsa sakatlanma korkusu ya da
diizensiz  yapilan egzersizin saghga zararl
oldugunu belirtti. Koruyucu hekimlik bakis agisi ile
bakilacak olursa bu nedenler kabul edilebilir
goriinmektedir. Bilingsiz, diizensiz ve kontrolsiiz
yapilan egzersiz en c¢ok kas iskelet sistemini
yaralanmalarina neden olmakla birlikte diger viicut
sistemleri iizerinde olumsuz etki
olusturabilmektedir (31). Bu nedenleri belirten
bireylerin konu hakkindaki duyarliliklart saglik
iyiliginin korunmas: agisindan umut vericidir.
Sagligin1 6nemsedigini disiindigiimiiz bu bireylere
verilecek etkili bir danismanlik ve olusturulacak
olan diizenli kontroller egzersizi giinliik yagantiya
daha rahat adapte edebilir.

Asirt kilolu oldugum i¢in toplum igerisinde
egzersiz yapmaya ¢ekiniyorum cevabi
normallestirilmemelidir. Kisiler kendilerini daha
rahat  hissedebilecekleri yerlerde  egzersiz

KAYNAKLAR

programlarina dahil edilerek ve kiside olusan
negatif duygular rehabilite edilerek neden ortadan
kaldirilabilir.

Egzersize ihtiyacim olmadigini
diistinliyorum cevabini veren 8 katilimci mevcuttu.
Amacm tim toplumda obezite tedavisinden ziyade
gelisiminin 6nlenmesi oldugu diisiiniildiigiinde bu
secenek lizerinde durulmasi ve mutlak ¢6ziim
tiretilmesi gereken bir neden olarak goriilmektedir
(3).

‘Egzersizin faydasina inanmiyorum’ 4 kisi
tarafindan neden olarak belirtildi. Calismada
sorulmamis olsa da bu kisiler daha 6nce egzersiz
girisiminde bulunup istedikleri sonucu elde
edememis kisiler olabilir. Olduk¢a az sayida kisi
tarafindan belirtilen secenek olmasi olumlu bir
bulgu olarak degerlendirildi. Bu durum toplum
yonelimli ¢aligmalarin kisi temelli programlarla
birlestirildiginde basarinin  ¢ok st diizeylere
cikabileceginin gostergesi olabilir.

Calismanin en onemli kisitlilig
katilimcilarin kilo kontrol danigmanligi almis olan
bir gruptan seg¢ilmistir. Bu nedenle danigmanlik
almamus bireylerin durumunu yansitmayabilir.

Sonug¢ ve Oneriler

Bu c¢alisma kilo kontrol danigmanligi alan
bireylerin hangi neden veya nedenlerle egzersiz
yapamadigmi/siirdiiremedigini belirlemeyi
amaglayan nadir c¢aligmalardandir. Calismanin
sonucunda danigsmanlik icerisinde bulunan egzersiz
oOnerilerine ragmen katilimeilarin sadece %7,3 iiniin
egzersiz yaptigi tespit edildi. Katilimeilar {isenme
(%67,1) secenegini en Onemli neden olarak
belirttiler. Usenme segenegi her ne kadar en 6nemli
secenek olarak goriilse de bireyler biitlinciil olarak
degerlendirilmeli ve eslik eden tiim nedenler
ortadan kaldirilmaya calisilmalidir. Egzersizin
faydasina  inanmiyorum  segenegini  belirten
katilimeilarin  ¢ok az olmast (%1,1) toplum
yonelimli ¢alismalarin kisi merkezli programlarla
birlestirildiginde basarinin  ¢ok st diizeylere
¢ikabilecegini dislindiirmektedir. Egzersize olan
katilimin arttirilmas1 ve egzersizin yasamin bir
pargasi olmasint saglamak i¢in egzersiz faydalari
gorsel, yazili ve diger kitlesel iletisim araclar1 daha
fazla kullanilarak halka aktarilmasi faydali olabilir.
Poliklinige basvuran her birey mutlaka obezite
acisindan degerlendirilmeli ve egzersiz hakkinda
danigsmanlik verilmelidir.
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Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi Hastalarinda Sol
Atriyum Mekaniginin Kardiyovaskiiler Sonug¢lar Uzerine Etkisi: Tek

ow e

Merkezli Calisma- Korunmus Kalp Yetmezligi ve Atriyal Mekanik
OZET

Amag: Sol atrium mekanigi, temelde iletim zamani, kalp yetmezligi patofizyolojisinde 6zellikle de
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde (KEFKY), diyastolik fonksiyonlarin
bozulmasina bagli olarak degismistir, fakat hastaliin sonlanim noktasi {izerine etkisi
bilinmemektedir. Bundan dolayi, KEFKY hastalarinda, doku Doppler goriintiileme ile elde edilen sol
atrial iletim zamani (SEMG) ile kalp yetmezligine bagl hastane yatiglari arasindaki iligkiyi
aragtirdik.

Gerec¢ ve Yontem: Retrospektif olarak 112 ardisik KEFKY hastasi (48 erkek, ortalama yag 59.9+5)
calismaya dahil edildi. KEFKY"li hastalar, kalp yetmezIligi semptomu olan, diyastolik disfonksiyonu
izlenen ve Ejeksiyon fraksiyonu (EF) >50% olanlar olarak tanimlandi. ilk sonlanma noktas1 olarak
kalp yetmezligine bagli hastane yatis1 belirlendi, ve bu bilgi 12 ay boyunca retrospektif olarak
izlenen hastalardan elde edildi. Hasta popiilasyonu SEMG degerleri baz alinarak istatiksel olarak 3
tertil gruba ayrildi. 1. Tertil <22 ms, 2. Tertil 22-42 ms, ve 3. Tertil >42 ms olarak tanimlandi.
Bulgular: Gruplarin demografik 6zellikleri arasinda biiyiik oranda anlamli farklilik saptanmadi, sol
ventrikiil boyutlar1 ve EF gruplar arasinda benzerdi (p>0.05). Hastalar 12 ay izlendi, toplam 41 olay
kaydedildi. SEMG, olay ger¢eklesen bireylerde diger bireylere gore daha uzundu. Bunun yaninda
doku Doppler goriintiilleme ile kaydedilen diyastolik disfonksiyon parametreleri SEMG ile pozitif
korelasyon igindeydi (r=0.627, p<0.001). Bunlara ek olarak, Kaplan-Meier egrisinde SEMG’i en
uzun olan 3. Tertil grubun, kalp yetmezligi baglh hastane yatislari ile yiiksek derecede iliskili oldugu
gozlendi (P log rank < 0,001), ve bagimsiz risk faktorii olarak gozlendi (Tertil 3 ile 1 arasi tehlike
oran1 (TO): 18.7, 95% giiven araligi (GA) 2.6-61, p<0.001; Tertil 3 ile 2 aras1t TO:6.17, 95% GA
1.78-21.2, p<0.001).

Sonu¢: KEFKY olan hastalarda, SEMG kalp yetmzligine bagli yatislar1 6ngorebilmede kolay
ulagilabilir, non-invaziv bir yontem olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ekokardiyografi, Doku Doppler, Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetmezligi, Atriyal Ileti Zamam

The Impact of Left Atrial Mechanics on Cardiovascular Outcome in
HFpEF Patients: A Single Center Study-HFpEF and Atrial

Mechanic

ABSTRACT

Objective: Left atrial (LA) mechanics, particularly conduction time is mostly altered in heart
failure (HF), especially in preserved ejection fraction type (HFpEF) due to deterioration in
diastolic features, but the impact on outcomes remains unknown. Therefore, we sought to
investigate the association of LA conduction by coupling obtained from tissue Doppler imaging
and HF-related hospitalization in patients with HFpEF.

Methods: We retrospectively included 112 consecutive patients (48 men; mean age 59+5 years)
with HFpEF. HFpEF was defined as the presence of at least one HF symptom, diastolic
dysfunction and ejection fraction (EF) >50%. The primary outcome was HF-related
hospitalization, and hospitalization data from over 12-month period were retrospectively
obtained on all HFpEF patients. The cohort was stratified based on the tertiles of their LA—
electromechanical delay (EMD) duration: Tertile 1 (<22 ms); Tertile 2 (22 — 42 ms); Tertile 3
(>42 ms).

Results: Demographic features were mostly similar between all tertile groups, and there were
no significant differences regarding left ventricular (LV) diameters and EF (p>0.05). The
patients were followed up for 12-month, and a total of 41 events occurred as a primary
outcome. LA-EMD duration was significantly longer in patients with cardiac events than in
those without. Also, DF parameters were significantly correlated with LA-EMD (r=0.627,
p<0.001). Additionally, Kaplan-Meier analysis showed that the highest tertile of LA-EMD
duration was associated with hospital admission (P log rank < 0.001), and it was found to be an
independent risk factor for HF-related hospitalization HR for tertile 3 vs. 1: 18.7, 95% CI: 2.46-
61.1, p<0.001; HR for tertile 3 vs. 2: 6.17, 95% ClI: 1.78-21.2, p<0.001).

Conclusions: Among HFpEF patients, the LA-EMD may be a feasible non-invasive parameter
for predicting HF-related hospitalization.

Keywords: Echocardiography, Tissue Doppler, Heart Failure with Preserved Ejection Fraction,
Atrial Conduction Time.
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GIRIS

Korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan kalp
yetmezligi (KEFKY) olarak adlandirilan, daha
onceleri diyastolik KY olarak bilinen(1, 2),
sendromun prevalanst ileri yas, kadin cinsiyet,
hipertansiyon,  metabolik  sendrom,  bdbrek
fonksiyon bozuklugu ve obezite gibi ortak risk
faktorlerinin artan prevalansi nedeniyle gelismis
tilkelerde artmaya devam etmektedir(1-4). Bazi
calismalar artrmms sol atriyal (SA) yeniden
yapilanmanin KEFKY hastalarinda kétii prognozu
ongordiiglinii géstermistir(5, 6). SA diyastolik faz
sirasinda dogrudan sol ventrikiil (SV) doldurma
basmncina maruz kaldigindan, SA  doldurma
basincindaki bir artig KEFKY hastalarinda SA
dilatasyonuna yol agar(5, 6). Bu nedenle, SA
basmmct ve boyutu, LV diyastolik fonksiyon
bozuklugunun bir gostergesi olabilecegi
bildirilmistir(5-7). Atriyal boyut en sik yapisal
atriyal yeniden bigimlenmenin bir gdstergesi olarak
kullanilmaktadir. Buna karsilik, uzun siireli atriyal
iletim zamaninin, atriyumun elektriksel ve yapisal
yeniden bicimlendirmesinin bir isareti olarak
goriilmektedir(5-9). Cesitli c¢alismalar, sinyal-
ortalamali elektrokardiyografi ile degerlendirilen
SA iletim zamaninin ve bu siliredeki uzamanin
KEFKY hastalarinda kotii kardiyak prognoz ile
iligkili oldugunu o6ne silirmiistiir(10). Bununla
birlikte, bu ydntemle SA iletim zamanim ve
gecikmesini degerlendirmek  uzun  zaman
almaktadir. Bundan dolayi, SA iletim zamaninin
invaziv elektrofizyolojik c¢aligmalar ile benzer
sonuglar veren, transtorasik ekokardiyografi (TTE)
ile gerceklestirilen doku Doppler goriintiileme
(DDQG) ile de degerlendirilebilecegi
gosterilmigstir(11, 12). Bu yontem ile dlgiilen SA
elektromekanik  gecikme (SEMG) nin KY
hastalarinda yiikseldigi gosterilmistir(7, 13). Bu
calisma, DDG ekokardiyografisi ile degerlendirilen
SEMG’nin KAFKY'li hastalarda, KY’ne bagh
hastane yatiglarin1  6ngorebildigini  aragtirmayi
amaclamustir.

MATERYAL VE METOD

Hasta Ozellikleri ve Secimi: Calismaya,
retrospektif toplam 112 KEFKY’si olan hasta (48
erkek; ort. Yas 59,9 + 5) dahil edildi. KEFKY
tanis;, Amerikan Kalp Cemiyeti ve Avrupa Kalp
Cemiyetinin klavuzlar 1s1ginda(14, 15), DDG de
diyastolik kalp yetersizligi olan, EF’si >50% ve
New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel
simiflamasina gore smif >II izlenmesi ile koyuldu.
Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi tanilari, aile
hikayeleri, sigara kullanimlari, ve tabiki vital

bulgulari, tibbi kayitlardan veya mevcut veya
onceki tibbi tedavinin hasta ge¢misinden elde
edildi. Tim hastalarin EKG, ekokardiyografi ve
rutin  biyokimyasal  testleri  klinik  olarak
degerlendirildi. Diglama  kriterleri:  herhangi
kardiyomiyopati tanis1 olmak, ilerlemis kanser
hikayesi, kreatinin degeri >2.0 mg/dL veya bobrek
yetersizligi  bulgusu olmasi, siddetli akciger
hastaligi, siddetli kalp kapak hastaligi, ve kalici
kalp pili uygulamasi olarak belirlendi. Caligmaya
katilmadan once her hasta  tarafindan
bilgilendirilmis onam formu imzalandi.

Ekokardiyografi ve Doku Doppler
Uygulamasi: TTE goriintiilemeleri, bir transdiiser
(tasiyict frekansi 2.5 veya 3.75 MHz) ile donatilmis
Philips EPIQ 7 ultrason cihazinda (Philips EPIQ 7
Cardiac  Ultrasound, Bothell, WA, USA)
gerceklestirildi. Tiim uygulamalar Amerika ve
Avrupa Kalp Cemiyetlerinin goriintiileme ile ilgili
klavuzlarina uygun olarak gergeklestirildi(16).
Ekokardiyografi uygulamasi sirasinda EKG de ayn1
anda kaydedildi. Hasta taburcu edilmeden 6nce KY
acisindan stabil bir durumdayken TTE uygulandi.
Elde edilen parametreler standart goriitii pencereleri
ve teknikler kullanilarak degerlendirildi: SV
boyutlari, 4- ve 2-odali goriiniimlerden biplanar
alan uzunlugu yontemi kullanilarak diyastol
sonunda degerlendirildi. LV ejeksiyon fraksiyonu
(EF) biplanar disk yontemi (modifiye Simpson
kurali) kullanilarak hesaplandi. SV sistolik ve
diyastolik  fonksiyonlar1 degerlendirildi. Tiim
hastalara puls dalgas1 Doppler incelemesi yapildi.
Tepe transmitral akis E dalgasi ve A dalga hizlari, E
dalgas1 yavaglama siiresi ve E dalgasmin A
dalgasina orani apikal 4-odali gériiniimden 6lgtildii.
Apikal 4-odali goriiniim mitral annulusun DDG'sini
elde etmek icin kullanildi. Ornek bir puls dalgasi
Doppler hacmi mitral annulusun septal ve lateral
tarafina yerlestirildi ve mitral anniiler hizin spektral
sinyali kaydedildi. Erken tepe (E’) mitral anniiler
hiz ol¢iildi ve E dalgasinin E' (E/E’) oram
hesaplandi.  Yiizeyel EKG’sindeki P dalga
baglangic1 ile doku Doppler maksimum geg
diyastolik dalga (Am dalgasi) arasindaki siire
atriyal iletim zamani (PA) olarak isimlendirildi ve
Olctimler lateral mitral halkasindan lateral PA ve
septal mitral halkasindan septal PA alindi. Lateral
PA ve septal PA arasindaki fark (lateral PA-septal
PA) SEMG tamimlandi (Grafik 1). Tiim kapakgiklar
darlik ve yetersizlik i¢in siirekli Doppler renk ve
sirekli ~ Doppler  goriintiileme  kullanilarak
degerlendirildi. Ciddi darlik ve yetersizligi olan
hastalar ¢aligma dis1 birakildi, ve orta derecede
darlik ve yetersizligi olan hastalar ¢caligmaya dahil
edildi. Tiim ekokardiyografik olgiimler, ardigik ii¢
kardiyak dongiiden elde edilen ortalama degerler
olarak hesaplandi.
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Sonlamim Noktalar1 ve izlem: Calismaya
dahil edilen hastalarin tanidan itibaren 12 ay
stiresince, kalp yetmezligine bagli hastane yatis
gereksinimleri olup olmadigi retrospektif olarak
tarandi.Ani kardiyak o6liim, kesin semptom veya
belirti olmadan kesin &liim olarak tanimlandi ve
uzman doktor tarafindan onaylandi.

Istatistiksel Analiz:  Sonuglar siirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (SD) ve
kategorik degiskenler i¢in toplam hasta sayisinin
yiizdesi olarak ifade edilmistir. Siirekli ve kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz t testleri
ve Ki-kare testleri kullanmildi. Veriler normal
dagilmadiysa, Mann-Whitney U testi kullanildi.
Tim popiilasyon i¢in kardiyak olaylarin bagimsiz
belirleyicilerini belirlemek i¢in Cox orantili tehlike
analizi yapildi. Tek degiskenli analizde belirgin
olan degiskenler ¢ok degiskenli modele girildi.

Grafik 1. Atriyal ileti zamaninin doku Doppler goriintiilleme ile 6l¢iimiinii temsilen gosterimi

Kardiyak olaysiz egri Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak ~ analiz edildi ve log-rank testi
kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik P
degeri <0.05 olarak belirlendi. Istatistiksel analizler
SPSS 16 istatistik programi kullanilarak yapildi
(Statistical package for the social sciences, Chicago

IL, ABD).
BULGULAR
Tablo 1 de gorildigi gibi, gruplarin

demografik ozellikleri biiyiikk oranda benzer olmasina
ragmen, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi tani
hikayelerinde ve aralarindaki yas ve Hb degerleri
acisindan farklhiliklar vardi. 3. Tertil grubunda
hipertansiyon ve hiperlipidemi tanis1 daha yiiksekti
(66.6%, p<0,001), bununla birlikte ayn1 grup daha
yash (63.4+14, p=0.031), ve Hb degeri de yiiksekti
(14.5£1.8, p=0.011). Ozellikle fonksiyonel siniflama
acisindan (I i¢in p=0.32, III ve IV i¢in p=0.39).

Tablo 1. Tertil gruplarin klinik 6zellikleri

Tertil gruplar (n=112)

Demografik parametreler P degeri
1. Tertil (n=37) 2. Tertil (n=39) 3. Tertil (h=36)
Yas (y11) 55.3+15 61.1+13 63.4+14 0.031
Kadin cinsiyet (%) 56.70% 56.40% 58.20% 0.19
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27.4+£5.5 26.8+4.6 25.9+5.1 0.14
Sistolik kan basinci (mmHg) 127+14 126=+13 128+14 0.557
Diyastolik kan basinct (mmHg) 7710 779 80£10 0.056
Hipertansiyon (%) 40.5% 46.0% 55.5% 0.033
Diyabetes mellitus (%) 22.0% 18.3% 22.9% 0.883
Hiperkolesterolemi (%) 41.5% 46.1% 66.6% <0.001
Sigara (%) 35.1% 28.2% 33.3% 0.26
Ailesel koroner arter hastalig1 dykiisii (%) 5.4% 7.7% 11.1% 0.69
NYHAII 35.1% 41.0% 44.4% 0.32
NYHA II/1V 64.9% 59.0% 55.6% 0.39
Aclik kan sekeri (mg/dl) 10322 10627 107+20 0.296
Hemoglobin (g/dl) 13.5+1.8 14.1£1.5 14.5+1.8 0.011
Serum Kreatinin (mg/dl) 1.0+0.1 1.0+0.2 1.0+0.2 0.672
Potasyum (mEqg/L) 4.4+2.8 4.2+0.5 4.1+0.5 0.468
Beta blokor (%) 29.7% 28.2% 36.1% 0.641
ADEI/ARB (%) 27.0% 30.7% 36.1% 0.41
Kalsiyum antagonisti (%) 5.4% 2.6% 5.5% 0.82
Diiiretik (%) 16.2% 7.6% 13.8% 0.56

Degerler ortalama+SD olarak verilmistir. Hasta popiilasyonu sol atriyum EMG degerlerine gore 3 tertile ayrildi.
1. Tertil <22ms, 2. Tertil 22 - 42ms, 3. Tertil > 42ms. NYHA;New York Kalp Cemiyeti siniflandirilmasi, ADEI;
Angiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB; Angiyotensin reseptor blokeri.

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 27-33
29



Kiigiikseymen S

Tablo 2 de gruplarin konvansiyonel TTE ve
doku Doppler goriintiilemeleri sonucu
degerlendirmelere yer verildi, goriildiigii tizere SV
boyut ve EF degerlerinde ii¢ grup arasinda herhangi
istatiksel fark gozlenmedi (sirasiyla;p=0.51, 0.514 ve
0.1). Ayrica ciddi akciger hastaligi olmayan hasta
gruplar1 igerisinde, trikiispit kapak iizerinden pals
Doppler ile 6lgiilen sistolik pulmoner arteryel basinci
en yiiksek olan da 3. Tertil grubuydu (42+10 mmHg,
p=0.029).  Diyastolik  fonksiyon  parametreleri
bakildiginda 3 grup arasinda, istatiksel agidan

farkliliklar bulunuyordu, 3. Tertil grubunun diyastolik
disfonksiyonu Ongdren parametreleri diger gruplara
gore daha bozulmustu, 6zellikle E* ve E/E’ oranina
gorede (swrasiyla;6.4£2 ms, p<0.001; 22.1£8.6,
p<0.001), diyastolik disfonksiyonu en ileri derece olan
3. Tertil gruptu. Bununla birlikte, Diyastolik
disfonksiyonun en 6nemli gostergelerinden olan, doku
Doppler goriintiileme ile hesapladigimiz, E/E’ orani
ile gruplar i¢in SEMG degerleri arasinda ciddi
derecede yiiksek korelasyon goriildi (r=0.627,
p<0.001)(Grafik 2).

Tablo 2. Tertillerin konvansiyonel ekokardiyografik ve doku Doppler parametreleri

Tertil gruplar (n=112)

Parametreler P degeri
1. Tertil (n=37) 2. Tertil (n=39) 3. Tertil (n=36)
SVEDC (mm) 47+4 4743 48+4 0.51
SVESC (mm) 3143 3143 3243 0.514
LVEF (%) 65.7+5.2 64.7+5.9 62.3+6.4 0.1
SPAB (mmHg) 369 3948.5 42+10 0.029
E (ms) 91.3+28 102.1+35.8 115.3+43.2 <0.001
A (ms) 81.2421.8 85.4+29.1 66.2+32.9 <0.001
E/A oran 1.240.5 1.3£0.6 2.0£1.0 <0.001
E' (ms) 8.0+3.3 7.042.9 6.4+2.0 <0.001
E/E' oran 12.8+5.7 16.6+£8.3 22.1£8.6 <0.001
Lateral PA (ms) 97.59+14.13 108.56+7.85 123.86+14.22 <0.001
Septal PA (ms) 84.81+12.55 79.17+8.1 74.41+13.39 <0.001

Degerler ortalama+SD olarak verilmistir. Hasta popiilasyonu sol atriyum EMG degerlerine gore 3 tertile ayrildi. 1. Tertil <22ms, 2. Tertil 22 -
42ms, 3. Tertil > 42ms. SVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, SA: Sol atriyum, LVEF: Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, DZ: Deselarasyon zamani, E: Erken diyastolik akim, A: Atriyal
kontraksiyon sinyali, E’: Doku Doppler erken diyastolik akim, PA: Yiizey EKG’deki P dalgas1 baslangicindan ge¢ diyastolik dalgasmm (A
dalgasi) pik noktasi
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Grafik 2. Diyastolik disfonksiyonun bir gostergesi olan E/E’ oranimmin, sol atriyum igi iletim gecikmesi ile
arasindaki korelasyonu gosteren sacilim grafigi, Pearson korelasyon katsayis1 (r) = 0.627, p<0.001, olarak
izlenmistir. (SEMG; Sol atriyal elektromekanik gecikme zamani)
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Oniki aylik retrospektif gozlem siiresince, 41
adet kalp yetmezligine bagli olarak hastane yatist
kaydedildi. Bu olaylardan, 5 tanesi (12%) 1. Tertil
grubunda iken, 13 tanesi (31.7%) 2. Tertil grubunda,
ve son olarak 23 tanesi (57%) atrial ileti zamani
uzamasi en yiiksek olan 3. Tertil grubunda gergeklesti.
Kaplan-Meier egri grafigi ile de bu degerler gosterildi,
ve 3 grup arasinda istatiksel olarak ciddi farklilik

gozlendi (P log rank <0.001) (Grafik 3). Bununla
birlikte, SA iletim zamanindaki uzama, kalp
yetmezligine bagh hospitalizasyon i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak gozlendi (Tertil 3 ile 1 arasi tehlike
oran1 (TO): 18.7, 95% giiven araligt (GA) 2.6-61,
p<0.001; Tertil 3 ile 2 aras1t TO:6.17, 95% GA 1.78-
21.2, p<0.001) (Tablo 3).

L0 17—
g | T,
z 094 | e Tertile 1
E L—, L.
O L P
2 081 —— S Tertile 2|
z
S |
- |
80 0.7 4 -
N |
‘= l———
3 06 il P
= ' — — — Tertile 3
o p Log Rank < 0.001
= 05
v
0.4 . : . . :
0 10 20 30 40 50 60

Izlem haftalari

Grafik 3. Kaplan-Meier egri grafigi ile iic grup arasinda, sonlanim noktasi igin kargilastirma yapilmigtir.
Gergeklesen olaylardan; 5 tanesi (12%) 1. Tertil grubunda iken, 13 tanesi (31.7%) 2. Tertil grubunda, ve son

olarak 23 tanesi (57%) atrial ileti zamani uzamasi en yiiksek olan 3. Tertil grubunda gergeklesti.

Tablo 3: Kalp yetmezligine bagli hastane yatiglari i¢in ¢ok degiskenli Cox orantili tehlike modeli

Analiz Tehlike orani 95% Giiven aralig1 p degeri
Tertil 3 ve 1 arasi 18.7 2.46-61.1 <0.001
Tertil 3 ve 2 arast 6.17 1.78-21.2 <0.001

Hasta popiilasyonu sol atriyum EMG degerlerine gore 3 tertile ayrildi. 1. Tertil <22ms, 2. Tertil 22 - 42ms, 3. Tertil > 42ms.

TARTISMA

KEFKY olan hastalarin dahil edildigi
calismada ortaya c¢ikan dnemli sonuglar (I) SEMG
ile diyastolik disfonksiyonun derecesi arasinda
ciddi bir pozitif korelasyon bulunmaktadir, (II)
SEMG degeri KY’ne baglt hastane yatislarini
ongordirmede bagimsiz  bir prediktdr olarak
bulunmustur, (IIT) SEMG uzun saptanan KEFKY’li
hastalarin  prognozu digerlerine kiyasla daha

kotidiir.
Calismamizin sonucu daha once yapilmig
olan diger ¢aligmalarla uyumludur(13, 17).

Literatiirde c¢ogunlukla genel KY olan hastalar
caligmalara dahil edilmisse de, KEFKY olan
hastalarin bulundugu caligmalar da
bulunmaktadir(6, 7, 13, 17). Sanchis ve ark(13)
yaptig1 ¢alismada, 32 KEFKY hastas1 kaydedilmis,
bunlar KY olmayan bireylerle karsilastirilmistir,
sonu¢ olarak bizim c¢alismamiza benzer olarak
diyastolik disfonksiyon derecesi SEMG uzun olan
bireylerde daha yiiksek ¢ikmakla birlikte, BNP
diizeyleriyle de yiiksek korele olarak gozlenmis, bu

sonug¢ diger yandan SEMG diizeyinin KEFKY
diizeyiyle de korele oldugunu gostermistir. Yine
benzer bir ¢alismada, Liu ve ark(17) SV diastolic
disfonksiyonu olan, semptomsuz hasta grubu ile
KEFKY’si olan hasta grubunu karsilastirmistir,
atriyal ileti zamaninin uzadigi gozlenen grupta
NYHA fonksiyonel simiflamasi >II olan hasta
sayisinin  fazla oldugu gosterilmistir.  Ayrica
KEFKY olan hastalarda daha uzun bir SEMG
oldugu rapor edilmistir.

Ik zamanlarda EKG ile dlgiilen ve bir ¢cok
hastalikla iliskisi gosterilen bu iletim zamanindaki
gecikme degeri, simdilerde ise invasiv olarak
elektrofizyolojik ¢alismalarla 6lgiilen bu atrial ileti
zamanlar1, DDG ile ¢ok daha kolay sekilde, EKG
den daha hizli olmak iizere, yine non invaziv olarak
olgiilebilmektedir(10, 18). Ayrica invaziv yontemle
de, EKG yontemiyle de korelasyonu oldukga
yiiksek rapor edilmistir(18). Birgok kronik
hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir(19-27).
Emiroglu ve ark(19) yaptig1 calismada esansiyel
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hipertansiyonu olan hastalar ile saglikli bireyler
karsilastirilmis ve sinyal ileti zamaninin hem DDG
ile hem de EKG ile elde edilen degerlerin, control
grubuna gore yiiksek oldugu goslenmistir. Baska
bir prehipertansif olan hasta grubunda yapilan
calismada, Ermis ve ark(25) prehipertansif
hastalarda uzamig atriyal ileti rapor etmislerdir.
Yine astim hastalarinda Nar ve ark(27) tarafindan
yapilan ¢alismada hasta grubunda SEMG de uzama
tespit edilmis, ve bu gecikmenin hastaligin siiresi
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bagka bir ¢caligmada
romatoid artrit olan hasta grubunda
gerceklestirilmis, atrial ileti zamaninda yine uzama
tepit edilmis, ayrica romatoid faktor ile de korele
oldugu bildirilmistir(26).

KEFKY sendromu heterojen bir hastalik
olmaya devam etmektedir, ve hastaligin
patofizyolojisinde bilinen kronik hastaliklardan
ozellikle hipertansiyon, diyabetes mellitus ve
obezite ciddi rol oynamaktadir(l). Bu kronik
hastaliklarin kalp iizerinde etkileri de hala tam
¢Oziilebilmis olamasa da, iletim iizerine etkileri
atriyal ~ fibrilasyona  egilimleri, P  dalga
dispersiyonlarindaki uzama, ve bizim
calismamizdaki gibi DDG ile elde edilen atriyal
ileti zamaninda gosterilen uzama ile
gosterilmigstir(6, 7, 13). KEFKY’nin temelinde
bulunan diyastolik disfonksiyon 6zellikle atriyum
tizerine ciddi etki etmektedir(5, 7, 13). Atriyumdaki
bu iletideki uzama, atriyumun maruz kaldig1
basinca bagli olarak yapisal olarak degisiminden
kaynaklanmaktadir. Remodeling adi verilen bu
degisimin elektriksel iletim iizerine de etki ettigi
defalarca literatiirde gosterilmistir(6, 7). Fibrosiz
temelli bu degisim sadece SV ile sinirli kalmayip,
SA’a da ilerlemektedir. Bulut ve ark(20) yaptigi
calismada, kalp nakli olan hastalarda fibrosis e
bagli olarak, atriyal iletinin daha yavas oldugu
rapor edilmistir. Yine bahsi gegen atriyal uzamanin
atriyal fibrilasyonun habercisi oldugu da birgok

KAYNAKLAR

calismada bildirilmistir(12, 28, 29), ve yine
patofizyoloji olarak da atriyumlarin fibrosisine
bagli olarak sinyaldeki gecikme sorumlu
tutulmustur(20, 30). Gegici atriyal fibrilasyonu
bulunan hastalarda, hem de atriyal fibrilasyonu hig
bulunmayan hastalarda kardiyak bir belirte¢ gibi
kullanilmus, bir prediktor olarak
degerlendirilmistir(12, 28-30).

Bizim ¢alismamizin O6nemi, daha Once
yapilan ¢aligmalardan farkli olarak, en Onemli
kardiyovaskiiler sonlanma noktalarindan biri olan
KY’ne bagl hastane yatiglar1 tizerine etkilerini
aragtirdik ve Kaplan-Meier grafiginde (Grafik 3)
atriyal ileti zamaninin klinik iizerine ne kadar etkili
oldugunu goézlemledik.

Cahsma Kisithhklar:

Elbette c¢alismamizda bircok  kisitlilik
bulunmaktadir, birincisi retrospektif bir ¢aligma
olmasindan dolayi, hastalarin aktif olarak izlemi
yapilamamuig, atrial ileti zamanindaki uzamanin
devam edip etmedigi gdzlenememistir. Ikincisi tek
merkezli  bir c¢alisma  oldugundan, hasta
popiilasyonu diisiik kalmustir, tigiincii olarak, biitiin
diyastolik parametrelerin Olciilememesi diger bir
kisitliliktir.  Dordiinciisii  operator i¢i  Olgiim
degiskenligi hesaplanmamus, istatiksel olarak
belirtilmemistir. Son olarak hastalar tabiki invaziv
olarak degerlendirilememis, bu degerleri invaziv
degerle karsilastirilmas1 yapilamamustir.

SONUC

Sonug olarak, bulgularimiz dogrultusunda ve
literatiirde ~ yaymlanmig  Onceki  makalelerin
sonuglart ile, sol atriyum i¢i ileti gecikmesi,
KEFKY’li hastalarda prognostik bir belirtectir, KY
bagli hastane yatislarint 6ngérmede kullanilabilir.
Tabiki bu goriintiileme belirtecinin, prospektif,
randomize ve daha biiyik popiilasyonlu
caligmalarla bu prediktér 6zelliginin gosterilmesi
gerekmektedir.
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Bir Universite Hastanesi Aile Hekimligi Poliklini§ine Basvuran

Bireylerde Yas Gruplarina Gore Viral Hepatit Seroprevalansi
OZET

Amag: Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de viral hepatitler 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Bu ¢aligmada bir tiniversite hastanesindeki Aile Hekimligi poliklinigine bagvuran bireylerde yas
gruplarina gore hepatit A, hepatit B ve hepatit C seroprevalansinin arastirilmasi amaglanda.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda Karabiik Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi poliklinigine herhangi bir nedenle bagvuran ve
hepatit markerlar1 istenmis olan kisilerin verileri dahil edildi. Klinige basvuran kisilerin yas,
cinsiyet gibi demografik verileri ile HBsAg, AntiHBs, AntiHCV, AntiHAVIgM ve AntiHAVIgG
ELISA test sonuglar retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 4297 kisinin %48,4’ii kadin, %51,6’s1 erkek, yas ortalamasi
36.9£14,7 (2-91) w1l idi. Calismamizda HBsAg, AntiHBs, AntiHCV, AntiHAVIgM ve
AntiHAVIgG testlerinde sirasiyla %1,%45, %0,8, %0,1, %57 oraninda seropozitiflik tespit
edildi. 0-29 yas grubunda AntiHBs seropozitiflik orani en yiiksekti.

Sonug: Aile hekimligine bagvuranlarda HBV, HCV ve HAV enfeksiyonu oraninin diisiik oldugu
bulundu. HBV agisinin ulusal as1 programina dahil edilmesi ile birlikte AntiHbs pozitfiliginin
geng grupta belirgin olarak yiiksek oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Aile Hekimligi, Hepatit B, Hepatit C, Hepatit A, Seroprevalans

Seroprevalence of Viral Hepatitis According to Age Groups in
Individuals Applying to a University Hospital Family Medicine
Polyclinic

ABSTRACT

Objective: As in all over the world, viral hepatitis is an important public health problem in
our country. The aim of this study was to investigate the seroprevalence of hepatitis A,
hepatitis B and hepatitis C in patients who applied to the Family Medicine out patient clinic
at a university hospital.

Methods: The data of the patients who were admitted to Karabiik University Education and
Research Hospital Family Medicine out patient clinic for any reason between January 2016-
December 2018 and who were asked for hepatitis markers were included in the study. Age,
gender, demographic data, HBsAg, AntiHBs, AntiHCV, AntiHAVIgM and AntiHAVIgG
ELISA test results were evaluated retrospectively.

Results: Among 4297 people included in the study, 48.4% were female and 51.6% were
male. The mean age was 36.9 = 14.7 (2-91) years. In our study, seropositivity was found in
1%, 45%, 0.8%, 0.1% and 57% of HBsAg, AntiHBs, AntiHCV, AntiHAVIgM and
AntiHAVIgG tests, respectively. AntiHBs seropositivity rate was highest in the 0-29 age
group.

Conclusions: The rate of HBV, HCV and HAV infection was found to be low in the
applicants of family medicine. With the inclusion of the HBV vaccine in the national
vaccination program, AntiHbs positivity was significantly higher in the younger group.
Keywords: Family Medicine, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis A, Seroprevalence.
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GIRIS

Viral hepatitler Bulagici hastaliklar arasinda
tim diinyada Onemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Kronik hepatit B virusu
(HBV), siroz ve hepatoselliiler kanser (HCC) gibi
onemli komplikasyonlara neden olan bir enfeksiyon
hastaligidir. Ulkemiz HBV enfeksiyonu yoniinden
orta endemisite kusaginda bulunmaktadir (1).
Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore diinyada 257
milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin
edilmekte olup 2015'de 887 000 kisinin HBV
enfeksiyonuna bagli komplikasyonlar nedeniyle
oldigi bildirilmistir (2). Glintimiizde kullanimda
olan HBV agsilari, rekombinant DNA teknolojisi ile
iiretilmis HBV nin major yiizey antijenini igerir. Bu
asilar hicbir enfeksiydz parcacik icermedikleri icin
plazma agilarina gore daha avantajli ve giivenilirdir.
Asmm  koruyuculugu  %90-95  civarindadir.
Ulkemizde 1998 yilinda ulusal as1 programina dahil
edilen HBV agisinin uygulama semasi 2007
yilindan itibaren 0,1,6. aylar olarak degistirilmis,
2006 yilinda ergen yakalama agisi programa
eklenmistir (3,4).

Benzer sekilde hepatit C virusu (HCV) da
kronik karaciger hastaligi, siroz ve HCC’ye yol
acabilen 6nemli bir enfeksiyon etkenidir. Degisik
bolgelerde yapilmis olan ¢aligmalar, HBV’nin tiim
siroz olgularinin %30’undan, tiim HCC vakalariin
ise %53’tinden sorumlu oldugunu gdstermekte,
HCV agisindan bakildiginda ise oranlar sirasiyla
%27 ve %25 olarak bildirilmektedir (5,6). Diinyada
130-170 milyon kisinin, baz1 kaynaklarda ise diinya
niifusunun yaklasik %3’tinin  kronik HCV ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir (7,8). HCV
prevalanst ve bulagsma yollar: iilkeler ve bolgeler
arasinda  degiskenlik gosterir. Ulkemiz diinya
haritasinda prevalanst %1-1.9 arasinda olan dilim
icinde yer alir (9).

Hepatit A virusu (HAV) diinyada en sik
gorillen akut viral hepatit etkenidir. HAV
insidansinda diinyada biiyiik farkliliklar
gozlenmektedir. Bunda hijyen kurallarina ve
temizlik kosullarina uyum, temiz su kaynaklarina
ulagsmanin artig1 ve sosyoekonomik kosullarla ilgili
diger faktorler etkendir. Bunlarin yami sira bazi
ilkelerde HAV agilamasinin rutine girmesi de
epidemiyolojiyi etkilemektedir (10,11).

Giiniimiizde inaktive, canli atteniic ve kombine
olmak iizere ii¢ farkli tip HAV asis1t mevcuttur. Son
yillarda, HAV ve HBV asilarini iceren kombine
agtlar gelistirilmistir. HAV asis1, Tiirkiye’de 2012
yili itibart ile 18. ve 24. aylarda olmak iizere 2 doz
olarak ulusal ag1 programina dahil edilmistir (3).

Bu calismada; bir liniversite hastanesindeki
aile hekimligi poliklinigine ¢esitli nedenlerle
bagvuran kigilerde HBsAg, AntiHBs, AntiHCV,
AntiHAVIgM  ve  AntiHAVIgG  sonuglar
incelenerek, cinsiyet ve yas gruplarina gore viral
hepatit seroprevalansinin arastirtlmasi amaglandi.

MATERYAL VE METOD

Kesitsel nitelikte bu ¢alismada, Ocak 2016-
Aralik 2018 tarihleri arasinda Karabiik Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
poliklinigine ¢esitli nedenlerle bagvuran hastalarin
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
yas, cinsiyet gibi demografik verileri ile HBsAg,
AntiHBs, AntiHCV, AntiHAVIgM ve
AntiHAVIgG ELISA test sonuglari kaydedildi.
HbsAg, AntiHBs, AntiHCV, AntiHAVIgM ve
AntiHAVIgG testleri  kemiliiminesans yontem
kullanilarak ~ Architect 12000 (AbbotDiagnostic,
USA) cihazinda calisilmistir. Tekrarlayan hasta
sonuglari, yetersiz numune olanlar ve sonug¢ degeri
bulunmayan kisilerin verileri ¢alisma dis1 birakildu.

Verilerin istatistiksel analizinde, IBM SPSS
paket programinin v.22.0 versiyonu kullanildi.
Tanimlayici istatistikler sayi, yiizde, ortalama+
standart sapma seklinde belirtildi. Verilerin normal
dagilip dagilmadigini tespit i¢in Kolmogrov
Smirnov testi yapildi. Parametrik veriler igin
student- t test, nonparametrik veriler i¢in Mann
Whitney U testi yapildi. Kategorik veriler ki-kare
testi ile karsilastirildi. Anlamlilik diizeyi P<0.05
olarak kabul edildi.

Bu calisma igin, Karabiik Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar Etik
Kurulu’ndan onay alinmigtir ( 04.02.2019 tarih ve
2/30 sayil karar).

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 4297 kayitlt
hastanin %48,4’i (n=2080) kadmn, %51,6’s1
(n=2217) erkek olup yas ortalamasi1 36.9+14,7 (2-
91) idi. Tlgili tetkiklerin gogunlugu (n=2824, %65,7)
genel tibbi muayene tanisiyla, digerleri ise gesitli
hastalik tanilartyla istenmisti. Hastalarin  yas
gruplarina gore cinsiyet dagilimlar1 Tablol’de
gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin yag gruplari ve cinsiyete gore dagilimlari.

Yas grubu (y11) Kadin, n(%) Erkek, n(%) Toplam, n(%)
0-29 792(18) 1035(24) 1827(42)
30-59 1093(25) 1051(24) 2144(49)
60-100 195(4) 131(3) 326(7)
Toplam 2080(48) 2217(51) 4297(100)
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Hastalarin %45'inde AntiHBs pozitif idi.
Yas gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada
AntiHBs  seropozitifligi acisindan istatistiksel
anlamli olarak fark vardi. Buna gore 0-29 yas
grubunda AntiHBs seropozitiflik oran1 %25 olup,
diger yas gruplarindan anlaml olarak daha yiiksekti
(p<0.001) (Tablo 2).

Hastalarin  %98'inde HBsAg antijeni
seronegatif olup HBsAg serolojik degerleri
acisindan yas gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p = 0.2).
Hepatit B asilamast 1998 yilinda rutin asilama
programina girmistir (3). Hastalarimizdan bu
programa dahil olan 0-20 yas grubu kisi sayisi
445 idi. Bu kisilerin tamaminda HBsAg negatif,
236’sinda (%53) AntiHBs pozitif bulundu ve

diger yas gruplarina gore aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.001). Hastalarin %99'unda
AntiHCV antikoru seronegatif olup yas gruplari
arasinda AntiHCV serolojik degerleri acisindan
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Buna gore 0-29 yas araliginda AntiHCV
antikoru seropozitif kisi sayis1 diger gruplara gore
daha diisiiktii (p<0.05).

Hastalarda AntiHAVIgM antikoru
seropozitiflik oran1 %1 iken AntiHAVIgG
antikoru seropozitifligi %57 idi. (Tablo 2).
Hepatit A asilamasi, 2012 yilinda rutin asilama
programina girmistir (3). Hastalarammzdan bu
programa dahil olan 2 kisi olup her ikisinde de
AntiHAVIgG pozitifti. Kisi sayis1  yeterli
olmamasi nedeniyle istatistik yapilamamuistir.

Tablo 2. Yag gruplarina gére HBsAg, AntiHBs, AntiHCV, AntiHAVIgM ve AntiHAVIgG seroprevalansi.

Parametre

Yas Arahgi Negatif, Pozitif, Toplam,
) n(%) n(%) n(%) P
0-29 712(16) 1115(25) 1827(42)
. 30-59 1435(33) 709(16) 2144(49)
AntiHBs 60-100 218(5) 108(2) 326(7) <0.001
Toplam 2365(55) 1932(45) 4297(100)
0-29 1813(42) 14(0,3) 1827(42) 02
HBSA 30-59 2115(49) 29(0,7) 2144(49) :
g 60-100 322(7) 4(0,1) 326(7)
Toplam 4250(98) 47(1) 4297(100)
0-29 1820(42) 7(0,2) 1827(42)
. 30-59 2127(49) 17(0,4) 2144(49)
ANtiHCY 60-100 316(7) 10(0.2) 326(7) <0.001
Toplam 4263(99) 34(0,8) 4297(100)
0-29 192(27) 0 192(27)
. 30-59 390(56) 1(0,1) 391(56)
AntiHAVIgM 60-100 113(16) 0 113(16) N/A
Toplam 695(99) 1(0,1) 696(100)
0-29 1048(35) 430(14) 1478(49)
. 30-59 224(7) 1226(40) 1450(48)
ANtiHAVIgG c0100 5 w52) 552) N/A
Toplam 1272(42) 1722(57) 2994(100)

AntiHBs ve HBsAg

sonuglari

karsilagtirildiginda tiim hasta grubunda AntiHBs
ve HBsAg degerlerinin her ikisi de seropozitif
olan hasta yokken, %45'inde AntiHBs pozitif,
HBsAg negatif, %53'linde her ikisi de
seronegatifti ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001). AntiHBs negatif, HBsAg
pozitif hasta orant %1'di.

TARTISMA

Aile  hekimligi  poliklinigine  ¢esitli
nedenlerle bagvuran hastalarin viral hepatit
markerlarinin karsilastirtldig ¢calismada hastalarin
HBV enfeksiyonu agisindan bagisik olduklari,
HBV, HCV ve HAV enfeksiyonu oraninin diisiik
oldugu, azalan yas ile birlikte HBV bagisiklik
oraninda artma, HBV, HCV ve HAV enfeksiyonu
oraninda azalma oldugu tespit edildi.

Hastalarin ¢ogunlugu erkek olup yas
ortalamast 36,9+14,7 yild1 ve diger yas gruplarina
gore 60-100 yas aralifindaki hasta sayisi daha
diistiktii. Hastalarin tanilar1 biiyilkk oranda genel
tibbi muayene idi. Bu sonuglarin hepatit
markerlarinin rutin poliklinik muayenelerinde
genellikle gerek goriilmeyen ancak ise baslama,
staj yapma, yurtta kalma, spor yapabilme vb.
nedenlerle veya portdr muayenesi i¢in istenen
tetkikler olmasi ve bu kisilerin ¢ogunlukla saglikli
bireyler olmasindan kaynaklandig: diistiniildii.

Diinya HBV enfeksiyonu goriilme sikligi
acisindan diisiik, orta ve yiiksek endemik bolgeler
olarak ayrilmaktadir. DSO verilerine gore erigkin
popiilasyonda prevalans Bati Pasifik ve Afrika
Bolgesinde en yiiksektir (sirasiyla,%6,2% ve
%6,1%). Bunu %3,3 oranla Dogu Akdeniz, %2,0
ile Giiney Dogu Asya ve %1,6 ile Avrupa bolgesi
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izlemektedir. Amerika Bolgesinde ise oran %0,7
olup en disiiktiir. Bu verilere gore Dogu Akdeniz
Bolgesinde yer alan iilkemizde yapilan bolgesel
calismalarda HBsAg pozitiflik oranlart %3,9-
12,6, Anti-HBs pozitifligi %35-48 olarak
bildirilmistir. (6,12,13). Bizim ¢aligmamizda da
AntiHBs antikoru seropozitiflik orani literatiirle
uyumlu olarak %45 oraninda tespit edilmistir.
Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD)
tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda yapilan ve
ilke genelini kapsayan calismada 2011 yilinda
HBsAg pozitifliginin % 2,7, Anti-HBs
pozitifliginin ise %4,6 oldugu bildirilmistir (14).
Ayni calismada bolgelere gore
degerlendirildiginde HBsAg pozitifliginin en
yiiksek diizeyde Gilineydogu Anadolu ve Dogu
Anadolu bélgelerinde oldugu bunu I¢ Anadolu
bolgesinin izledigi saptanmistir. Caligmamizda
HBsAg seropozitiflik oran1 %1 olarak saptandi.
Caligmanin  yapildigi  Karabiik  Universitesi
Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi ilin tek
hastanesi ve ¢evre illerin en biiyiik hastanesi olup,
Aile hekimligine bagvuran hasta verileri kismen
Bat1 Karadeniz Bolgesini yansitabilir. Bu sonug
hem diger ¢calismalara hem de Tiirkiye’ nin i¢inde
bulundugu orta endemik bolgedeki oranlara gore
daha disiiktiir. Bu farkin c¢aligmalarin yapildig:
bolgelere ve calisma gruplarma bagli oldugu
diistiniilebilir.

Calismamizda yas gruplart arasinda yapilan
karsilagtirmada HBsAg seropozitifligi agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik yokken, AntiHBs
seropozitifliginin diger gruplara gore 0-29 yas
araliginda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptandi. Benzer sekilde inci ve ark.’ninyaptigi
calismada 20 yas alt1 grupta AntiHBs seropozitifligi
yliksek olarak bildirilmistir (6). Calismamizda
hepatit B asilama programina dahil olan 0-20 yas
araligindaki kisilerin tamamimda HBsAg negatif idi
ve AntiHBs pozitiflik orant anlamli olarak tiim yas
gruplarindan daha yiiksek bulundu. Ulkemizde
¢ocuklarla ilgili olarak yapilmis c¢aligmalarda
ozellikle ulusal HBV asilamasi 6ncesi donemde
HBsAg pozitifliginin yiiksek oldugu, ancak ulusal
astlama programinin baglamasiyla birlikte bu
oranlarim belirgin sekilde azaldigt; bununla birlikte
HbsAg seropozitifligin yiiksek oldugu ve asilama
oranlarmin nispeten daha diisiik oldugu bolgelerde
sorunun  halen  devam  etmekte  oldugu
gozlenmektedir(1). VHSD tarafindan yiiriitiilen ve
AntiHBs pozitifligi tilkemiz genelinde ortalama %
16 olarak saptandigi baska bir projede; beklenene
uygun olarak en yiiksek pozitiflik ¢ocuklarda ve
adolesanlarda bildirilmistir (15). Bu sonuglar
ilkemizde HBV asisinin 1998 yilindan itibaren
ulusal as1 programina dahil edilmesine bagh
oldugunun ve asilama programlarinin bolgemizde
olumlu etkisinin bir gostergesi olarak kabul
edilebilir

HBsAg  pozitifliginin  yasla arttigt
calismalarda gosterilmistir (1). Inci ve ark.'min (6)

yaptiklar1 ¢alismada en yiiksek oranin 41-50 yas
grubunda, Asan ve ark. (13) 50-59 yas grubunda
oldugu bildirmislerdir. Calismamizda tim yas
gruplarinda oran diisiiktii ve yas gruplari arasinda
anlamli farklilik saptanmadi. HBV agisinin rutin ast
programmna alinmasiyla HBV  enfeksiyonu,
ozellikle ¢ocukluk ve adoélesan donemde oldukga
azalmstir. Ancak geng eriskin ve erigkinlerde ayni
durum s6z konusu olmayip akut HBV olgularinin
yas gruplarina gore dagilimi ve kronik hepatit
tedavisinde maliyet g6z Oniine alindiginda gerek
bireylerin sagligi gerekse iilke kaynaklar agisindan
eriskin HBV asilamalarinin da yayginlastirilmasi
sarttir  (1). HBV  enfeksiyonunun vertikal
gecis durumunda daha fazla kroniklesme egilimi
gosterdigi  de  bilinmektedir. Ulkemizde de
horizontal gegisin baglica bulas yolu oldugu,
gebelerde HBsAg ve oOzellikle de HBeAg
prevalansinin  diisiik olmasi nedeniyle vertikal
gecisin - muhtemelen daha az  gorildigi
bildirilmektedir. HBV bulas1 aile i¢inde baslica
cocukluk ve adolesan donemde gerceklesmektedir.
Tirkiye’de  kronik  karaciger  hastaliklarinin
demografik profili de bu kaniy1 desteklemektedir
(14).

HCV prevalansi ve bulasma yollar iilkeler
ve bolgeler arasinda degiskenlik gosterir. En ¢ok
etkilenen bolgeler Dogu Akdeniz (%2,3) ve Avrupa
(%1,5) olarak bildirilmistir (7). Ulkemiz diinya
haritasinda prevalansi %1-1,9 arasinda olan dilim
icinde yer almaktadir (9).Ulkemizde yapilan
bolgesel ¢aligmalarda oran %0,5-1,0 arasinda
bildirilmistir (6). Calismamizda AntiHCV antikoru
seropozitifligi  %0,8 olup diger caligmalarla
uyumluydu.

Yas gruplari arasinda yapilan
karsilagtirmada AntiHCV seropozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark oldugu, 0-29 yas
araliginda seropozitifligin diger yas gruplarina gore
daha diisiik oldugu saptandi. Inci ve ark. (6)
calismasinda da en diisik oranlar 0-20 yas
arasindayken en yiiksek oranin 51 yas ve iizeri
grupta oldugu bildirilmistir. Asan ve ark. (13)
calismasinda 50 yas ve {lizeri grupta AntiHCV
pozitifligi  oranmnin  daha  yiiksek  oldugu
gorilmiistiir.

Gelismis iilkelerde ise enfeksiyon oranlari
diisiik olup enjekte edilen madde kullanan gibi
yiiksek riskli gruplarda veya endemik bolgelere
seyahat eden adolesan ve erigkinlerde goriiliir (16).
Ulkemiz HAV  infeksiyonu  epidemiyolojisi
agisindan orta endemik grup arasinda
degerlendirilmekte olup yapilan calismalarda
HAV'nin hala endemik olarak yaygin sekilde
ortamda dolastig1 ancak virilisle karsilagsma yasinin
ozellikle bat1 bolgelerinde ve sosyoekonomik
diizeyi daha yiiksek olan bolgelerde addlesan ve
gen¢ eriskin doneme dogru kaymakta oldugu
bildirilmistir (1). Saghik Bakanlig: tarafindan Ekim
2012 tarihinden itibaren 18. ve 24. ayda olmak
tizere iki doz HAV agis1 rutin as1 programina
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eklenmistir. Ayrica bazi riskli birimlerde gorev
yapan HAV acisindan  seronegatif  saglik
calisanlarimin  da  risk  grubu  kapsaminda
asilanmalarina  baglanmustir  (3). Calismamizda
hastalarin biiyiik bir oranda AntiHAVIgM antikoru
negatifti. Bu kisilerin genellikle saglik raporu
almak i¢in bagvurduklari gbéz Oniine alinirsa bu
sonuglar dogaldir. AntiHAVIgG seropozitiflik orani
yaklasik yarist olarak bulundu ve en yiiksek oranin
(%40) 30-59 yas araliginda oldugu saptandi.

Hepatit A ve B acisindan seronegatif
olanlarin enfeksiyonlardan korunmada en etkili
yontem olan agilama ile korunmasit ¢ok dnemlidir
(17).Calismamizda daha 6nce yapilan ¢aligmalara
benzer sonuglar elde edilmis olup HBV, HCV ve
HAYV pozitifligi diisiik bulunmustur. Asilamanin,
toplumsal ~ duyarhiligm ve  halk  saghg
onlemlerinin  artmasinin  bu duruma katkisi
yadsinamaz. HBV agisinin 1998 yilinda ulusal as1
programina eklenmis olmasinin geng nesilde artan
bagisiklik ve azalan HBV enfeksiyonu ile yakin
iligkili oldugu goriilmektedir. 2012 yilinda rutin
cocukluk c¢agi as1 programma eklenen HAV
asisinin -~ olumlu  etkilerinin istatistiklere
yansimasinin ileriki yillarda daha net goriilecegi
asikardir. Geng yas grubunda HAV, HBV, HCV
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seronegatiflik degeri ile HBV bagisiklama
oraninin artti§1 goriilmektedir. Asilar ile birgok
hastalik i¢in yeterli diizeyde bagisiklik elde
edilebilmektedir. ~ Aile  hekimliginin  tim
yaslardaki bireylere verdigi saglik hizmeti
bagisiklamay1 da igerdigi igin toplum sagligina
katkist biiyilk 6nem tasimaktadir. Caligmamizda
agtlamanin, korunma ve bilinglenmenin énemi bir
kez daha goriilmiistiir.

Sonug olarak, ¢alismamizda HBV, HCV ve
HAV seropozitifligi iilkemizden bildirilen diger
caligmalara gore daha diisiik ¢ikmustir. Geng yas
grubu olarak adlandirdigimiz 0-29 yas grubunda
AntiHBs pozitifligi ve HBsAg negatifligi diger yas
gruplarindan daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug
astlama programlarinin olumlu etkilerini bir kez
daha gostermistir. HBV ve HAV’ye kars1 asilama
programlarinin uygulanmasi, HBV, HCV ve HAV
enfeksiyonlarindan korunmada toplumsal
farkindaliginin artirilmasi ile bu enfeksiyonlarin
risk gruplarinin HBV agisindan taranmasinin
stirekliligi saglanmalidir. Hem akut, hem de kronik
hepatitler bildirimlerle kayit altina alinmalidir.
Mevcut durumun dogru ve eksiksiz olarak
saptanmast planlama yapilirken hedeflerin daha
gercekei olmasini saglayacaktir.
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Is There Any Relation Between Recurrent Miscarriage and

Complete Blood Count Values? A Case-Control Study
ABSTRACT

Obijective: It was aimed to examine the relationship of complete blood count values
with recurrent miscarriage.

Methods: We carried out a case-control study of patients who had recurrent miscarriage
between 2010-2018. Data were collected from 50 patients who were meeting the case
group inclusion criteria, and age-matched healthy control group with at least one live
birth who consisted of 60 women. Red blood cell (RBC), hemoglobin (HB), hematocrit
(HTC), mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean
corpuscular  hemoglobin concentration (MCHC), platelet count (PLT), platelet
distribution width (PDW), mean platelet volume (MPV), red cell distribution width
(RDW) and plateletcrit count (PCT) were examined by complete blood count. SPSS
20.0.0 software was used for statistical analysis. P values <0.05 were regarded as
statistically significant.

Results: The mean age of the case group was 29.8+5.8 years, and the mean age of the
control group was 28.7+5.2 years (p>0,05). MPV and RDW values and PCT calculations
were significantly higher than healthy control group (p<0.05). MCHC levels of case
group were lower than control group (p<0.05). There were no significant differences
between the case and control groups in terms of RBC, HB, HCT, MCV, MCH, PLT, and
PDW (p>0.05).

Conclusions: Complete blood count parameters such as high MPV, RDW, PCT, and
low MCHC could be considered as an important predictor of recurrent miscarriage. Our
findings should be supported by further prospective studies involving a larger number of
patients in order to clarify the relationship between these blood cell function markers and
recurrent miscarriage.

Keywords: Mean Platelet Volume, Recurrent Miscarriage, Complete Blood Count

Tekrarlayan Diisiik Ve Tam Kan Saymm Degerleri
Arasinda Herhangi Bir iliski Var Mi? Bir Vaka-Kontrol

Calismasi

OZET

Amac: Tam kan sayimi degerleri ile tekrarlayan diisiik arasindaki iligkinin incelenmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: 2010-2018 yillar1 arasinda tekrarlayan diisiik yapan hastalarda vaka-
kontrol ¢alismasi yaptik. Vaka grubunda dahil edilme kriterlerini karsilayan 50 hastanin
verilerini, 60 kadindan olusan, en az bir canlt dogum yapmis aynit yas grubundan kontrol
grubu ile eslestirdik. Tam kan sayiminda kirmizi kan hiicresi (RBC), hemoglobin (HB),
hematokrit (HTC), ortalama korpiiskiiler hacim (MCV), ortalama korpiiskiiler
hemoglobin (MCH), ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC),
trombosit sayist (PLT), trombosit dagilim genisligi (PDW), kan sayiminda ortalama
trombosit hacmi (MPV), kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) ve plateletkreit
hesaplamasi (PCT) incelendi. Istatistiksel analiz icin SPSS 20.0.0 yazilimi kullanildi.
P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Kontrol grubunun yas ortalamasi 28,7+5,2 y1l iken; vaka grubununki 29,8+5,8
yild1 (p>0,05). Vaka grubunda MPV ve RDW degerleri ile PCT hesaplamasi saglikli
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Vaka grubunun MCHC
diizeyleri kontrol grubundan diisiiktii (p<0,05). Vaka ve kontrol grubu arasinda RBC,
HB, HCT, MCV, MCH, PLT ve PDW acisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Sonug: Yiksek MPV, RDW, PCT ve diisik MCHC gibi tam kan sayimi parametreleri,
tekrarlayan diisiiklerin 6nemli bir belirleyicisi olarak diisliniilebilir. Bulgularimiz, bu kan
hiicresi fonksiyon belirtegleri ve tekrarlayan diisiikler arasindaki iliskiyi netlestirmek igin
daha fazla sayida hasta iceren ileriye doniik caligmalar ile desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ortalama Trombosit Hacmi, Tekrarlayan Diigiik, Tam Kan Sayinm
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INTRODUCTION

Recurrent miscarriage are defined as three or
more consecutive fetal losses prior to 20 weeks
gestation or with low birth weight less than 500
gram (1). This is a traumatic process that inflicts
emotional and physical damage on families.
Recurrent  miscarriage is  encountered in
approximately 1% of fertile women. Various causes
of recurrent miscarriage are known, including
genetic, endocrinological, infectious, anatomical,
and immunological causes (2). However, the
etiology of approximately 50% of cases is uncertain
(3). It is of great important in that context for
physicians to accurately identify and manage
patients presenting with recurrent pregnancy loss.

The hematological system plays an
important role in the completion of implantation
and placental development. Implantation of the
fertilized egg into the decidual layer of the uterus
depends on connective compatibility between the
fetus, placenta and maternal circulation. Various
changes resulting in a disposition to thrombus
during pregnancy can leads to pregnancy losses by
affecting the implantation stage (4).

Platelets and other complete blood count
parameters play an important role in the pathology
of vascular diseases (5). Previous studies support
the idea that variability in platelet count, mean
platelet volume, platelet distribution width,
hemoglobin,  hematocrit, mean  erythrocyte
hemoglobin, mean erythrocyte  hemoglobin
concentration, reticulocyte count, and reticulocyte
distribution width can lay the foundation for
recurrent pregnancy losses by affecting the
homeostasis of the hematological system (6, 7).

The complete blood count test is accessible
and inexpensive, and the determination of
parameters associated with recurrent pregnancy
losses may be indicative before detailed tests are
performed (8). The purpose of this study was to
investigate whether any difference in complete
blood count values would be observed between
patients with recurrent pregnancy losses and
women with children and no history of miscarriage.

MATERIAL AND METHODS
This research was conducted as a case-
control study. The study data were obtained
retrospectively from hospital records. The case
group consisted of patients presenting to the
Atatiirk  University Medical Faculty Medical
Genetics Outpatients Department, Turkey, due to
recurrent miscarriage in 2010-2018. We accessed
the clinical data for 220 patients suitable for
evaluation as the case group. The control group
consisted of healthy women from a similar age
group with at least one pregnancy.
Inclusion criteria for the case group were:
o Age 18-40 years,
e History of at least three consecutive
recurrent pregnancy losses,

e Pregnancy losses occurring before the 20™
week of gestation,

e At least 12 weeks having passed since
miscarriage in order to exclude factors likely to
affect blood count values, and no new pregnancy
having occurred during that time,

o No systemic-autoimmune disease,

e Absence of any heath problem representing
an obstacle to the study, and

e Patients not using non-steroidal anti-
inflammatory drugs, oral contraceptives, hormonal
therapy, anti-platelet or anti-coagulant drugs
capable of affecting platelet functions at time of
blood collection.

Exclusion criteria in the case group were:

e Recurrent miscarriage outside the 18-40 age
range,

e Pregnancy losses occurring after 20 weeks
of gestation, and

o Drug use or systemic or autoimmune disease
capable of affecting blood count values.

Data were collected for 50 patients meeting
the case group inclusion criteria. Sixty fertile
women at least one live birth were enrolled in the
control group. Patients presenting to the Atatiirk
University Medical Faculty Family Medicine
Outpatients Department and meeting the relevant
inclusion criteria were included in the control
group.

Inclusion criteria for the control group were:

o Age 18-40,

o History of at least one live birth,

e At least 12 weeks having elapsed since the
latest birth,

o No previous pregnancy loss,

e No systemic-autoimmune disease,

e No other health problem capable of
constituting an obstacle to the study, and

e Not using non-steroidal anti-inflammatory
drugs, oral contraceptives, hormonal therapy, anti-
platelet or anti-coagulant drugs capable of affecting
platelet functions at time of blood collection.

Age and blood count values were examined
for women meeting the case and control group
inclusion criteria. Red blood cell (RBC),
hemoglobin (HB), hematocrit (HTC), mean
corpuscular volume (MCV), mean corpuscular
hemoglobin (MCH), mean corpuscular hemoglobin
concentration (MCHC), nplatelet count (PLT),
platelet distribution width (PDW), mean platelet
volume (MPV), and red cell distribution width
(RDW) were examined at compete blood count. In
addition, plateletcrit (PCT) values showing the
percentage of blood made up of platelets were
calculated using the formula MPV
(fL) = [(plateletcrit (%)/platelet count
(x10%/1)] x 10°(9).

Approval for this study was granted by the
Atatiirk University Medical Faculty Clinical
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Research ethical committee (No.
B.30.2.ATA.0.01.00/31 dated 08.12.2016).

SPSS 20.0.0 software was used for statistical
analysis. Descriptive statistics were expressed as
number and percentage for categorical data and
mean and standard deviation for numerical data.
Compatibility with normal distribution of numerical
variables was examined using skewness. Student’s
T test was to compare mean individual blood count
parameters between the case and control groups.
Odds ratios were calculated for parameters in which
differences were identified, and were presented
together with the confidence interval. p values
<0.05 were regarded as statistically significant.

RESULTS

One hundred ten individuals were included
in this retrospective study, 50 in the case group and
60 in the control group. The mean age of the case
group was 29.8+5.8 years, and the mean age of the
control group was 28.7+5.2 years (p=0.20).

A comparison of blood count parameters in
the case and control groups is shown in Table 1.
MPV, RDW and MCHC values and PCT
calculations were significantly higher on the case
group than in the control group (p<0.05). No
significant difference was determined between the
groups in terms of HB, HCT, PLT, PDW, RBC,
MCV, or MCH values (p>0.05).

Table 1. Comparison of blood count parameters in
the case and control groups

RDW elevation was also significantly
greater in the case group compared to the control
group, and odds ratios were again calculated using
cross tabulation (Table 3). Accordingly, RDW
elevation was determined in 52.9% of the case
group and 47.1 of the control group (O.R=0.7
[0.24-1.97], 95% ClI).

Table 3. Distribution of RDW levels in the case
and control groups

Blood count  Case group Control p
parameters n=50 group value
n=60

RBC (x10%/L) 4704 4.8+0.3 0.935
HB (g/dI) 13.1£1.7 13.6+1.1 0.070
HCT (%) 40.8+4.3 4143.1 0.888
MCV (femtoliters) 85.1+7.2 85.3+5.4 0.808
MCH (pg/cell) 27.8+2.7 28.4+1.9 0.250
MCHC (mg/dl) 32.4+1.6 33.3+0.9 0.001
PLT (x10°/L) 279.18+61.6 270.80+62.8 0.480
PDW (%) 15.7+1.8 14.9+2.5 0.056
MPV (umd) 9.8+1.7 8.3+1.8 0.000
PCT (%) 0.27+0.74 0.22+0.65 0.001
RDW (%) 14.5+2.6 13.6+1.3 0.014

Since MPV elevation was significantly
greater in the case group than in the control group,
the odds ratio was calculated using cross tabulation
(Table 2). Accordingly, 72.2% of MPV elevation
was seen in the case group and 27.8% in the control
group (O.R=0.25 (0.08-0.78] 95% confidence
interval [CI]).

Table 2. Case and control group distribution of
MPV levels

Case Group Control Group
n=50 n=60
Normal MPV[n(%)] 37(40.2%) 55(59.8%)
High MPV [n(%)] 13(72.2%) 5(27.8%)

0.R=0.25 [0.08-0.78, 95% CI]

Case Group Control Group
n=50 n=60
Normal RDW [n(%)] 41(44.1%) 52(55.9%)
High RDW [n(%)] 9(52.9%) 8(47.1%)
0.R=0.7 [(0.24-1.97), 95% CI]
DISCUSSION

Recurrent miscarriages represent 1% of all
pregnancies, and are an important reproductive
health problem. The etiology is unknown in
approximately half of recurrent pregnancy losses
(10). Some recent research has referred to novel
biomarkers in pregnancy-related complications,
particularly  blood count parameters  (11).
Retrospective  examination of blood count
specimens from women with recurrent miscarriage
in our study revealed higher MPV, RDW, PCT
calculations and lower MCHC values and compared
to the healthy control group.

The complete blood count is a simple, easily
available, and economic test involving such
parameters as WBC, RBC, HB, HCT, MCV, MCH,
MCHC, RDW, PLT, MPV, and PDW. Studies have
shown an association between some blood count
values and various clinical conditions. Several
previous studies have examined the relation
between chronic diseases, cancers and infections
and platelet parameters at complete blood count
(12-14). Variable MPV values in particular are
thought to be related to vascular, autoimmune and
thrombophilic diseases. The effect of MPV and
PLT values has particularly been investigated in
terms of vascular thromboses. Platelets’
prothrombotic potential exhibits positive correlation
with platelet dimensions. An increased platelet
volume is a probable indication of platelet activity.
Platelet indices have been investigated in
prothrombotic diseases, and findings showed that
high MPV levels reflect platelet activation and
enlargement (15). A lower platelet count and higher
MPV have been observed in women with pre-
eclampsia compared to normal gravidas (16).
Studies show that platelet parameters are in terms
of risk of vascular thrombosis and of both arterial
and venous thrombosis.

Pregnancy is a state of hypercoagulation in
which the concentrations of coagulation factors
change. Platelet activity is also reported to increase
during pregnancy (17). This prothrombaotic state has
been reported to be capable of concluding with an
exaggerated hemostatic response and to be capable
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of leading to utero-placental vascular thrombosis,
followed by fetal loss (18). One study investigating
the relation between pregnancy and hematological
parameters showed that PLT values increased with
weeks of gestation, and also that MPV values were
higher those than in non-pregnant subjects (19).
This accounts for the tendency to thromboembolism
and state of hypercoagulation experienced in
pregnancy. Inability to tolerate this state of
hypercoagulation seen in pregnancy can result in
pregnancy losses (5). Similarly, in the present
study, the higher MPV values in subjects with
recurrent pregnancy losses compared to the healthy
control group supports this finding from the
literature.

Several cytokines are released during
embryo implantation, placenta formation and
angiogenesis in pregnancy. These cytokines play an
active role in the inflammation process that causes
tissue damage or repair through complement
activation and apoptosis. The inflammatory
cytokines TNF-o and INF-y have been shown to
play an important role in spontaneous abortion (2).
The correlation between high MPV as an
inflammatory marker and activation of symptoms in
inflammatory disease has been demonstrated before
researches (20). The higher MPV value is shown to
be associated with inflammation; in subjects with
recurrent miscarriage in our study support this
finding.

To our best knowledge, there is no research
about the relationship with MCHC and recurrent
miscarriage. However, MCHC has been proved an
independent prognostic factor of acute myocardial
infarction. Low MCHC level were significantly
associated with hospital mortality among patients
with acute myocardial infarction (21). According to
our results, low MCHC level is associated with
recurrent pregnancy loss. Further investigations are
need to evaluate the relation between low MCHC
level and recurrent pregnancy loss.

RDW is an indicator of variation and
heterogeneity of red cells and it is generally used
for anemia classification. Increased RDW values
have often been associated with anemia (22).
Besides, this parameter has been shown to be
associated with some clinical features such as waist
circumference, body mass index, high alcohol
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Ursodeoksikolik  Asit, Diyabetik Olmayan, Alkol Dis1

Karaciger Yaglanmasi Tedavisinde Yer Almah Mi?

OZET

Amagc: Diyabetik olmayan nonalkolik steatohepatitli (NASH) hastalarda Ursodeoksikolik asidin
(UDKA) tedavi edici etkisini arastirildi.

Gerec¢ ve Yontem: Diyabetik olmayan ve NASH tanisi konulan 28 hastaya (4 kadin, 24 erkek),
herhangi bir diyet uygulamaksizin, 12 ay siireyle 12-15 mg/kg/giin dozda UDKA verilerek;
histopatolojik, biyokimyasal ve ultrasonografik yonden degerlendirildi.

Bulgular: Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma oldu. Dokuzuncu aydan sonra, istatistiksel olarak anlamli
olmayan ancak iyi yonde ultrasonografik degisiklikler izlendi. Higbir hastada normal karaciger
histopatolojisine doniis olmamakla beraber, hafif olgularda istatiksel olarak anlamli gerileme
oldu (P < 0.008).

Sonu¢: Caligmamizda UDKA kullanimiyla nondiyabetik NASH’li  hastalarin, serum
transaminaz degerlerinde diisiis ile birlikte fibrozis disindaki karacigerlerindeki histolopatolojik
bulgularinda gerileme saglanmistir. UDKA, NASH tedavisinde baz1 kilavuzda yer
almamaktadir. Ancak yan etki potansiyeli diisik UDKA’nin, nondiyabetik gibi secilmis
olgularda ve 6zel bir kombinasyon tedavisinde yer almas1 NASH’da fayda saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik Steatohepatit, Ursodeoksikolik Asit, Non-Diabetik

Does Ursodeoxycholic Acid Work with Nondiabetic Patients

with Non-Alcoholic Steatohepatitis?

ABSTRACT

Objective: The therapeutic effect of ursodeoxycholic acid (UDKA) in non-diabetic
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) patients was investigated.

Methods: Twenty-four patients (4 females, 24 males) who were diagnosed as non-diabetic
and NASH were given 12-15 mg / kg / day UDKA for 12 months without any diet.
Histopathological, biochemical and ultrasonographic findings were evaluated.

Results: Alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) values
were significantly decreased. After the ninth month, no statistically significant but, good
ultrasonographic changes were observed. Although no return to normal liver histopathology
was observed in any patient, there was a statistically significant decrease in mild cases (P
<0.008).

Conclusions: In our study, we observed a decrease in the serum transaminase levels of
nondiabetic NASH patients and histolopathologic findings in the liver except for fibrosis.
UDKA is not included in some guidelines in the treatment of NASH. However, it may be
helpful in the NASH that UDKA with a low side effect potential is involved in selected
cases such as nondiabetic and in a special combination therapy.

Keywords: Nonalcoholic Steatohepatitis, Ursodeoxycholic Acid, Non-Diabetic
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Bektas A ve ark.

GIiRiS

Karaciger agirhigmin %5'inden fazlasinin
yagdan olusmasi, hangi nedene bagli olursa olsun
(alkol, alkol digi nedenler), karaciger yaglanmast
olarak tanimlanmaktadir (1,2).

Fizyopatolojik mekanizma; adipoz dokudan
yag mobilizasyonunda artig, hepatik yag asit
sentezinde artig; yag asidi oksidasyonunda azalis,
trigliserit iiretiminde artis ve sonugta karacigerde
trigliseritlerin birikimi ile agiklanir (3).

Alkol-dist  yagli karaciger hastaliginda
(NAYKH) : “Cift vurus teorisi’’, basit steatozdan
non-alkolik  steatohepatit, fibrozis ve siroza
ilerleyisi agiklamakta kullanilir (4). NAYKH’da
steatozla birlikte hiicresel hasar, inflamasyon ve
bazen de fibrozisin  bulunmasi, Alkol-dis1
steatohepatit (NASH) olarak adlandirilir.
NAYKH nin benign bir durum oldugu 6ne siiriilse
de, son calismalar NAYKH’ nin karacigere bagh
morbidite ve mortalitede 6nemli rol oynayabildigi
gostermektedir (2). Keza, NASH seklinde kendini
gosteren veya NASH’a ilerleme gosteren hastalarin
bir kismi siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HSK)
kadar gelisim gosterebilmektedir (1).

NAYKH Bati toplumlarinin %17-46’sim
etkiler (5) NAYKH etiyolojisinde diabetes mellitus,
obezite, hiperlipidemi gibi metabolik ve konjenital
nedenler, cevresel faktorler ve bazi ilaglar yer
almaktadir. Etiyolojide en 6nemli faktdr, insiilin
direncidir. Insiilin direncinde ise genetik yatkinlik,
enerji aliminda artig, obezite (6zellikle santral) ve
sedanter yasam en Onemli risk faktorlerini
olusturmaktadir (2,6). Bu nedenle, NAYKH
saptananlarda diyabet arastirilmasi zorunludur (5).
NAYKH hastalarinin %28-55, NASH hastalarinin
ise %75’inde diyabet mevcuttur (7).

NAYKH,  diyabetik  hastalarda  iyi
karakterize edilirken, diyabetik olmayan (non-
diyabetik) NAYKH hakkinda daha az sey
bilinmektedir. Diyabetin varligi, NAYKH’nmn
NASH’a progresyonu, ilerleyici fibrozis ve HSK
gelisimi ile yakindan iligkilidir. Diyabetik NAYKH
‘da toplam mortalite riski ii¢ kat artmistir. Benzer
sekilde, nondiyabetiklere  kiyasla  diyabetik
NAYKH’a sahip olanlarda karacigere bagli 6lim
riski yirmi iki kat fazladir (7,8,9).

NAYKH tanisinda en sik bagvurulan
radyolojik yontem ultrasonografi (USG), digerleri
manyetik  rezonans  goriintileme (MR) ve
bilgisayarli  tomografidir ~ (BT). Radyolojik
yontemler, steatoz varligini belirlemede yeterli olsa
da steatohepatit ve fibrozis varligim gostermede
yetersiz kalmaktadirlar. Tamida altin standart
karaciger biyopsisidir (2,10).

NAYKH /NASH tedavisinde kilo verilmesi
ve farmakoterapi segenegi vardir. Ancak 06zgiin
tedavide, kanita dayal olarak etkinligi gosterilmis
bir ilag heniiz mevcut degildir (2). Ursodeoksikolik
asit (UDKA), bir ¢ok hepatobiliyer hastaligin
tedavisinde altin standart olmustur. NASH

tedavisinde denenen ilk oncii ilaglardan UDKA nin
temel etki mekanizmalari: 1. Toksik safra
asitlerinin  enterohepatik  dolasimdaki  oranini
azaltmasi; 2. Klor ve bikarbonat atilimini artirarak
safra akigkanligini artirmasi; 3. Hiicre zar ve
mitokondriyal membranlarin stabilitesini artirarak
oksidatif stresi azaltmas1 ve sitoprotektif olmasi; 4.
Immun duzenleyici etkileri. 5. Anti-apopitotik
etkisidir. Boylece UDKA’nin, farkli
mekanizmalarla karacigerde olusan apoptozis,
inflamasyon ve fibrozis kisir dongiistinii bozdugu
ileri stirtilmistiir. Normalde insan safrasinda %1-5
gibi diisiik bir oranda olan UDKA’nin disardan
ilavesiyle ile bu oran %50’lere ¢ikmaktadir
(11,12,13,14).

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Kasim 1998 ile Temmuz 2000
tarihleri arasinda Giilhane Askeri Tip Akademisi ve
Tip Fakiiltesi  Gastroenteroloji  poliklinigine
transaminaz yliksekligi nedeniyle basvuran ve
yapilan  arastirmalarda  karaciger yaglanmasi
saptanan hastalar tizerinde gergeklestirildi.

Belirtilen siire zarfinda, alkol kullanimi ve
diyabeti olmayan 50 hastaya karaciger yaglanmasi
tanis1 konulmug olup, 12 aylik takip ve tedavileri
biten 28 olgu ¢alisma kapsamina alinmistir.

Hastalarla 6nceden goriisiilerek, ¢aligmanin
amacl, yapilacak iglemler anlatildi ve izinleri alind.
Sadece goniillii olanlar ¢alismamiza kabul edildi.
Alkol kullananlar, diyabetikler ve hepatosteatoza
neden olabilecek ilag ile lipid diisiiriicii ilag alan
hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Karaciger yaglanmasinin muhtemel
etyolojisine gore dort ana grup olusturuldu;

1. Obezite grubu

2. Hiperlipidemi grubu

3. Hem obez hem de hiperlipidemili olan grup
4. Ne obez ne de hiperlipidemili olan grup

Biitiin olgularin ultrasonografisi (Acuson 28
X P-5’un 3.5 MHZ’lik probu kullanilarak), GATA
Radyodiagnostik AD.’da aynt uzman radyolog
tarafindan yapildi. Hepatosteatozun ultrasonografik
derecelendirmesinde  kullanilan kriterlere gore
hastalar ti¢ gruba ayrildi; [10,15,16]. (Baslangicta
normal karaciger USG’ne sahip hasta yoktu)

USG’de (ekojenite derecesine gore; Grade I,
Grade Il, Grade Ill) hepatosteatoz tespit edilen
olgularin, HbsAg, Anti-HBs Ab (Bio Elisa HbsAg
Bio Kit ile), Anti HCV, HCV-RNA’lar1 (Revers
Transcriptase PCR ile) GATA Viroloji B.D.Lab.da
calisildi. Negatif olan olgularin, aglik kan sekerleri
(AKS), SGOT (AST), SGPT (ALT), trigliserid
(TG), Kolesterol (KOL), Gama Glutamil
Transpeptidaz (GGT), Alkalen Fosfataz (ALP)
diizeyleri (CX-5 Auto Analizor SYNCHRON
Cihaz1 ile rutin kitleri kullanilarak), GATA
Biyokimya AD. Lab.da tespit edildi.

Biitiin olgularda idrar ve serum bakiri,
atomik absorbsiyon yontemiyle varian spectra 400
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cihazi ile c¢alisildi.  Yine tiim olgularda
seruloplazmin, ortodianizidin ile spetrofotometrik
(540 nm) yontemle ¢alisildi (GATA Biyokimya
AD.).

Olgularin hepsinde AMA, ANA ve Anti
SMA calisildi. AMA ve Anti SMA, ELISA
kullanilarak imtec kiti ile, ANA ise immunfloresan
yontemi ve veroimmun kiti ile GATA immiinoloji
laboratuvarinda ¢aligildi. Biitiin vakalarda HGV-
RNA arastirildi.

Histopatolojik tani i¢in perkiitan olarak,
Mengini teknigine uygun sekilde karaciger igne
biyopsisi (Hepafix 1.4 mm’lik igne ile) yapildi.
Almman doku % 10’luk formalinde fikse edildi.
Ornekler ~ GATA  Patoloji AD. Lab.’da
(Hematoksilen-Eozin ile boyanarak) uzman iki
patolog tarafindan degerlendirildi.

Histopatolojik olarak olgular, karaciger
hasarinin derecesine gore asagida belirtilen 4 gruba
ayrildi (17).

Grup I (Hepatosteatoz); sadece yag birikimi
mevcut olup, inflamasyon ya da fibrozis yok.

Grup II (Steatohepatit); yag birikimi, nekroz
ve inflamasyon mevcut. Portal fibroz yok ya da ¢ok
hafif.

Grup I (Steatofibroz); yag birikimi,
inflamasyon, orta veya ciddi derecede portal fibroz,
bazen portal ve santral bolgeler arasinda
kopriilesmeler.

Grup IV (Yagh Siroz); yag birikimi,
inflamasyon ve parankimde fibroz septumlarla
boliinmiis rejeneratif nodiiller.

Hastalarin tamamina UDKA12-15
mg/kg/giin dozda, 12 ay boyunca verildi. Hastalarin
higbirine 6zel bir diyet uygulanmadi. Hastalarin hig
birinde tedaviyi aksatacak yan etki izlenmedi.

Tedavinin bagslangicinda, {igilincii, altinci,
dokuzuncu ve on ikinci aylarinda batin US tetkiki
ile SGOT, SGPT, ALP, GGT, Kolesterol ve
Trigliserid diizeyleri kontrol edildi. Caligmanin
baslangicit ve tedavi bitiminde de (12 nci ayda )
karaciger igne biyopsileri yapildi.

Istatistiksel Analiz: Veriler kodlandiktan
sonra SPSS 9.0 paket programina girilerek
asagidaki istatistiksel analizler yapilmustir.

Gruplanmis veriler (kesikli degiskenler)
tedavi baslangici ve 3., 6., 9., 12 nci aylardan elde
edilen  degerler =~ McNemar X?  testiyle
karsilastirilmistir. Olgiimler elde edilmis (siirekli
degiskenlerle) ve (kesikli degiskenler) Mann-
Whitney U testi ile karsilagtirilmistir.

Tedavi oncesi ve 3., 6., 9., 12’ nci aylardaki
tedavi sonrasi Olclimle elde edilen degiskenler
Friedman Varyans analizi ile karsilagtirilmistir. Bu
analiz sonucunda gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmus ise farkliligin hangi grup ya da
gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in Wilcoxon
eslestirilmis  iki  ormek  testi ile  ikili
karsilagtirilmalart yapilmistir.

Yanilma payi (a - alfa) % 5 ve testin giicii (p
- beta) ise % 95 olarak alinmustir.

BULGULAR

Arastirmaya alinan hastalarin  demografik
ozelikleri Tablo I’de gosterilmistir. Hastalarin 4’1
yalnizca hiperlipidemik, 5’1 yalnizca obez, 11’1 hem
obez hem hiperlipidemik ve 8’1 ise ne obez ne de
hiperlipidemik idi.

Tablo 1. Arastirmaya Alman Hastalarin Cesitli Ozellikleri

Say1 (n) 28

Yas (y1l) 36.7+ 9.8
Kilo (ortalama =+ standart hata) 81.0+ 105
Cins (K/E) 4/24

Biyokimyasal Degerler: AST ve ALT
degerlerinde 3., 6., 9. aylardan itibaren istatistiksel
olarak anlamli diisme izlenmekle beraber,
tedavinin sonunda bu diisiis daha da belirgin
goriilmiistiir.

Baslangig ile 12. ay AST degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 12.
ayda hastalarn 24’4 (% 85.7) AST degeri
baglangica gore azalmis 2 (% 7.2) olguda ise aym
kalmugtir (Z= 3.8, P=0.0001).-

Baslangig ile 12. ay ALT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 12.
ayda hastalarm 22°nin (% 78.6’inda) ALT degeri
baslangica gore azalirken 1 (% 3.6 ) olguda aym
kalmigtir (Z= 3.5, P=0.0005).

Tedavi baslangict GGT, ALP, Kolesterol
degerlerinde, zamanla sayisal olarak bir diisme,
trigliserid degerinde ise sayisal olarak biraz
yiikselme izlenmistir. Ancak farkliliklar,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Batin USG: Tedavinin 3. ve 6. aylarinda
karaciger US’de baslangica gore higbir degisiklik
izlenmemistir. USG’deki degisiklikler ilk olarak 9.
ayda gorilmeye baslamistir. Baglangigta USG
sonucuna gore Grade I karaciger yaglanmasi olarak
degerlendirilen toplam 2 hasta bulunmakta iken 12
aylik UDKA tedavisi sonucunda bunlardan bir
tanesi (% 50’si) normale donmiistiir. Diger 1 olgu
(% 50) aynt derecede kalmistir. Baslangic USG
sonucuna gore Grade II karaciger yaglanmasi
olarak degerlendirilen toplam 12 olgu bulunmakta
iken 12 aylik UDKA tedavisi sonucu sekiz olgu (%
66.7°1) aynt kalmis, ti¢ olgu (% 25°’1) Grade I, bir
olgu (% 8.3’) normale gerilemistir. Baslangi¢
USG sonucuna gore Grade I1I karaciger yaglanmasi
olarak degerlendirilen toplam 14 olgudan, 12 aylik
UDKA tedavisi sonucu 12 (% 85.7) hasta aym
kalirken 1 olgu ( % 7.1) grade II’ye, 1 olgu (% 7.1)
Grade I’e gerilemistir. Sonug olarak 9.ve 12 aylarda
ise istatistiksel olarak anlamli olmayan ancak iyi
yonde olan USG degisiklikleri izlenmektedir.

Histopatoloji: Tedavi baglangicinda toplam
3 hasta, histopatolojik olarak hepatosteatoz tanisi
almis, 12 aylik UDKA tedavisi sonrasinda bunlarin
hi¢birinde degisiklik olmamis ve hepatosteatoz
olarak kalmistir. Tedavi baglangicinda steatohepatit
tanis1 alan 16 hastanin ise 8’inin (% 50) aym
kaldigi, 8 hastanin (% 50)nin ise gerileme
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gostererek formuna
bulunmustur

Tedavi baslangicinda 9 hastanin steato-
fibroz tanist aldigi, 12 aylik tedaviden sonra
hi¢birinin tanisinda degisme olmadigi, ancak
ilerleme de olmadigi saptanmigtir. Tabloda
goriilmemesine ragmen steatohepatit tanisi alan

dort olguda yag oram1 ve nekroinflamatuar

hepatosteatoz dondiigii

aktivitede gerileme olmasma karsin olgular yine
steatohepatit evresinde kalmistir.

Biitin bu  histopatolojik  degisiklikler
istatistiksel olarak degerlendirildiginde; tedavi ile
elde edilen iyilesme yoniindeki bulgularin,
baslangi¢c durumundan anlamli olarak farkli oldugu
(Mc Nemar X? testine gore P=0.008) bulunmustur.
(Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi baglangici ve sonrasi (12. Ay) Biyopsi Verilerinin Karsilastirilmasi

Baslangi¢ Biyopsi Tedavi Sonrasi Biyopsi Sonuglar
Sonucu Hepatosteatoz Steatohepatit Steatofibroz Total
Say1 3 0 0 3
Hepatosteatoz % 100, 00 00 1000
. Say1i 8 8 0 16
Steatohepatit
patl % 50.0 50.0 0.0 100.0
Steatofibroz Say1 - - 9 9
% - - 100.0 100.0
Toplam Say1 11 8 9 28
% 39.3 28.6 321 100.0
TARTISMA
Calismamizda, hipertransaminazemili, yapilan bir ¢aligmada, UDKA tedavisi sonunda

karaciger USG ve karaciger biyopsisi ile NASH
teshisi konulan; viral hepatiti, diyabeti ve devamli
ila¢ kullanimu (lipid disiiriicii ilaglar dahil) olmayan
28 hasta arastirildi. Hastalara herhangi bir diyet
verilmedi. Normal yasantilarina devam eden
hastalar 12 ay siire ile 12-15 mg/kg/giin dozda
UDKA kullandillar ve ilaca bagli yan etki
izlenmedi. Baglangi¢ ile 3., 6., 9. ay ve tedavinin
sonundaki (12. aydaki) transaminaz degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi.
Tedavinin baslangicina gére GGT, ALP, kolesterol
degerlerinde sayisal olarak bir azalma, trigliserid
degerinde ise sayisal olarak biraz yiikselme
izlenmistir. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Su andaki tedavi yaklasimi, NASH ile
iligkili faktorleri modifiye etme seklindedir. Kilo
kaybi, hiperlipidemi ve hipergliseminin tedavisi ile
toksik ilaglarin  kesilmesi tedavinin  baslica
dayanaklaridir. Ancak bu uygulamalar ¢ok az
sayida hastada fayda saglamaktadir (2,18).

Laurin ve arkadaslari; klofibrat ile
karsilagtirildiginda UDKA’nin, serum
transaminazlar1 ile ALP ve GGT degerlerinde
diisise neden oldugunu ve bununla Dbirlikte
NASH’da histopatolojik olarak gerileme de
sagladigim saptamiglardir (19). Bizim
calismamizda GGT ve ALP degerlerinde sayisal
diisiis olmasma kargilik bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamastir.

Bellentani ve arkadaglar1 da, randomize, ¢ift-
kor olarak yaptiklar1 ¢alismada, UDKA grubunda
plaseboya gore serum transaminaz ve GGT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
saptamiglardir. Ancak ilag kesildikten 3 ay sonra
tekrar ylikselme izlemiglerdir (20). Tirkiye’de

fibrozisde iyilesme olmamasina karsin ALT, AST
ve GGT dizeylerinde oOnemli oranda diisme
saptanmis, ancak tedaviyi kestikten sonra enzim
diizeylerinde tekrar yiikselme olmustur (21).
Calismamizda, planlanan tedavi siiresinden sonra
ilag kesilip takip yapilmadigindan, UDKA kullanip
birakilmasina  bagli izlenebilecek degisiklikler
konusunda bir yorum yapmak miimkiin degildir.

Hepatik steatoz ve fibrozis, ultrasonografik
olarak anormal eko paterni gosterir. Ancak bu
durumlarin  ayirmminda USG’nin  giivenilirligi
tartisilmaktadir. Saverymuttu ve arkadasglart USG
ile gortntiilemede hepatik steatozis teshisini % 94
sensitivite, % 84 spesifite ile koymuslardir. Hepatik
fibrozisi ise % 57 sensitivite, % 88 spesifite ile
tespit etmislerdir (22).

NAYKH/NASH olan hastalarda, USG
bulgular1 ile histopatolojik bulgularin korelasyon
gosterebilecegine dair bazi c¢aligmalar vardir

(16,23,24). Ancak literatiirde, UDKA kullanimina
bagli olarak US bulgularinin degerlendirildigi bir
calismaya rastlanmamustir. Bizim ¢alismamizda;
UDKA tedavisinin 12. ayinda daha belirgin olmak
tizere, 9. aydan itibaren karaciger yaglanmasinda
ultrasonografik olarak istatistiksel agidan anlamli
olmasa da azalma saptanmistir. Ancak hasta
sayimiz az oldugu i¢in ve farkli ultrasonografik
asamalar bulundugu i¢in genel bir kaniya varmanin
uygun olmadigimi diisiinmekteyiz. Bu sonuglarin
genellenebilmesi igin daha biiyiik hasta gruplari
tizerinde calisilmasinin yararl olacagini
diistinmekteyiz.

Cin ve Bat1 veri tabanli, Ocak 1990 ile Ekim
2012 arasinda, kanit diizeyi yiiksek 12 randomize
klinik calismay1 iceren bir sistematik
degerlendirmeye gore: NASH’da UDKA 7
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aragtirmada  monoterapi  olarak  uygulanmus.
Bunlarin  5’inde transaminaz  yiiksekliklerinin
onemli Olctide iyilestigi, 2 caligmada ise ilaveten
steatoz ve fibrozisin de iyilestigi goriilmiis. UDKA
kombinasyon tedavisini degerlendiren diger 5
calismanin hepsi karaciger testlerinde anlamh
iyilesmeler gosterirken, bunlarin 2’sinde ilavete
steatoz ve enflamasyonun da iyilestigi goriilmiistiir.
Sonugta, UDKA tedavisi, E vitamini gibi diger
ilaglarla birlikte kombine edildiginde NASH'da
etkili olabilecegi yorumu yapilmustir (4).

Yiksek doz (23-28 mg / kg / giin) UDKA
uygulanan 185 olguluk ve 18 aylik bir klinik
calismada, NASH'l hastalarda UDKA, genel
histolojiye plasebo ile ayni derecede etki gosterdi.
Ancak alt grup analizlerinde; erkek, 50 yas alti,
hafif kilolu ve hipertansiyonu olanlar ile yiiksek
histolojik skorlu hastalarda UDKA tedavisiyle;
lobular inflamasyonda onemli iyilesme
gozlenmistir. Ancak fibrozis skoru degismedi ve
GGT haricinde UDKA, laboratuvar verisini
iyilestirmedi (25). Bizim calismamizda alt gruplara
diisen hasta sayisinin temel istatistiksel kosullari
saglayamayacak kadar az olmasindan &tiirii bu
verilere istatistiksel islem uygulanamadi. Ancak bu
gbzlemden hareket ederek, uygulanan tedaviyle
histolojik skorun iyilesmesi baglaminda, UDKA
monoterapisinin, non-obez  non-hiperlipidemik
hastalarda daha basarili oldugu; hiperlipidemik
obez hastalarda ise basar1 sansinin daha diisiik
oldugu seklinde bir ¢ikarimda bulunulabilir. Bu sav
daha genis hasta gruplarinda yapilacak bir ¢alisma
ile dogrulanmalidir.

Literatiirde nondiyabetik NASH’I1
hastalarda; antidiyabetik ilaglar, yeni bir safra asiti

KAYNAKLAR

olan “obetikolik asit (OKA) ” (26) ve E vitamini
(27) ile yapilmis klinik ¢aligmalar olmasina karsin,
UDKA ile yapilmis boyle bir kombinasyon
calismasina rastlanmamustir.

1980'lerin sonundan beri, bir¢ok klinik
calismada  g¢esitli  karaciger  hastaliklarinda
UDKA'nin yararlt etkisi gosterilmistir. UDKA,
Primer Bilier Kolanjitin (PBK) tedavisinde, ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
tek ilactir (28). UDKA’nin  hepatobiliyer
sitoprotektif etkisi ve kolesterol metabolizmasi
uzerindeki etkileri, NAYKH/NASH patogenezini
olumlu etkileyebilecegini diislindiirmektedir. Buna

karsilik, randomize klinik caligsmalarin
cogunlugunda UDKA tedavisi ile karaciger
enzimleri  dusmekle  birlikte  karacigerdeki
inflamasyon  ve  fibrozis  diizelmemektedir

(29,30,31). Bu nedenledir ki, Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD), Avrupa
Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL), Ingiltere
Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii

(NICE), heniiz NASH tedavisinde UDKA
onermemektedir (30).
Sonu¢ olarak; Calismamizda UDKA

kullanimiyla nondiyabetik NASH’li hastalarin,
serum transaminaz degerlerinde disiis ile birlikte
fibrozis disindaki karacigerlerindeki
histolopatolojik bulgularinda gerileme saglanmustir.
UDKA, NASH tedavisinde bazi kilavuzda yer
almamaktadir. Ancak yan etki potansiyeli diisiik
UDKA’nin, nondiyabetik gibi se¢ilmis olgularda ve
6zel bir kombinasyon tedavisinde yer almasi
NASH’da fayda saglayabilir.
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Dermatoloji Klinigi Alerji Unitesinde Yapilan Deri Prick

Testi Sonuglar:

OZET

Amac: Deri prick testi (DPT) baslica atopik dermatit (AD), kronik iirtiker (KU),
alerjik astma (AA), ve alerjik rinit (AR) gibi hastaliklarin tam1 ve takibinde
kullanilmaktadir. Bu calismanin amaci, Dermatoloji Klinigi Alerji Unitesi
(DKAU)'nde yapilan DPT sonuglarmin geriye doniik olarak incelenerek,
endikasyonlar1 ve pozitiflik oranlarinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: DKAU arsivi kullamlarak 2014-2016 yillarinda yapilan DPT
sonuglari incelenmistir. DPT sonuglari, her hasta i¢in ayrica arsivlenen DPT formlari
okunarak yapilmistr.

Bulgular: DKAU'nde 2014-2016 yillar1 arasinda 1916 hastaya DPT yapilmustir. Bu
hastalarin 941'inde AA, 133'liinde AR, 842'sinde dermatolojik hastalik oldugu
goriilmiistiir. En az bir ve birden fazla alerjen madde ile DPT pozitiflik orani, sirasiyla
AA, AR ve dermatolojik hastaliklarda; %92.1, %71.4 ve %50 olarak saptanmuistir.
Dermatolojik hastaliklar incelendiginde, 69 kronik iirtiker (KU), 55 atopik dermatit
(AD) hastast haricinde, geriye kalan 718 hastada, baslica dermatit, idiopatik
generalize pruritus (IGP) olmak {izere farkli dermatolojik hastaliklarin oldugu
goriilmiistiir. DPT pozitifligi KU’de %55.1, AD’te %52.7 ve diger dermatolojik
hastaliklarda %48.6 olarak saptanmustir.

Sonug: Bu ¢aligmanin sonuglarina gére DPT pozitiflik orani, AR ve AA hastalarinda
hem KU ve AD hem de diger dermatolojik hastaliklara gore daha yiiksektir. Bunun
nedeni, KU ve AD etyopatogenezinde tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin roliiniin
daha az olmasi ve/veya farkli dermatolojik tanilarla yonlendirilen hastalarda dogru
olmayan DPT endikasyonlari olabilir.

Anahtar Kelimeler: Deri Prick Testi, Alerjik Astma, Alerjik Rinit, Atopik Dermatit,
Kronik Urtiker

Results of Skin Prick Tests in Dermatology Outpatient

Allergy Unit

ABSTRACT

Obijective: Skin prick test (SPT) is mainly used for diagnosis and follow-up of
diseases like atopic dermatitis (AD), chronic urticaria (CU), allergic asthma (AA) and
allegic rhinitis (AR). The aim of current study is to explore the results of SPT
retrospectively which were performed in Dermatology Outpatient Allergy Unit
(DOAU) for identifying indications and positivity.

Methods: Results of SPT which were performed on 2014-2016 were investigated
based on archives of DOAU. Results of SPT were analyzed from the SPT Forms
which were prepared for each patient.

Results: SPT were performed on 1916 individuals who admitted to DOAU during
2015-2016. AA was determined in 941, AR in 133 and dermatological diseases were
842 patients. SPT positive results, for at least one or more allergen agents, of patients
with AA, AR and dermatological diseases were 92.1%, 71.4% and 50% respectively.
Dermatological diseases included; except CU in 69 patients and AD in 55 patients. In
the remaining 718 patients were diagnosed with dermatitis, idiopathic generalised
pruritus (IGP) and other dermatological disorders. SPT positivity rates in CU was
55.1%, 52.7% in AD and 48.6% in several dermatological diseases.

Conclusions: As a result, the rate of SPT positivity in patients with AA and AR were
higher than both CU, AD and several dermatological diseases. The reason of this may
be related with lesser role of type 1 hypersensivity reaction in etiopathogenesis of CU
and AD, and/or improper SPT indications who were directed with diagnosis of several
dermatological diseases.

Keywords: Skin Prick Test, Allergic Asthma, Allergic Rhinitis, Atopic Dermatitis,
Chronic Urticaria

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 50-54
50


mailto:drkozyurt@gmail.com
mailto:drkozyurt@gmail.com
mailto:ragipertas@yahoo.com
mailto:ragipertas@yahoo.com
mailto:dermatologg@gmail.com
mailto:dermatologg@gmail.com
mailto:resatakkus63@gmail.com
mailto:atilavci@hotmail.com
mailto:atilavci@hotmail.com
mailto:mustafaatasoy@hotmail.com
mailto:mustafaatasoy@hotmail.com
mailto:ademozkara@yahoo.com
mailto:ademozkara@yahoo.com
mailto:ademozkara@yahoo.com
http://www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr/
https://orcid.org/0000-0002-9269-2619
https://orcid.org/0000-0002-6913-8310
https://orcid.org/0000-0001-9600-0248
https://orcid.org/0000-0001-5088-8923
https://orcid.org/0000-0002-7938-2173
https://orcid.org/0000-0003-1904-9878

Ozyurt K ve ark.

GIiRiS
Deri prick testi (DPT), Gell ve Coombs
smiflandirmasina  goére tip 1  immiinolojik

reaksiyonu gosteren ve 15 dakikada sonug veren bir
tan1 testidir (1). DPT endikasyonlar1 arasinda atopik
hastaliklar (alerjik rinit (AR), alerjik konjonktivit,
alerjik astma (AA), atopik deri yapisi, serum total
immunglobulin E (TIgE) yiiksekligi), tirtiker (akut
iirtiker, nadiren kronik iirtiker (KU), immiinolojik
kontakt {rtiker), protein kontakt dermatiti ve
eozinofilik gastrit bulunur (2).

DPT, endikasyonlarmma gore dermatoloji,
kulak burun bogaz (KBB), gogiis hastaliklar1 (GH)
ve goz hastaliklar1 gibi klinikler tarafindan degisen
sikliklarda kullanilabilir. KBB ve GH agisindan
endikasyon tanilart ¢ok sirl iken, dermatoloji
acisindan ayirict tanilari ile beraber oldukc¢a genis
bir uygulama alani karsimiza ¢ikmaktadir (2).

DPT gibi deri testleri ancak klinikle uyumlu
ise degerli olmaktadir. Ayrintili anamnez ve klinik
muayene olmadan DPT'nin pozitif sonuglarin
yorumlamak, tedavi planlamak ya da hastalara
tavsiyelerde bulunmak higbir fayda saglamayabilir
(3).

Bu caligmanin amaci, Dermatoloji Klinigi

Alerji  Unitesi (DKAU)'nde yapilan DPT
sonuglarinin geriye doniik olarak incelenerek,
endikasyonlari ve pozitiflik oranlarimnin
arastirilmasidir.

MATERYAL VE METOD
DKAU arsivi kullanilarak 2014-2016 yillar1
arasinda yapilan DPT sonuglari incelenmistir. DPT

sonuglari, her hasta icin ayrica arsivlenen DPT
formlar1 okunarak yapilmistir. DPT formunda,
hastanin kimlik bilgileri, DPT istegi yapan klinik
adi, hastanin tanisi, DPT sonucu ve DPT pozitifligi
gosteren alerjen maddeler yer almaktadir.

DPT igin Stallergenes S.A. marka 22 adet
standart alerjen c¢ozeltileri, ayrica negatif kontrol
olarak serum fizyolojik ve pozitif kontrol olarak
histamin ¢o6zeltisi 6n kolun i¢ yiiziine lanset
kullanilarak uygulanmistir. 22 adet standart alerjen
maddeleri  Tablo  1°de  verilmisti. ~ DPT
uygulanmadan 15 giin 6nce antihistaminik, 1 hafta
once antidepresan, 3 giin once montelukast i¢eren
ilaclar kesilmistir. Lanset uygulamasindan 15
dakika  sonra  deride  olusan  reaksiyon
degerlendirilmistir. Deride olugan eritem ve ddem
negatif (serum fizyolojik) ve pozitif (histamin
hidroklorit 1mg/ml) kontrol ile karsilastirilmigtir
(4). Negatif kontrol uygulanan bdlgede reaksiyon
negatif iken, 3mm ve daha biiyikk c¢apta 6dem
olusturan alerjen pozitif olarak kabul edilmistir (5).

DPT formlarindaki klinik adi, hastanin
tanisi, test sonucu ve pozitiflik gosteren alerjen
madde bilgileri Excel dosyasina kaydedilmistir.
Yapilan siniflandirmalar sonucunda, tanilara gore
alerjen madde pozitiflikleri arasindaki farklar Ki
Kare testi ile istatistiksel olarak karsilastirilmisgtir.

Tablo 1. AA (Alerjik astma), AR (Alerjik rinit) ve dermatolojik hastaliklarda DPT (Deri prick testi) istenen ve
pozitif saptanan hastalarin orani ve farkli alerjenler ile tanilara gore pozitiflik oranlarinin karsilastiriimasi

Alerjik Astma Alerjik Rinit Dermatolojik Hastaliklar Toplam
DPT* istem Sayisi 941 133 842 1916
Pozitif DPT Sayisi ve Oram 867/%92.1 95/%71.4 4211% 50 1374 1 %71.7
DPT Pozitif Madde Sayisi 3701 360 2503 6564

Alerjik Astma Alerjik Rinit Dermatolojik Hastahiklar
DPT Alerjen Maddeler Pozitiflik Oram Pozitiflik Oram Pozitiflik Oram p degeri
Dermatophagoides pteronyssinus 12.1 9.4 111 0.207
Dermatophagoides farinae 11.7 8.3 11.8 0.145
Altinbasak karahindiba 74 10 55 0.001
Kopek tiiyii 6.9 6.7 4.4 <0.001
Kedi tiiyii 6.5 4.7 54 0.111
At epiteli 6.4 5 39 <0.001
Tel pancari 6.3 10.3 10.3 <0.001
Ceviz 5.8 4.4 4.6 0.085
Kiif mantar1 5.7 2.2 5 0.014
Ot karisim 5;.5 - 9;.8 <0.001
Cam 4.8 3.6 2.6 <0.001
Hububat karisim 44 7.8 6.3 <0.001
Hamam bocegi 3.8 44 6.8 <0.001
Kuzukulag: 2.8 2.8 3.4 0.401
Tavuk eti 2.2 - 21 0.726
Kestane 2.1 0.3 0.8 <0.001
Kavak 1.7 0.3 0.4 <0.001
Findik 14 1.7 0.9 0.175
Bugday 1.2 14 1.9 0.065
Sogiit 0.7 11 1.7 0.001
Lateks 0.6 0.3 0.2 0.059
Cimen 0 0.3 0.8 <0.001

*Deri prick testi
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BULGULAR

DKAU'nde 2014-2016 yillar1 arasinda, 1916
hastaya DPT yapilmigtir. Bu hastalarin 941'i GH
tarafindan AA, 133'i KBB tarafindan AR, 842'si
dermatoloji tarafindan degisik tanilarla DPT icin
yonlendirilmistir. Toplam DPT pozitifligi %71,7
olarak bulunmustur. DPT pozitif olarak kabul
edilen hasta sayis1 ve pozitiflik oranlar1 sirasiyla,
GH, KBB ve dermatoloji kliniklerinden olmak
lizere; 867 hasta ve %92.1, 95 hasta ve %71.4 ve
412 hasta ve %50 olarak saptanmistir (p<0.05)
(Tablo 1). Tim DPT sonuglart incelendiginde 22
farkli alerjene karsi toplam 6564 adet pozitif sonug
elde edilmistir. Pozitif sonug¢larin tanilara ve alerjen
maddelere  gore  dagilimlar1  Tablo  1’de
Ozetlenmistir.

Alerjik astma tamili hastalarda DPT
sonucunda en sik pozitiflik saptanan ilk bes madde
sirastyla: Dermatophagoides pteronyssinus (Dp),
Dermatophagoides ~ farina  (Df), altinbagak
karahindiba, kopek tiiyli, kedi tiiyi olarak
belirlenmistir (Tablo 1). AR’te; tel pancari,
altinbasak karahindiba, Dp, Df ve hububat karisimi,
dermatolojik tanilarda; Df, Dp, tel pancari, ot
karigimi ve altinbasak karahindiba en sik bes
alerjen madde olarak Tablo 1’de goriilmektedir.

Alerjen madde pozitiflikleri tani gruplar
acisindan kiyaslandiginda; Df, Dp, kedi tiiyii, ceviz,
kuzukulagy, kiif mantari, tavuk eti, findik ve bugday
maddelerinin pozitiflik oranlarinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmad: (p>0.05) (Tablo 1).
Diger alerjen maddelerin tani gruplart agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklar1 Tablo 1’de
verilmistir.

Dermatoloji hastalariin tanilart
incelendiginde; DPT ig¢in endikasyon tanisi 69
hastada KU, 55 hastada ise AD’tir. Geriye kalan
DPT endikasyonu olmayan tanilar1 olan hasta sayisi
718’dir. Bunlardan 283 hastada dermatit, 100
hastada idiopatik ge

neralize pruritus (IGP), 101 hastada ise
bunlardan farkli dermatolojik tanilar mevcuttu.
Geriye kalan 234 hastada ise herhangi bir spesifik
tani belirtilmemisti (Tablo 2).

AD tanili hastalarda, DPT pozitiflik orani
%52.7, KU olan hastalarda DPT pozitiflik orani
%55.1 olarak saptanmustir. Dermatit ve IGP tanisi
alan hastalarda DPT pozitiflik oranlar1 sirasiyla
%49.1 ve %40’tir. Bu dermatolojik tanilardan bagka
degisik tanilarla DPT istenmis hastalarda pozitiflik
oraninin  %54.4 ve spesifik tani verilmemis
hastalarda DPT pozitifligi oraninin %51.2 oldugu
Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Farkli dermatolojik tamilara gére deri prick testi (DPT) pozitif saptanan hasta say1 ve oranlarinin

degerlendirilmesi
Dermatolojik istemlerde tanilar Toplam Deri Prick Testi Pozitif Pozitiflik Oram
Hasta Sayisi

Atopik dermatit 55 29 %52.7

Dermatit 283 139 %49.1

Kronik drtiker 69 38 %55.1

Pruritus 100 40 %40

Farkli dermatolojik hastaliklar 101 55 %54.4

Tan1 verilmeyenler 234 120 %51.2

Toplam 842 421 %50
TARTISMA

DPT sonuglarint yorumlamak ve diger
aragtirma sonuglar1 ile karsilagtirmak i¢in goz
onlinde bulundurulmasi gereken konular oldugu
bilinmektedir. Bunlardan ©6n plana ¢ikanlar;
endikasyon tanisi, arastirmanin  gergeklestigi
mevsim ve bolgenin iklim ve cografi 6zellikleri,
hastanin anamnez ve klinik bulgulari ile saptanan
alerjen madde pozitifliginin korelasyonu, total IgE
ve spesifik IgE gibi destekleyici tani testleridir (2).
Bu yoénii ile bu arastirmada DKAU’nde 3 yillik
veriler tim mevsimler boyunca elde edilmistir.
DKAU’ne gelen hastalarin ¢ogunlugu Kayseri ve
komsu I¢ Anadolu sehirlerinden olmaktadir.
DKAU’nde DPT formlarinda sadece hastalik tanis
yer aldigindan anamnez ve klinik bulgular ile
saptanan alerjen madde pozitifliginin korelasyonu
yapilamamistir. Yine DPT formlarinda laboratuvar
sonuglar1 bilgisi olmadigindan DPT sonuglar1 diger

tani testleri ile karsilastirilamamistir. Caligmamizda
DPT pozitiflik orani tiim hasta gruplar igin %71.7
olarak bulunmustur. Ulkemizde degisik bélgelerde
yapilan benzer ¢aligmalarda oldukg¢a degisik oranlar
(%38-%72) bildirilmistir (4,6-11). Ege Bolgesi’nde
%44 ve %48 oraninda (6,7), Akdeniz Bolgesi’'nde
yapilan c¢aligmalarda ise %71 ve %72 olarak
bildirilmistir (2,8). Bu oranlar bizim ¢aligmamizda
buldugumuz oran ile yakindir. Ulkemizin
kuzeyinde yapilmis bir ¢alismada %39 (12), Dogu
Anadolu’ da bu oran %44 olarak bildirilmistir (10).
Bizim ¢alismamiz ile ayn1 cografi bolgeden,
Yozgat yoresinden yapilan bir calismada 53 IGP,
41 AD, 40 KU, 38 AR, 18 AA hastas1 olmak iizere
toplam 190 hasta dahil edilmistir. Bu calismada
DPT’nde, toplam 123 (%64.7) hastada, en az bir ya
da daha faz—la alerjene karsi pozitif yanit
saptanmistir. DPT pozitifligi IGP hastalarinda
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%71.6, AD hastalarinda %73.7, KU hastalarinda
%50, AR hastalarinda %73.6, AA hastalarinda
%94.4 olarak bildirilmektedir (13). Bu sonuglar
genel olarak bizim calismamizla benzerdir. Ancak
bu calismada IGP’de DPT pozitiflik oram %71.6
iken bizim c¢alismamizda %40, AD’de %73.7 iken
bizim ¢aligmamizda %52.7 olarak bulunmustur
(13). Buna gore, DPT pozitiflik oranlar1 IGP ve AD
i¢in bizim ¢aligmamizdan yiiksektir. Bu fark hasta
seciminden kaynaklanabilir.  Ayni caligmada,
DPT’nde en sik saptanan alerjenler ¢am poleni
%25.3, bugday poleni %18.4, kopek epiteli %15.8
idi (13). Bizim ¢alismamizda en sik Dp, Df ve tel
pancar1 pozitifligi saptanmistir (Tablo 1). Alerjen
madde farklar1 cografi farkliliklardan
kaynaklanabilir. AD, AR ve AA yam sira KiU ve
IGP’lu hastalarda, dzellikle de TIgE diizeyi yiiksek
olanlara DPT uygulamasinin gerekliligi ve yararina
isaret edilmektedir (13). Bizim g¢alismamizda total
IgE degerleri dahil edilmemistir.

Literatiir verileri incelendiginde KU’de DPT
pozitifligi ile farkli sonuglar saptandigi goze
carpmaktadir. KU hastalarinda DPT pozitifligi
kontrol grubundan yiiksek bulunmayan arastirmalar
bulunmaktadir (14-17). Ancak, bagka ¢aligmalarda
KU hastalarinda anlamli DPT  pozitiflikleri
saptanmistir. Bu calismalarda ev tozu polenler gibi
acroallerjenlere ~ karst  pozitif  reaksiyonlar
saptanmigtir (7,14,18-20). Augey ve ark. (21), 105
KU hastasinda %46.7 DPT pozitifligi saptamistir ve
KU de IgE kaynakli alerjiden farkli degisik
mekanizmalarin etkili oldugunu bildirmistir.

Aslan ve ark. (22) yaptiklar1 c¢aligmada
KU’de %49.1 DPT pozitifligi ve siklik sirasina gore
en fazla ev tozu akarlari, ot polen karisimi,
portakal, havug, kakao ve inek siitii gibi alerjenlere
kars1 pozitiflikleri bildirmistir. KU’de klinik uyum
ve TIgE yiiksekligi ile birlikte DPT sonuglarinin
anlaml olabilecegi vurgulanmaktadir (22).

KAYNAKLAR

Kulthanan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (23)
KU de DPT’nin aeroallerjenler ve gida alerjenleri
acisindan klinik agidan sinirli bir 6neme sahip
oldugu goriilmiistiir. Bizim calismanzda KU’de
%55.1 pozitiflik saptanmistir. Bizce bu farklar,
hasta se¢imi ve cografi bolge farklarindan
kaynaklanmaktadir.

AD i¢in DPT nin 6nemini arastiran bir meta-
analizde, atopi yama testinin ev tozundan
kaynaklanan AD vakalarinin izlenmesinde daha
etkili  oldugu  bulunmustur (24). Bizim
calismamizda AD’te DPT pozitifligi  %52.7
oraninda bulunmustur.

Hastalarin anamnez, klinik bulgulart ve
laboratuvar tetkikler ile DPT pozitiflikleri arasinda
korelasyon yapilamamis olmasi ve calismamizin
retrospektif sekilde planlanmig olmasi ¢alismamizin
kisitliliklarindandir.

Sonuc¢

Calismamizin ~ sonuglarim1  literatiirdeki
calismalar ile karsilastirdigimizda, AA ve AR igin
benzer DPT pozitiflik oranlar1 goriilmektedir. Bu
hastaliklarda DPT sonuglar: ile klinik uyum daha
kesin olarak kurulabilir. Ancak basta, KU ve AD
olmak {izere, dermatolojik hastaliklar i¢in farkli
DPT oranlart ve klinik bulgularla uyum agisindan
farkli yorumlar oldugu anlasilmaktadir. DPT,
Ozellikle dermatolojik hastalarda daha secici olarak
kullanilmalidir. DPT sonuglart ile klinik uyum
mutlaka aragtirtlmalidir.

Etik Kurul Onay:: Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alinmigtir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan g¢ikar
catigsmasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan
finansal destek almadiklar1 bildirilmistir.

1. Lewis T, Grant R. Vascular reactions of the skin to injury. Heart 1924;11:209-65.

2. Ozkaya E. Alerjik Deri Hastaliklarinda Tani Testleri. Turk Dermatoloji Dergisi. 2015;9:113.

3. Usmani N, Wilkinson SM. Allergic skin disease: investigation of both immediate- and delayed-type
hypersensitivity is essential. Clin Exp Allergy. 2007;37:1541-6.

4. Baldacci S, Modena P, Carrozzi L, et al. Skin prick test reactivity to common aeroallergens in relation to total

10.
11.

Ig E, respiratory symptoms, and smoking in a geeneral population sample of northern Italy. Allergy
1996;51:149-56.

Koca H. Evaluation of prick test results in patients with respiratory tract allergic symptoms in Osmaniye
district. izmir Gogiis Hastaliklar1 Dergisi 2013;27:159-64.

Ogretmen Z, Giiven F, Aydin O, et al. Prick test results of dermatology department of Izmir Atatiirk Training
and Research Hospital. Turk J Dermatol 2005;15:125-8.

Tezcan D, Uzuner N, Sule Turgut C, et al. Retrospective evaluation of epidermal skin prick tests in patients
living in Aegean region. Allergol Immunopathol 2003;31:26-30.

Havlucu Y, Ozdemir L, Yurtman D, et al. Evaluation of atopy in patients with allergic symptoms in
Hatay/Dortyol district. Tiirk Toraks Dergisi 2011;12:5-8.

Talay F, Géksungur N, Yilmaz F, et al. Skin prick test results in Abant izzet Baysal University Medical
School. Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi 2008;1:11-16.

Torun S, Kése OO. Hakkari’de prick testi sonuglarimiz. izmir Gogiis Hastanesi Dergisi 2013;27:193-8.
Bozkurt N, Bozkurt Al, Filiz A, et al. Atopy prevalence of Gaziantep city center and the evaluation of prick
skin tests of people has asthmatic and allergic history. Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2001;3:131-8

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 50-54
53



Ozyurt K ve ark.

12.Edis EC, Tabakoglu E, Caglar T, et al. Skin prick test results in patients from thrace region presenting with
pulmonary symptoms. Balkan Medikal Journal 2007;24:12-16.

13. Colgecen E, Ozyurt K, Intepe YS, et al. Yozgat yodresinde atopik semptomlu hastalarda deri prick testi
sonuglar1. J Clin Exp Invest 2014;5:64-68.

14. Caliskaner Z, Ozturk S, Turan M, et al. Skin test positivity to aeroallergens in the patients with chronic
urticaria without allergic respiratory disease. J Invest Allergol Clin Imm 2004;14:50-5.

15. Geger E, Erdem T. Aecroallergen prick skin test and autologous serum skin test results in patients with
chronic urticaria and their comparison. Ann Dermatol 2012;24:472-474.

16. Kulthanan K, Jiamton S, Gorvanich T, et al. Autologous serum skin test in chronic idiopathic urticaria:
prevalence, correlation and clinical implications. Asian Pac J Allergy Immunol 2006;24:201-206.

17. Nettis E, Dambra P, D'Oronzio L, et al. Reactivity to autologous serum skin test and clinical features in
chronic idiopathic urticaria. Clin Exp Dermatol 2002;27:29-31.

18.Bains P, Dogra A. Skin prick test in patients with chronic allergic skin disorders. Indian J Dermatol.
2015;60:159-64.

19. Grattan CE, Wallington TB, Warin RP, et al. A serological mediator in chronic idiopathic urticaria—a
clinical, immunological and histological evaluation. Br J Dermatol 1986; 114: 583-590.

20. Kutlu A, Karabacak E, Aydin E, et al. Relationship between skin prick and atopic patch test reactivity to
aeroallergens and disease severity in children with atopic dermatitis. Allergol Immunopathol (Madr).
2013;41:369-73.

21. Augey F, Gunera-Saad N, Bensaid B, et al. Chronic spontaneous urticaria is not an allergic disease. Eur J
Dermatol. 2011;21:349-53.

22. Aslan A. Kronik iirtiker ve atopik dermatitte deri prick test ve total IgE sonuglarmin degerlendirilmesi.
Uzmanlik Tezi. Eskisehir. 2015.

23. Kulthanan K, Jiamton S, Rutnin NO, et al. Prevalence and relevance of the positivity of skin prick testing in
patients with chronic urticaria. J Dermatol 2008;35:330-5.

24.Liu Y, Peng J, Zhou Y, et al. Comparison of atopy patch testing to skin prick testing for diagnosing mite-
induced atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis. Clin Transl Allergy. 2017;7:41.

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 50-54
54



RESEARCH
ARTICLE

Mustafa Adem Tatlisu?
Adnan Kaya?
Muhammed Keskin®
Omer Faruk Baycan?
Osman Kayapinar?
Mustafa Caliskan?

!Department of Cardiology,
Istanbul Medeniyet University
Faculty of Medicine, Istanbul,
34000, Turkey

2Department of Cardiology,
Duzce University Faculty of
Medicine, Duzce, 81620, Turkey
3Department of Cardiology, Dr.
Siyami Ersek Cardiovascular
Surgery Research and Training
Hospital, Istanbul, 34773, Turkey

Corresponding Author:

Mustafa Adem Tatlisu

Department of Cardiology, Istanbul
Medeniyet University Faculty of
Medicine, Istanbul, 34000, Turkey
E-mail: ademtatlisu@gmail.com
Tel: +90 536 4439906

Received: 08.09.2018
Acceptance: 11.12.2019
DOI: 10.18521/ktd.458229

Konuralp Medical Journal
e-1SSN1309-3878
konuralptipdergi@duzce.edu.tr
konuralptipdergisi@gmail.com
www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr

Tatlisu MA et al.

The Impact of Plasma Glucose Levels on In-Hospital and
Long-Term Mortality in Non-Diabetic Patients with ST-

Segment Elevation Myocardial Infarction Patients
ABSTRACT

Obijective: Increased admission plasma glucose can be seen in the acute phase of
acute coronary syndromes (ACS). Hence, we performed a retrospective study to
evaluate the admission plasma glucose concentration in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing primary percutaneous coronary
intervention (pPCI) and who had no previous diagnosis of Diabetes Mellitus (DM).
Methods: This retrospective study included 2504 consecutive confirmed STEMI
patients treated with pPCI. The patients were divided into quantiles according to the
admission glucose levels. Quantile I: 94 £ 7 mg/dL (n= 626), quantile II: 112 £ 5
mg/dL (n = 626), quantile III: 131 + 6 mg/dL (n= 626), quantile IV: 184 + 46 mg/dL
(n=626).

Results: Patients with higher plasma glucose (Q4) had 6.6 times higher in-hospital
all-cause mortality rates (95% CI: 3.95-9.30) and 3.12 times higher (95% CI: 2.2-4.4)
long-term all-cause mortality rates than patients with lower plasma glucose (Q1-Q3),
who had lower rates and were used as the reference. This significant relationship
remained even after adjustment for all confounders.

Conclusions: Even though glucose-lowering therapy is recommended in ACS patients
with glucose levels >180 mg/dL, our results showed that high plasma glucose, even
lower than 180 mg/dL, could predict in-hospital and long-term mortality.

Keywords: Hyperglycemia, Long-Term Mortality, ST-Segment Elevation Myocardial
Infaction

Non-Diabetik ST-Segment Yiikselmeli Myokardiyal
Infarktiis Hastalarinda Plazma Glukoz Seviyelerinin
Hastane I¢i Ve Uzun Dénem Mortalite Uzerine Olan
Etkisi

OZET

Amac: Artmig bagvuru plazma glukozu Akut Koroner Sendromlarda (AKS)
goriilebilmektedir. Bu nedenle, Diabetes Mellitus (DM) tanist olmayan primer
perkiitan koroner girisi (pPKG) yapilan ST-segment elevasyonlu miyokard infarktiislii
(STEMI) hastalarda bagvuru plazma glukozunu degerlendirmek amaciyla retrospektif
bir caligma yaptik.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif ¢calisma pPKG ile tedavi edilmis dogrulanmig 2504
ardisik STEMI hastasini igermektedir. Hastalar bagvuru glukozlarina gére kuantillere
bolinmistir. Kuantil 1: glukoz seviyesi 94 + 7 mg/dL (n= 626), kuantil II: glukoz
seviyesi 112 + 5 mg/dL (n = 626), kuantil III: glukoz seviyesi 131 + 6 mg/dL (n=
626), kuantil IV: glukoz seviyesi 184 + 46 mg/dL (n= 626).

Bulgular: Yiiksek plazma glukoz seviyesine sahip hastalar (Q4), disiik plazma
glukoz seviyeli hastalara (Q1-Q3) gore 6.6 kat daha fazla tiim nedenli hastane igi
mortaliteye (95% CI: 3.95-9.30) ve 3.12 kat daha fazla tiim nedenli uzun dénem
mortaliteye (95% CI: 2.2—4.4) sahiptir. Bu anlamli iligki, tiim karistiric1 faktorlerle
diizeltme yapildiktan sonra dahi devam etmistir.

Sonuc¢: Her ne kadar glukoz seviyesi >180 mg/dL olan AKS hastalarinda, glukoz
diistiriicii tedavi Onerilse de sonuclarimiz yiiksek plazma glukoz seviyesinin, 180
mg/dL’den diisiik olsa dahi, hastane i¢i ve uzun dénem mortaliteyi 6n gorebildigini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Hiperglisemi, Uzun Dénem Mortalite, ST-Segment Elevasyonlu
Myokard Infarktiisii
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INTRODUCTION

Increased admission plasma glucose can be
seen in the acute phase of acute coronary syndromes
(ACS) [1]. Even though there are several studies
which showed that the patients with increased
admission glucose had increased risk of death [2],
stent thrombosis [3], re-infarction [4]; some studies
showed inconsistent results on the long-term mortality
[5-7]. Unfortunately, most of these studies were
conducted in the trials of fibrinolytic therapy. Thusfar,
limited evidence is available to assess the impact of
admission glucose level on mortality in ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI). Hence, we
conducted a retrospective study to assess the
admission plasma glucose levels in non-diabetic
patients with STEMI undergoing percutaneous
coronary intervention (pPCl).

MATERIAL AND METHODS

Patient Population: A total of 2660
consecutive STEMI patients undergoing pPCl (June
2011-January 2013) were enrolled in this retrospective
study. The diagnostic criteria of European Society of
Cardiology for STEMI were applied to all patients [8].
All patients presenting within 12 h after the onset of
chest pain underwent pPCl within 60 min of
admission. Either coronary angioplasty or coronary
stenting was performed for the infarct-related artery.
All patients were administered standard ACS therapy
regarding to European Society of Cardiology
Guidelines [8]. Our exclusion criteria were as follows:
a) taking antidiabetic therapy, b) being diagnosed with
Diabetes Mellitus (DM), c) having the level of HbA1C
more than 6.5%. N=128 patients meeting the
exclusion criteria were excluded from the study. N=
28 patients were excluded from analysis due to the
loss to follow-up. The study population were divided
into quantiles regarding to the admission plasma
glucose levels. Quantile I: glucose level of 94 + 7
mg/dL (n= 626), quantile II: glucose level of 112 + 5
mg/dL (n = 626), quantile III: glucose level of 131 + 6
mg/dL (n= 626), quantile IV: glucose level of 184 +
46 mg/dL (n=626) (Table 1).

Baseline demographic data and laboratory tests
of the study population are shown in Table 1. All
patients were admitted to the coronary care unit and
biplane Simpson method was used to assess the left
ventricular ejection fraction (LVEF) at first 48 hours
[9]. Hospital’s medical records were used to obtain
follow-up data. The study was terminated after 36
months of follow-up. The incidence of in-hospital and
long-term all-cause mortality were determined as the
primary endpoint. The study was approved by the
ethics committee of authors’ hospital.

Statistical Analysis: Continuous variables
were checked for the normal distribution using the
Kolmogorov-Smirnov test. Continuous variables were
expressed as mean £SD. Continuous variables with
normal and skewed distributions were compared using

one-way analysis of variance and Kruskal-Wallis test,
respectively. Categorical variables were expressed as
n (%) and Pearson’s ¥2 or Fisher’s exact tests were
used to evaluate the differences. A p-value less than
0.05 was considered statistically significant. All
statistical analyses were carried out using the SPSS 21
for Mac (Chicago, Illinois, USA).

RESULTS

N= 2504 patients were analyzed. The
significant difference with regard to age (P<0.001),
chronic kidney disease (P<0.001), admission Killip
Class (P<0.001), LVEF (P<0.001) were determined
among the subgroups of plasma glucose levels (Table
1). The baseline characteristics of the study population
was shown in Table 1. The patients showed significant
differences with regard to in-hospital and long-term
events including all-cause mortality (Table 1). The
receiver operating characteristic curve analysis
showed that the best cutoff value of the plasma
glucose level to predict the in-hospital mortality was
140 mg/dL mg/dL with a 67 % sensitivity and 74 %
specificity (AUC: 0.74; 95% CI: 0.68-0.80; P<0.001)
(Figure 1). Kaplan-Meier curve for the overall survival
stratified by serum glucose level was shown in Figure
2. Table 2 shows in-hospital event rates and logistic
regression models for mortality and Cox proportional
analysis and 3-year mortality by serum glucose levels.
Patients with higher plasma glucose (Q4) had 6.6
times higher in-hospital mortality rate (95% CI: 3.95—
9.30) than patients with lower plasma glucose (Q1—
Q3). This significant relationship remained even after
adjustment for all confounders. Patients with higher
plasma glucose (Q4) had 3.12 times higher (95% CI:
2.2-4.4) long-term all-cause mortality rates than
patients with lower plasma glucose (Q1-Q3). This
significant relationship also remained even after
adjustment for all confounders.

DISCUSSION

The possible mechanisms underlying the high
glucose levels in STEMI patients could be the
activation of stress hormones such as noradrenaline,
cortisol, glucagon, and growth hormone [10-12]. The
possible effects of high glucose levels in the STEMI
patients are direct glycation of coagulation factors
[13], inflammatory changes with adhesion molecule
production [14], and contributing platelet-dependent
thrombus formation [15]. There are some studies
found that increased metabolism of glucose during
ischemia was related with preservation of myocardial
contraction [16]. High free fatty acid concentrations,
which are released by stress mediators, were
associated with reduced myocardial function and
increased myocardial oxygen demand [17, 18]. It is a
well established fact that hyperglycemic state may
cause osmotic diuresis, which may result in volume
depletion. All of these mechanisms contribute to
ventricular dysfunction.
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Table 1. Baseline characteristics and outcomes of patients classified by admission glucose levels

Admission Plasma Glucose Level, mg/dL (n= 2504)

Q1 (n=626) Q2 (n=1626) Q3(n=626) Q4 (n=626) P Value
Age 549+11.3 56.1+11.4 57.6+11.4 585+11.7 <0.001
Male gender 549 (87.8) 536 (85.5) 522 (83.4) 514 (82.1) 0.028
Body mass index 27.1+3.6 269433 27.5+3.7 272+3.7 0.185
History
Hypertension 168 (27.2) 174 (28.0) 193 (31.1) 196 (31.4) 0.247
Hyperlipidemia 109 (17.4) 116 (18.5) 91 (14.5) 122 (19.5) 0.114
Current smoking status 240 (38.4) 244 (38.9) 232 (37.1) 218 (34.8) 0.444
Previous Ml 120 (19.2) 111 (17.7) 104 (16.6) 107 (17.1) 0.652
Previous PCI 114 (18.2) 106 (16.9) 93 (14.9) 95 (15.2) 0.330
Previous CABG 19 (3.0) 17 (2.7) 13 (2.1) 26 (4.2) 0.180
Chronic kidney disease 14 (2.2) 24 (3.8) 29 (4.6) 47 (7.5) <0.001
At admission
Systolic blood pressure (mm Hg) 135+22 133 +£22 134 +24 133 +25 0.620
Diastolic blood pressure (mm Hg) 72+ 12 71412 72+ 13 71+ 14 0.482
Heart rate (beats per minute) 77 +13 78 +13 78+12 79 + 16 0.415
Killip class | 615 (98.7) 617 (98.7) 610 (97.9) 588 (94.4) <0.001
Killip class 111-1V 8(1.3) 8 (1L.3) 13(2.1) 35(5.6) <0.001
Left ventricular ejection fraction (%) 51+9 49+9 48+ 10 46 + 11 <0.001
Anterior myocardial infarction 290 (47.9) 274 (44.3) 296 (47.7) 294 (47.6) 0.524
Chest pain period (hours) 32+1.8 34+1.9 32+1.6 35+1.8 0.420
Pain-to-balloon time (hours) 35+1.8 37+1.8 35+1.7 3.8+1.7 0.552
Door-to-balloon time (minutes) 29+ 10 2611 28 £11 3012 0.114
Admission laboratory variables
Admission CK-MB (ng/mL) 73 £100 85+95 109 + 131 108 + 127 <0.001
Peak creatine kinase-MB (ng/mL) 103+ 115 126 + 112 161 + 153 177 £ 167 <0.001
Creatinine (mg/dL) 0.87+0.23 0.90 +0.50 0.90 +0.39 0.97 £0.42 <0.001
eGFR (ml/min/1.73 m?) 116 £35 113 £38 112 +41 102 + 38 <0.001
White blood cell count, cells/pL 10.5+3.4 112+34 12.1£4.7 12.8 £4.8 <0.001
Hematocrit, % 409 +£4.0 40.7+5.1 40.6 +4.8 40.2+5.5 0.082
Glucose (mg/dL) 94 +7 11245 131+6 184 + 46 <0.001
Vessel disease (stenosis > 50%)
1 vessel 376 (60.2) 376 (60.0) 389 (62.1) 360 (57.5) 0.421
2 vessels 153 (24.5) 150 (23.9) 136 (21.7) 144 (23.0) 0.677
3 vessels 95 (15.2) 101 (16.1) 101 (16.1) 122 (19.5) 0.187
PCI type
Only PTCA 87 (13.9) 78 (12.4) 71 (11.3) 98 (15.7) 0.128
Only Stent 88 (14.1) 95 (15.2) 96 (15.3) 72 (11.5) 0.182
PTCA and Stent 343 (54.9) 369 (58.9) 384 (61.3) 381 (60.9) 0.082
Out-hospital medication 543 (86.9) 555 (88.5) 543 (86.7) 552 (88.2) 0.706
B-blocker
Statin 547 (87.5) 561 (89.5) 548 (87.5) 553 (88.3) 0.675
Diuretics 39 (6.2) 43 (6.9) 43 (6.9) 78 (12.5) <0.001
ACEIs or ARBs 584 (93.4) 592 (94.4) 594 (94.9) 588 (93.9) 0.722
In-hospital course
Cardiogenic shock 13 (2.1) 13 (2.1) 17 (2.7) 55 (8.8) <0.001
Acute respiratory failure 17 (2.7) 18 (2.9) 19 (3.0) 44 (7.0) <0.001
Acute kidney injury 40 (6.4) 50 (8.0) 57 (9.1) 79 (12.6) 0.001
Ventricular arrhythmia 22 (3.5) 31 (4.9 27 (4.3) 62 (9.9) <0.001
Stent thrombosis 12 (1.9) 15 (2.4) 11 (1.8) 34 (5.4) <0.001
Recurrent Ml 13(2.1) 15(2.4) 15 (2.4) 34 (5.4) 0.001
Revascularization 30 (4.8) 35 (5.6) 28 (4.5) 56 (8.9) 0.003
Major adverse cardiac events 37 (5.9) 37 (5.9 39 (6.2) 88 (14.1) <0.001
Mortality 11 (1.8) 9(14) 14 (2.2) 63 (10.1) <0.001
Out-hospital course
Stent thrombosis 19 (3.1) 25 (4.0) 29 (4.7) 38 (6.7) 0.023
Recurrent Ml 29 (4.7) 36 (5.8) 37 (6.0) 54 (9.6) 0.005
Revascularization 37 (6.0) 46 (7.4) 45 (7.4) 67 (11.9) 0.002
Major adverse cardiac events 44 (7.2) 50 (8.1) 58 (9.5) 78 (13.9) 0.001
All-cause mortality 18 (2.9) 19 (3.1) 27 (4.4) 49 (8.7) <0.001
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Figure 1. The receiver operating characteristic
curve analysis showed that the best cutoff value of the
plasma glucose level to predict the in hospital
mortality was 140 mg/dL with a 67% sensitivity and
74% specificity (AUC: 0.74; 95% CI: 0.68-0.80;
P<0.001).
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Figure 2. Kaplan-Meier curve for the overall
survival stratified by serum glucose level.

Admission hyperglycemia was found to be
associated with microvascular obstruction in some
studies in patients with STEMI [19, 20]. Hsu CW et
al. [21] performed a retrospective study to assess the
association of the high plasma glucose and mortality
in patients with ACS. They showed that high plasma
glucose could be associated with in-hospital and long-
term mortality. Since, their patient population

Table 2. In-hospital event rates and logistic regression models for mortality and Cox proportional analysis and 3-year
mortality by serum glucose level.

Serum Glucose Level, mg/dL (n=2504)

Q1-3 (n=1878) Q4 (n=626)
In-hospital mortality
Number of deaths 34 63
Mortality, % 1.8 10.1
Mortality, OR (%95 CI)
Model 1: unadjusted 1[Reference] 6.06 (3.95 -9.30)
Model 2: adjusted for age, sex, Killip class, and
left ventricular ejection fraction 1[Reference] 4.38 (2.88 — 7.50)
Model 3: adjusted for comorbidities and GFR 1[Reference] 4.72 (3.06 —8.12)
Model 4: adjusted for all covariates? 1[Reference] 3.23(1.95 - 5.35)
In-hospital cardiogenic shock
Number of events 43 55
Event rate, % 2.3 8.8
Event, OR (%95 ClI)
Model 1: unadjusted 1[Reference] 4.11(2.72 - 6.19)
Model 2: adjusted for age, sex, Killip class, and
left ventricular ejection fraction 1[Reference] 2.53 (1.43 — 3.45)
Model 3: adjusted for comorbidities and GFR 1[Reference] 2.61 (1.64 —3.70)
Model 4: adjusted for all covariates? 1[Reference] 2.23 (1.38 — 3.58)
3-year mortality
Number of deaths 63 63
Mortality, % 3.4 10.1
Mortality, HR (%95 CI)
Model 1: unadjusted 1[Reference] 3.12 (2.20 — 4.44)
Model 2: adjusted for age, sex, Killip class, and
left ventricular ejection fraction 1[Reference] 2.42 (1.63 - 3.02)
Model 3: adjusted for comorbidities and GFR 1[Reference] 2.48 (1.68 —3.18)
Model 4: adjusted for all covariates? 1[Reference] 1.91 (1.44-2.76)

Abbreviations: GFR, glomerular filtration rate; OR, odds ratio; HR, hazard ratio.

2Includes demographics (age, sex); first measurement during hospitalization of the following laboratory values (admission glomerular filtration rate
calculated by CKD-EPI, white blood cell count, hematocrit); admission and peak creatine kinase-MB level level; Killip class and left ventricular
ejection fraction; chest pain and door-to-balloon period; comorbidities (chronic kidney disease, hypertension, hyperlipidemia); medications during
hospitalization.
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consisted of non-ST segment elevation myocardial
infarction and STEMI, we cannot compare their
results with our findings. In one study, admission
hyperglycemia was found to be associated with short-
term mortality in men with ACS but not among
women with ACS [22]. Straumann E et al. [23]
conducted a study whose study population were
homogenous consisting of patients undergoing pPCI.
It was a prospective study and they studied 978
STEMI patients. They showed the relationship
between the admission glucose levels and short- term
and long-term survival, which supports our findings.
After 7 years, Hoebers LP et al. [24] conducted
another study in the same patient group with a large
sample size (n= 1646). They found that glucose level
at admission was an independent predictor of early but
not late mortality. A meta-analysis published in 2015,
which included 13 articles, found the relationship
between the admission glucose levels and long-term
mortality but they did not find any relationship with
short-term mortality [25]. On account of inconsistent
results of the impact of admission glucose levels on
mortality, we conducted a retrospective study with a
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Antikoagiilan Tedavi ve Rektus Kilif Hematomu

OZET

Amac: Rektus Kilif Hematomu (RKH) tanis1 koydugumuz 17 olgu nedeniyle, RKH’
nun etyolojisi, klinik belirti ve bulgulart ile giincel tan1 yontemlerini irdeledik.
Gere¢ ve Yontem: Aralik 2012-Aralik 2016 yillar1 arasinda Gogiis Hastaliklart
Klinigimizde RKH tanis1 alan hastalar retrospektif gozlemsel olarak incelendi.
Olgularin demografik o6zellikleri, 6zgecmigleri ve yakinmalari, taniya gotiiren
fiziksel inceleme, laboratuvar ve goriintiilleme yontemlerindeki bulgular ve tedavi
yontemleri arastirildi.

Bulgular: Aralik 2012-Aralik 2016 yillar1 arasinda 12 (%70.5)’si kadin ve 5
(%29.5)’1 erkek olmak iizere toplam 17 hastanin RKH tanis1 aldigi tespit edildi. Tiim
olgularin yas ortalamast 72.9 + 12.4 iken, kadin hastalar ortalama 75.5+9.8 yasinda,
erkek hastalar 66.6+16.8 yasinda idi. Olgularda en sik yakinma karin agrisi (14
olguda) iken iki olguda idrarda kan gelme sikayeti ve bir olguda kasik agrisi
yakinmas1 mevcuttu. Onalt1 olgu antikoagulan tedavi (11’1 enoksaparin sodyum, 4’i
varfarin sodyum,1’i rivaroksaban) almisken, bir olgu ise herhangi bir antikoagulan
ya da antiagregan tedavi almamisti. RKH tanisi 13 olguda ultrasonografi ile diger 3
olguda bilgisayarli tomografi ile dogrulanmisti. Tedavi olarak olgularin tiimiinde
antikoagiilan tedavi kesildi, tam kan ve parasetamol verildi. Hastalarin 11’inde
konservatif tedaviye yanit alinirken, 6 olgu hipotansif sok geliserek kaybedildi.
Sonug: Subkutan diigsitk molekiil agirlikli heparin (DMAH) tedavisi uygulanan ve
batinda ani gelisen kitlesi olan hastalarda, akut batin ayirici tanisinda, RKH akla
gelmelidir. RKH kadinlarda ve antikoagiilan kullanan hastalarda daha sik
goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antikoagiilan ilaclar, Heparin, Rektus Abdominis

Anticoagulant Therapy and Rectus Sheath Hematoma
ABSTRACT

Objective: We reviewed the clinical features, treatment, and outcomes of 17
patients diagnosed with Rectus Sheath Hematoma.

Methods: In this observational study, patients diagnosed with RSH in Akdeniz
University chest diseases clinic from December 31, 2012, to December 31, 2016
were investigated. RSH was confirmed by radiological investigations. Demographic
characteristics, clinic features and comorbidities, physical examination leading to
diagnosis, laboratory study results , imaging methods, treatment, and outcomes of
17 patients diagnosed with RSH were investigated.

Results:Twelve (70.5%) female and 5 (29.5%) male were followed up due to RSH
in our Chest Diseases Clinic between December 2012 and December 2016. The
mean age of all cases was 72.9 (range of distribution 42-89), while the mean age of
female patients was 73.0 (range 54-87) and male 72.2 (range 42-89). The most
common presenting symptoms were abdominal pain (14 cases), hematuria (2 cases)
and a case of groin pain. All patients received anticoagulant treatment (11
enoxaparin sodium, 4 warfarin sodium, 1 rivaroxaban) except one. The diagnosis of
RSH was confirmed by ultrasonography in 13 cases and computerized tomography
in 3 other cases. Conservative treatment response was obtained in 11 of the patients,
while 6 patients developed hypotensive shock and died.

Conclusion: Rectus sheath hematoma should be considered in the diagnosis of acute
sepsis in patients with subclass low molecular weight heparin (LMWH) treatment
and sudden onset of mass. RSH is more common in women and in patients using
anticoagulants.

Keywords: Anticogulant Drugs, Heparin, Rectus Abdominis
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GIiRiS

Rektus Kilif Hematomu (RKH) nadir
goriilen ve akut batin ile karisabilen klinik bir
durumdur. Literatiirde RKH’na yol agan nedenler
arasinda  antikoagiilan  tedavi,  hematolojik
hastaliklar, travma, fizik egzersiz, Oksiiriik,
hapsirma, gebelik ve hipertansiyon tanimlanmigtir
(1-3). Genellikle sistemik antikoagiilan tedavinin
bir komplikasyonu olarak bildirilmesine ragmen,
nadiren profilaktik diisiikk doz heparine bagl olarak
ya da yeni oral antikoagiilan tedavi bagli olarak
gelisebilir. Caligmamizda RKH tanis1 koydugumuz
17 olgu nedeniyle, RKH’ nun etyolojisi, klinik
belirti ve bulgular1 ile giincel tan1 yontemlerini
irdeledik.

MATERYAL VE METOD

Aralik 2012-Aralik 2016 yillar1 arasinda
Gogiis Hastaliklar1 Klinigimizde RKH tanisi alan
hastalar retrospektif goézlemsel olarak incelendi.
Olgularin demografik ozellikleri, 6zge¢misleri ve
yakinmalari, taniya gotiiren fiziksel inceleme,
laboratuvar ve goriintiileme yontemlerindeki
bulgular ve tedavi yontemleri arastirildi.

BULGULAR

Aralik 2012-Aralik 2016 yillar1 arasinda
Gogiis Hastaliklar1  Klinigimizde 12 (%70.5)’si
kadin ve 5 (%29.5)’1 erkek olmak iizere toplam 17
hastanin RKH nedeniyle takip edildigi saptandi.
Tim olgularin yas ortalamasi 72.9 + 12.4 iken,
kadin hastalar ortalama 75.5+9.8 yasinda, erkek
hastalar 66.6+16.8 yasinda idi.

Olgularda en sik yakinma karin agris1 (14
olguda) iken iki olguda idrarda kan gelme sikayeti
ve bir olguda kasik agrisi yakinmasi mevcuttu.
Onalt1 olgu antikoagulan tedavi (11’1 enoksaparin
sodyum, 4’t varfarin sodyum,1’i rivaroksaban)
almigken, bir olgu ise herhangi bir antikoagulan ya

da antiagregan tedavi almamisti. Enoksaparin
sodyum tedavisi alan olgularin 4’ profilaksi
dozunda tedavi alirken, 7 olgu tedavi dozunda
tedavi almaktaydi. Ayrica enoksaparin tedavisi
altinda RKH gelisen olgulardan 3’linde baska bir
nedenle asetilsalisik asit kullanim 6ykiisii mevcuttu.

Fiziksel incelemede en sik batinda
hassasiyet (12 olgu), ekimoz (7 olgu) ve palpabl
kitle (6 olgu) tespit edildi. Olgularin RKH
tamisindan  Onceki ortalama Hemoglobin (Hb)
diizeyi 11,8+1.7 mg/dL iken, RKH tanis1t sonrasi
ortalama Hb diizeyi 9,9+ 2.0 mg/dL idi. Sadece bir
olguda klinik olarak 6nemsiz (14.3 mg/dL’den 14.1
mg/dL) Hb distisii gortliirken, diger olgularda
klinik olarak dnemli sayilabilecek Hb diisiisii (en az
0.5 mg/dL, en ¢ok 4.5 mg/dL) tespit edildi. Tim
olgularin ortalama trombosit sayis1 288352/mm3
(dagihm aralign  112000-523000/mm3) olarak
saptandi.  Olgularin ortalama kreatinin degerleri
1,27+ 0.87 mg/dL idi. Olgularin ikisinde kronik
bobrek hastaligi dykiisii mevcut iken, 3 olguda akut
bobrek hastaligr gelistigi tespit edildi. Olgularin
koagiilasyon parametrelerine bakildiginda PT,
aPTT veINR ortalamalari sirayla 18.32 sn, 26.35 sn
ve 2.06 olarak tespit edildi. Varfarin sodyum
kullanan 4 olgunun 3’iinde INR terapétik araligin
disinda yiiksek saptanirken, 1 olguda terapdtik
aralikta saptandi.

Olgularin 5 (%29.5)’1 pndmoni, 5 (%29.5)’i
astim atak, 4 (%23.5)’0 PTE nedeniyle diger 3
(%17.7)t de KOAH atak nedeniyle hastaneye
yatirilmisti. RKH tanis1 13 olguda ultrasonografi ile
diger 3 olguda bilgisayarli tomografi (Sekil 1) ile
dogrulanmisti. Hastalarin klinik ve demografik
oOzellikleri Tablo 1’de kadin ve erkek hastalarin
karsilastirilmasi ise Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Sekil 1. Rektus kasi i¢ginde hematomun bilgisayarli tomografi kesiti
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre n(%)
Cinsiyet Kadin 12 (%70.5)
Erkek 5 (%29.5)
Kullanilan antikogulan ajan Tedavi dozunda enoksaparin sodyum 7 (%41.1)
Profilaksi dozunda enoksaparin soydum 4 (%23.5)
Varfarin 4 (%23.5)
Rivaroksaban 1 (%5.8)
Sag kalim Yasayan 11 (%64.7)
Olen 6 (%35.2)
Yakinma Karin agrisi 14 (%82.3)
Hematiiri 1 (%5.8)
Kasik agrist 1 (%5.8)
Fizik muayene Hassasiyet 12 (%70.5
Ekimoz 7 (%41.1)
Kitle 6 (%35.2)
Hastaneye yatig nedeni Pn6émoni 5 (%29.5)
Koah 3 (%17.7)
Astim 5 (%29.5)
Pulmoner emboli 4 (%23.5)
Tan1 yontemi Ultrasonografi 14 (%82.3)
Bilgisayarli tomografi 3 (%17.7)
Tablo 2. Kadn ve erkek olgularin karsilastirilmasi
Kadm (n=12) Erkek (n=5) p
Yas 75.549.8 66.6+16.8 0.184
Hemoglobin (6nce) 11.2+1.5 13.3+1.1 0.016
Hemoglobin (sonra) 9.1£1.5 11.9£1.8 0.006
Trombosit 323.0+130.5 205.0+£51.2 0.073
Kreatinin 1.3+0.9 1.1+0.8 0.768
Pt 23.1+18.4 14.1+4.2 0.304
aPtt 25.6£14.0 27.9+4.0 0.726
INR 2.4+1.9 1.2+0.3 0.198

Tedavi olarak olgularin tiimiinde
antikoagiilan tedavi kesildi, tam kan ve parasetamol
verildi. Higbir olguya genel cerrahi tarafindan
cerrahi girisim diistiniilmedi. Hastalarin 11’inde
konservatif tedaviye yanit alinirken, 6 olgu
hipotansif ~sok  geliserek  kaybedildi.  Olen
hastalarimizin tiimii kadin hasta olup yas ortalamasi

Tablo 3. Olen ve yasayan olgularin karsilastiriimasi

76.1 idi. Olen hastalarimizdan birinde profilaktik

olarak diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
alma Oykisii, bir hastamizda varfarin doz asimi,
diger hastalarimizda tedavi dozunda DMAH alma
dykiisii vardi. Olen ve yasyan hastalarimizin yas ve
laboratuar degerlerinin karsilastiriimas: Tablo 3’te
verilmistir.

yastyor (n=11) exitus (n=6) p
Yas 71.1£14.2 76.1£8.3 0.449
Hemoglobin (6nce) 12.3+1.5 11.0+1.8 0.135
Hemoglobin (sonra) 10.64£2.0 8.8+1.7 0.097
Trombosit 279.6+109.9 304.3+157.4 0.709
Kreatinin 1.1+£0.6 1.5¢1.1 0.449
Pt 23.1+18.6 15.749.1 0.402
aPtt 27.8+13.8 23.6+7.1 0.510
INR 2.0£1.6 2.1£2.0 0.837
TARTISMA

Anatomik olarak 6n batin duvarini olusturan
yapilar arasinda yer alan rektus abdominis kasi, bir
aponevrotik kilif icinde, inferior ve superior
epigastrik venler ile birlikte bulunur. Bu damarlarin
yirtilmalart ya da rektus abdominis kasi riiptiirii ile
RKH meydana gelir. RKH ile ilgili ilk rapor 1957

yilinda Richardson tarafindan, ilk derleme ise 1987
yilinda Mandi tarafindan yapilmistir (2).

RKH en sik nedenleri travma, gegirilmis
cerrahi, antikoagiilan tedavi olmakla beraber
16semi, hemofili ve kollagen doku hastaligi gibi
sistemik hastalig1 olanlarda, miyopati, obezite,
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malignite gibi dejeneratif kas hastaliklarinda,
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi gibi kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarinda ya da spontan olarak meydana
gelebilir (1-5). Ozellikle astim bronsiyale, pnémoni
gibi akciger hastaliklarinda intraabdominal basinci
arttiran giddetli Oksiirik en sik travma dist
nedenlerdendir (6). Rektus kilifi igine kanama akut
batim1 taklit edebilecek bir durumdur. Siklikla
apendisit, gebelik, over kisti torsiyonu, inkansere
herni, aort anevrizma diseksiyonu, akut kolesistit ve
iiriner obstriiksiyon gibi akut batina neden olan
durumlar nedeniyle yanlig tan1 alir (1,4-6). Ayirict
tanida diisliniilmesi gereken diger hastaliklar
desmoid tiimor, sarkom ve kasta ekinokok Kisti
bulunmasidir (3,7). Kadinlarda daha sik goriiliir (3).
Bunun nedeninin kadinlarda rektus kasi kitlesinin
erkeklere oranla daha biiyiik olmasina baglayanlar
oldugu gibi kadinlarda dogum sebebiyle rektus
kasinda olusan deformasyona baglayanlar da vardir
(7). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak kadin
hastalarda daha sik RKH tespit edildi. Bir hastamiz
astim nedeniyle takip edilmekte olup, herhangi bir
antikoagiilan ya da antiagregan tedavi almiyorken
siddetli okstiriik sonrast RKH gelisti. Diger tim
hastalarimiz  profilaksi dozunda ya da tedavi
dozunda antikoagiilan tedavi almakta idi.
Calismamizda hastalarin 3’iinde oral antikoagulan
kullanimi1 nedeniyle artmig INR degerleri saptandi.

Hematom en ¢ok umblikusun altinda
meydana gelir ve genellikle tek taraflidir. Bagvuru
sirasinda saptanan bulgular genellikle karm agrisi,
karinda  kitle, karin duvarinda ekimozlar,
hemoglobin degerlerinde diisme, bulanti, kusma,
periton iritasyonu ve atestir (1-3,5-7). RKH
aciklanamayan karin agrilariin %2’sini
olusturmaktadir (5,9). Karin agrist hasta tarafindan
genellikle keskin sekilde tarif edilir. Akut bati
taklit ederek yanlis taniya ve gereksiz cerrahi
girisime neden olabilir (3). Karin hareketleri,
oOksiiriik ve solunum ile hastalarin agrisi artar. Fizik
muayenede karin duvarinda agrili kitle ile
karakterize  bulgu olan  Fothergill  belirtisi
goriilebilir (10). Genis hematomlar {riner akimi
tikayabilir ya da hipovolemik soka yol agabilir
(5,11-12). Hastalarimizda en sik goriillen semptom
literatiir ile uyumlu olarak karin agrisi iken, iki
olgumuzda hematiiri yakinmasi vardi. Fizik
muayenede karinda hassasiyet, ekimoz ve palpabl
kitle en sik goriilen bulgulardi.

Literatiirde en sik kolaylastirict nedenin
antikoagiilan tedavi oldugu  bildirilmigtir.
Antikoagiilan tedavi pulmoner tromboemboli, derin
ven trombozu, kalp kapak hastaliklari, atriyal
fibrilasyon, miyokard infarktiisii ile dahiliye ve
cerrahi servislerinde derin ven trombozundan
korumak amaciyla profilaktik kullanilmaktadir
(1,13). Antikoagiilan tedavinin bu kadar sik
kullaniliyor olmasi 6liimciil kanamalara kadar
gidebilen baz1 komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Caligmamizda hastalarimizin %

94.2 (16)’si antikoagiilan tedavi almaktaydi. Diger
hastamiz ise antikoagiilan kullanmamakta olup yas1
ve Oksiiriik diginda risk faktori tespit edilmedi.

Klinik stiphe RKH tanisint koymada énemli
bir yer tutar. Erken tani genis bir hematom dahi olsa
konservatif tedaviye olanak saglar ve gereksiz
cerrahilerden  korur. Tamida  ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir.
Ultrasonografi kolay ve ¢abuk ulasilabilir olmasi,
yikksek duyarlilik oranlar1 nedeniyle tamida ilk
secenek goriintiileme yontemidir. Ayni zamanda
hematomun rezorpsiyonunu takipte kullanilir. Her
ne kadar ilk secenek goriintiileme yontemi olsa da
bazen intraabdominal lezyonlari, ekstraabdominal
lezyonlardan ayirmak zor olabilmektedir. Klinik
olarak yanlis tam1 koyma olasiliginin % 50’nin
tizerinde oldugu ve hatta US ile % 30 oraninda
RKH  tamisimin  atlanabilecegi  bildirilmistir.
Bilgisayarli tomografi ise hematomun yerlesimi,
yayilimi1 ve boyutlarmin degerlendirilmesinde ¢ok
daha istiin bir goriintileme yontemi oldugundan
baz1 yazarlar tarafindan kesin tanist olmayan batin
problemlerinde ilk sirada 6nermektedir (3-6,9,13).
Hastalarimizdan 14 (%82.3)’i ultrasonografi ile 3
(%17.7)1 ise batin bilgisayarli tomografi ile RKH
tanisi aldi.

Tedavi hematomun biiyiikliigiine ve hastanin
klinigine goére konservatif ya da cerrahi olarak
yapilabilir (4). Tedavide antikoagiilan ilaglarin
kesilmesi, kan frlinlerinin  replasmani ile
koagiilasyon parametrelerinin  normal sinirlara
¢ekilmesi gerekmektedir. RKH ¢ogunlukla kendini
siirlar, bu yilizden tedavi konservatiftir, ancak
hemodinamik bozukluklar yaratan genis
hematomlar ve komplike olan hematomlarda
(peritona agilan riiptiir, infeksiyon, vb.) cerrahi
tedavi endikedir (1,5-6,13-14). Aktif ciddi
kanamalarda cerrahi ya da girisimsel radyoloji
teknikleri uygulanabilir. Selektif olarak kanayan
damara embolizasyon teknigi, deneyim
gerektirmesi ve her yer zaman elverigli olmamast,
O0te yandan kanamayr durdurmasimna ragmen,
hematomun o bdlgede kalmasi séz konusu olmasi
nedeniyle pek tercih edilmez (5,13). Tim
olgularimiza ilgili bolim tarafindan girisim
diistiniilmemesi {izerine konservatif tedavi yapildi.
Onbir hastamiz konservatif tedaviye iyi yanit
verirken, 6 hastamiz konservatif tedaviye yanit
vermedi ve hipotansif sok geliserek olgular
kaybedildi.

Rektus kilif hematomuna en sik neden olan
ilag grubundan olan subkutan heparin tedavisi
1970’lerden beri bilinmektedir (15). Subkutan
injeksiyonun teknigi ¢ok degisken olup herhangi bir
dikkatsizlik sonucu intramuskuler injeksiyona
doniisme ihtimali vardir. Thomas c¢aligmasinda
astenik kigilerde 90 derecelik agiyla injeksiyon
yapilmasi kolayca RKH gelisebilecegini
vurgulamistir (16). Ek olarak, obez hastalarda
batina derin injeksiyon ydnteminin, igne ucunun
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karin cildi yiizeyinden birka¢ santimetre daha
derine ulagsmasina yol acgtifini ve boylece
injeksiyonun intramuskiiler hale gelebildigini ifade
etmistir. Injeksiyonlarin 30-45 derecelik aciyla
yapilmasini  &nermektedir (15). Bu nedenlerle,
disik doz heparin ya da DMAH’in subkutan
injeksiyon yontemi gerek doktorlar ve gerekse
hemsireler tarafindan dikkatle yapilmalidir.

Sonug olarak; subkutan DMAH tedavisi
uygulanan ve batinda ele gelen kitlesi olan
hastalarda, akut batin ayirici tanisinda, RKH akla

kullanan hastalarda daha sik goriilmektedir. RKH
ciddi mortalitesi olan bir klinik antitedir. Bu
nedenle, yatan hastalarda profilaktik antikoagiilan
kullanimi i¢in hastalar dikkatle sec¢ilmeli, 6zellikle
oksiiriik ve kabizlik gibi faktorlere sahip yash kadin
hastalarda, = daha  diisik  dozda  heparin
kullanilmalidir. Karimn cildine subkutan enjeksiyon,
cilt diizeyine 30-45 derecelik bir agiyla yapilmali,
obez hastalarda olasi bir intramuskiiler girisimi
onlemek igin, karin yerine ekstremiteler tercih
edilmelidir.

gelmelidir. RKH kadinlarda ve antikoagiilan
KAYNAKLAR
1. Berna JD, Zuazu I, Madrigal M,et al. Conservative treatment of large rectus sheath hematoma in patients

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

undergoing anticoagulant therapy. Abdom Imaging 2000;25:230-4.

2 Karakas K, Calis H, Demirtas T et al. Rectus kilifi hematomu. Ankara Universitesi Tip Biilteni.1988;
20(4):733-7.

Klingler PJ, Wetscher G, Tschmelitsch J, et al. The use of ultrasound to differentiate rectus sheath hematoma
from other acute abdominal disorders. Surg Endosc 1999;13:1129-34.

Dubinsky IL. Hematoma of the rectus abdominis muscle: case report and review of the literature. The J
Emerg Med 1997;15:165-7.

Hatjipetrou A, Anyfantakis D, Kastanakis M. Rectus sheath hematoma: A review of the literature.
International Journal of Surgery 2015;13: 267-71.

Golciik Y, Oray D, Bademkiran E. Type III Rectus Sheath Hematoma: A Case Report. Tr J Emerg Med
2012;12(1):38-40.

Bownik H, Afsar-manesh N, Jakoi A. A growing problem: A case of rectus sheath hematoma. Proseedings of
UCLA Healthcare 2010;14:1-4.

Cherry WB, Mueller PS. Rectus Sheath Hematoma Review of 126 Cases at a Single Institution. Medicine
2006;85:105-10.

Erkuran MK, Duran A, Kaya M, Kaptan HM. A Case of Abdominal Pain: Rectus Sheath Hematoma. IKSST
Derg 8(2):111-113, 2016

Fothergill WF. Hematoma in the abdominal wall simulating plevic new growth. The British Med J. 1926
;1:941-2.

DeLaurentis D, Rosemond G. Hematoma of the rectus abdominis muscle complicated by anticoagulation
therapy. Am J Surg 1996;112:859-63.

Sandoval O, Kinkead T. Spontaneous Rectus Sheath Hematoma:An Unusual Cause of Gross Hematuria.
UROLOGY 2013;82: 35-36.

Firoozbakhsh S, Parsaei R, Jafarshad R. Hematoma of rectus sheath following subcuatenous enoxaparin
injection. Acta Medica Iranica, 2013; 51:334-6.

Mantelas M, Katsiki N, Antonitsis P et al. Rectus Sheath Hematoma: A Simplified Emergency Surgical
Approach. The Open Cardiovascular Medicine Journal, 2011:5, 4-5.

Tsapatsaris NP. Low-dose heparin: a cause of hematoma of rectus abdo—minis. Arch Intern Med
1991;151:597-9.

Konuralp T1p Dergisi 2020;12(1): 61-65
65



RESEARCH
ARTICLE

Mirac Baris Usta*
Koray Karabekiroglu?
Muazzez Aydin?
Berkan Sahin?
Abdullah Bozkurt*
Tolga Karaosman®
Armagan Aral®
Aysegul Duman Kurt?
Neriman Kesim?

Irem Sahin?

1Samsun Training and Research
Hospital, Child and Adolescent
Psychiatry Policlinic, Samsun, Turkey
20Ondokuz Mayis University,
Department of Child and Adolescent
Psychiatry, Samsun, Turkey

3Igdir State Hospital, Child and
Adolescent Psychiatry Policlinic,
lgdir, Turkey

4Konya Training and Research
Hospital, Child and Adolescent
Psychiatry Policlinic, Konya, Turkey
SAmasya State Hospital, Child and
Adolescent Psychiatry Policlinic,
Amasya, Turkey

6Samsun Mental Hospital, Child and
Adolescent Psychiatry Policlinic,
Samsun, Turkey

Corresponding Author:

Mirag¢ Baris Usta

Samsun Training and Research Hospital,
Child and Adolescent Psychiatry Policlinic,
Samsun, Turkey

E-mail: dr.miracbarisusta@gmail.com
Tel: +90 532 2646409

Received: 10.04.2019
Acceptance: 10.12.2019
DOI: 10.18521/ktd.481924

Konuralp Medical Journal
e-ISSN1309-3878

konuralptipdergi@duzce.edu.tr
konuralptipdergisi@gmail.com
www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr
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The Predictive Social and Emotional Measures in

Toddlerhood for Psychiatric Morbidity in Adolescence
ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the predictive factors for psychiatric problem
severity and/or clinical approval 10 years after first assessment between ages 1-4
years.

Methods: The children that were assessed with the CBCL and the BITSEA in their
1-4 years of age were included. The follow-up assessments were made by
telephone interviews 10 years later by child psychiatry residents. The primary
caregivers  responded the follow-up questionnaire items, such as
social/academic/behavioral functioning and self-esteem and the items regarding the
psychiatric approval, diagnosis, and treatment history.

Results: The CBCL-Internalizing scores in toddlerhood were found to be
significantly inversely correlated with social and behavioral functioning level and
self-esteem scores. The paternal and maternal BITSEA-Competence scores were
found to be positively correlated with social and academic functioning. The CBCL
Withdrawn/Depressed points at first evaluation were determined to be statistically
significantly predictive for psychiatric diagnosis.

Conclusions: The study revealed that some measures including CBCL and
BITSEA completed in toddlerhood significantly indicate the children under risk of
psychiatric morbidity in adolescence. Therefore, we conclude that the widespread
use of this assessment measures in toddlers and the referral of the group under risk
to the psychiatry units for further investigations could be useful preventive
interventions.

Keywords: Early Childhood, Assessment, Follow-Up, Psychiatric Application

Ergenlik Cagindaki Psikiyatrik Morbiditeyi Ongormeye
Yonelik Bebeklerde Sosyal Ve Duygusal Olgiimler

OZET

Amag: 1-4 yas arasindaki bebeklerin, ilk degerlendirmeden 10 yil sonra psikiyatrik
morbidite ve/veya klinik bagvurusunu Oongérmeye yonelik Ol¢limlerin tespit
edilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 1-4 yaslari arasinda CBCL ve BITSEA ile degerlendirilen
cocuklar calismaya dahil edildi. Takip degerlendirmeleri 10 yil sonra ¢ocuk
psikiyatri asistanlart tarafindan telefon goriismeleri ile yapilmistir. Birincil
bakicilar, sosyal / akademik / davranissal islevsellik ve benlik saygisi, psikiyatrik
basvuru, tan1 ve tedavi 6ykiisii ile ilgili anketlere cevap vermiglerdir.

Bulgular: Yiirime ¢agindaki CBCL-icevurum puanlarin sosyal ve davranissal
islevsellik diizeyi ve benlik saygisi puanlart ile anlamli derecede ters orantili
oldugu bulunmustur. Baba ve anne BITSEA-Yeterlilik puanlarinin sosyal ve
akademik islevsellikle pozitif iligkili oldugu bulunmustur. Yapilan ROC analizinde
ilk degerlendirmede CBCL ige ¢ekilme/Depresyon puanlarmn psikiyatrik tani
acisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde belirlendigi belirlenmistir.

Sonu¢: Calismamiz bebeklikte yapilan sosyal ve duygusal olgiimlerin ergenlik
doneminde psikiyatrik bozukluk/morbidite riski altinda olan g¢ocuklari
ongorebildigini tespit edilmistir. Bu nedenle, bu degerlendirme 6l¢eklerinin
bebeklerde yaygin olarak kullanilmasinin ve daha ileri arastirmalar igin psikiyatri
birimlerine risk altindaki grubun sevk edilmesinin, yararli onleyici miidahaleler
olabilecegi sonucuna vartlmistir.

Anahtar Kelimeler: Erken Cocukluk, Degerlendirme, Takip, Psikiyatrik Bagvuru
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INTRODUCTION

The first 3 years of life are the most rapid
and complex stage of development. The
development of mental disorders in infancy leads
to multi-dimensional processes affecting later
stages of development. The period of early
childhood is defined as infancy (0-12/18 months)
and toddlerhood (12/18 months — 36/48 months)
and is stated to be the “critical period” in almost
every psychiatric concept. All of the theories,
including Freud’spsychoanalytical theory,
Erikson’s  psychosocial —development stages,
Bowlby’s attachment theory, Piaget’s cognitive
development stages, the basic learning theories of
learning hypotheses and the theories of
developmental neurobiology see this early stage of
life as the “sensitive period” in respect of the
formation or development of psychopathological
processes(1). However, most  theoretical
assumptions are  based on retrospective
investigations.

It is thought that the vast majority of mental
disorders are continued through to adulthood from
childhood with various routines (2). The
relationship of behavioural problems in infancy and
the psychiatric problems that can develop from
these problems at later stages has been researched
in very few follow-up studies. The first studies to
include the period of early childhood consisted of
short-term follow-up and it was shown that
behavioural problems in infancy continued into
early childhood (3-7). long-term studies have
shown that internalising and externalising problems
in infancy could be related to behavioural problems
in adolescence and various functional impairments
(8-10). Although these studies showed that there
could be a relationship between behavioural and
social problems identified in infancy and general
functionality and risky behaviour in adolescence,
there is no study in literature that has defined in
detail the risky behaviour problems for psychiatric
disorders.

It can be assumed that identification,
diagnosis and treatment of precursors of mental
disorders at as early a stage as possible will have a
positive effect on an individual’s mental health in
the long-term (11).

Behavioural problems seen in adolescence
could be symptoms of possible psychiatric
disorders.

The aim of this study was to investigate
factors predictive of psychiatric disorders and
functionality in adolescence through interviews
with parents whose children were psychiatrically
evaluated at the age of 1-3 years, 10 years
previously and to whom behavioural evaluation
scales were applied.

Participants and Study Design: The
children included in the study were those who had
been evaluated by child psychiatry residents at the
age of 1-4 years with the Child Behaviour Check

MATERIAL AND METHODS
List (CBCL) by mothers and the Brief Infant-
Toddler Social and Emotional Assessment
(BITSEA) scale by mothers and fathers at 2006-
2007 years. The follow-up evaluations were made
by child psychiatry residents with telephone calls
10 years later. Of the 139 caregivers who could be
contacted, 116 (83.5%) agreed to participate in the
study.

The Brief Infant-Toddler Social and
Emotional Assessment (BITSEA): This scale was
developed for the scanning of psychosocial
development problems and the severity of
psychiatric symptoms in children aged 1-3 years
(12). The scale consists of a total of 42 items, 31
evaluating psychiatric problems (PP) and 11
psychosocial development (PD). Each item is
scored from 3 options (0: not true/occasionally; 1:
partly true/sometimes; 2: extremely true/often).
Higher PP points indicate a higher level of
psychiatric problems and higher PD points indicate
a better level of psychosocial development. Validity
and reliability studies of the BITSEA were made by
Karabekiroglu et al (13).

Child Behavior Checklist for Ages 2-
3 (CBCL/2-3): This scale, which is in widespread
use throughout the world, scores the behavioural
and emotional problems of the child as an
internalising problem score, an externalising
problem score and the total score (14). It has sub-
scales of anxiety/depression, somatic complaints,
social internalising, sleep problems, agression and
attention problems. It has a high level of 1-week
(r=0.88) and 1-year (r=0.73) test-re-test reliability.
The CBCL/2-3 was translated and confirmed for
Turkish populations by Erol et al (15). The
Cronbach alpha coefficient of internal consistency
obtained from the points of 635 children was
calculated as 0.77 for internalising problems, 0.76
for externalising problems and 0.82 for the total
SCcores.

Telephone Interview: Telephone
interview done by child psychiatry residents with
primary caregivers at 2018 year. The primary
caregivers responded to the follow-up questionnaire
items, of social/academic/behavioral functioning
and self-esteem (1-5 Likert type, poor-fair-good-
very good-excellent), and items related to the
history of psychiatric presentation, diagnosis, and
treatment.

Data Analysis: All the data were evaluated
using SPSS 21.0 statistics software. The
distribution of the continuous variables obtained
from the scales applied were examined with the
one-sample  Kolmogorov-Smirnov  test  and
histograms. The T-test was applied to the BITSEA
and CBCL/2-3 sub-scale points evaluated with
normal distribution. The analysis of the first
evaluation scale data and the functional evaluation
after 10 years was made with Pearson correlation
analysis. ROC analysis was applied to determine
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the relationship between the scale points and
receiving a psychiatric diagnosis. The area under
the curve (AUC) values for the ROC analysis were
accepted as 0.90-1.00: very good; 0.80-0.89:good;
0.70-0.79: moderate; 0.51-0.69: poor; 0 -0.59
insignificant. The cutoff point was calculated
according to the Youden Index (J=
sensitivity+specificity — 1). The size of the effect
was accepted as 0.10-0.30: small, 0.30-0.50:
moderate and 0.50-1.00: large for the Pearson r
coefficient. A value of p<0.05 was accepted as
statistically significant.

Ethics and conflict of interest: Approval
for the study was granted by the Clinical Research
Ethics Committee of Ondokuz University with
approval no OMUUKAEK 2018/27. Verbal
informed consent was obtained from the patient and
the parent or legal guardian of the child. This study

Table 1. Sociodemographic and clinical data

received no funds from any agency. The authors
have no affiliations or financial interests that might
pose a conflict of interest.

RESULTS

The study included a total of 116 children,
comprising 65 (56%) males and 51 (44%) females,
who were aged mean 27.4+7.7 months (range, 13-
42 months)at the time of the first evaluation. The
mothers were aged mean 34.7 + 5.7 years and the
fathers, mean 37.5 £ 5.5 years. At 10 years after the
first evaluation, 40.5% of the children had
presented at a psychiatric unit, of which 9.5% were
in the previous 6 months. Of the total sample, 35
(30.2%) children had a reported psychiatric
diagnosis, and 13.8% were currently receiving
psychopharmalogical treatment. The
sociodemographic characteristics of the sample are
shown in Table 1.

Study parameter

Age at first evaluation (months)

274+ 7.7 (13-42)

Male 56.0% (n: 65)
0,
Gender (%) Female 44.0% (n: 51)
Mother’s age (years) 34.7+£5.7
Father’s age (years) 37.5+£55
Primary school 32.9% (n: 38)
, . Middle school 12.9% (n: 15)
Mother’s level of education High school 25.9% (n: 30)
University 26.7% (n: 31)
Primary school 20.7% (n: 24)
, . Middle school 14.7% (n: 17)
Father’s level of education High school 30.2%(n: 35)

University 31.0% (n: 36)

Patients presenting at a psychiatric unit within the last 10 years

40.5% (n: 47)

Patients presenting at a psychiatric unit within the last 6 months 9.5% (n: 11)

Patients being followed-up with a psychiatric diagnosis

30.2% (n: 35)

Patients currently receiving psychopharmacological treatment

13.8% (n: 16)

The points of the BITSEA and the CBCL
sub-scales applied at the first evaluation and the
family functional evaluation pointsobtained in the

Table 2. Family evaluation and scale data

telephone interview 10 years later are shown in
Table 2. Correlation analysis was applied to the
points of the first and second evaluations.

Study parameter

CBCL points at the first evaluation Anxiety /depression 5.1+2.6
Social internalising 3.2+3.2
Sleep problems 4.3+3.1
Somatic problems 3.2+2.6
Aggressive behaviours 13.4+7.0
Attention problems 3.5+1.8
Total internalising problems 8.3+4.9
Total externalising problems 17.0+£8.0

BITSEA points at the first evaluation Maternal problem total points 178+79

Maternal competence total points 154 +4.1
Paternal problem total points 175+74
Paternal competence total points 14.7+4.0
Functional evaluation 10 years after the first Academic 3.9+09
evaluation Social 39+1.0
Behavioural 3.7+09
Self-esteem 38=+1.0

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 66-72

68



Usta MB et al.

A negative correlation was found between
the social internalising points of the CBCL and
academic function (r=-0.218), social function (r=-
0.406), behavioural function (r=-0.222) and self-
esteem points (r=-0.305). A negative correlation
was found between the CBCL anxiety/depression
points and behavioural function (r=-0.255). A
negative correlation was found between the CBCL
total internalising problem points and academic

function (r=-0.145), social function (r=-0.308),
behavioural function (r=-0.279) and self-esteem
points (r=-0.300). A significant negative correlation
was found between the BITSEA maternal
competence total points and academic function (r=-
0.218), and social function (r=-0.406) and between
the BITSEA paternal competence total points and
social function (r=-0.406). The results of the
correlation analyses are shown in Table 3.

Table 3. Correlation analysis of the scale data of the first evaluation and the functional evaluation after 10
years

Academic Social Behavioural Self-esteem
function function function
CBCL Anxiety /depression -0.018 -0.056 -0.255* -0.172
Social internalising -0.218* -0.406** -0.222* -0.305*
Sleep problems 0.127 0.097 0.080 0.044
Somatic problems 0.113 0.030 0.046 -0.013
Aggressive behaviours -0.130 0.031 -0.126 -0.091
Attention problems -0.069 0.008 0.001 0.0151
Total internalising problems -0.145* -0.308** -0.279* -0.300**
Total externalising problems -0.124 0.028 -0.161 0.108
BITSEA Maternal  problem  total -0.105 -0.098 -0.100 -0.078
points
Maternal competence total 0.198* 0.228* 0.167 0.017
points
Paternal problem total points -0.269 -0.098 -0.069 -0.130
Paternal competence total 0.276 0.448** 0.111 0.107
points
*p<0.05 **p<0.01

The patients were separated into 2 groups as
those who received a psychiatric diagnosis and
those who did not in the 10 years since the first
evaluation, and the CBCL and BITSEA points were
compared between the groups. In the group of
patients who had received a psychiatric diagnosis,
the CBCL social internalising (p:0.007), and total

internalising problems (p:0.031) points and the
BITSEA paternal problem points (p:0.026) were
found to be high. In the group of patients with a
psychiatric  diagnosis, the BITSEA mother’s
competence (p:0.007) and father’s competence
(p:0.010) total points were determined to be low
(Table 4).

Table 4. Comparison of the first evaluation scale data of patients with and without a psychiatric diagnosis within
10 years

Patients with a Patients without a

psychiatric diagnosis  psychiatric diagnosis T p
(n: 35) (n: 81)
CBCL Anxiety/Depressed 53+2.8 56+2.5 0.505 0.626
Withdrawn/Depressed 4.7+38 25+27 3.150 0.007
Sleep problems 35+28 47+3.2 1.850 0.054
Somatic problems 2.8+25 3.1+26 1.054 0.284
Aggressive behaviours 14.7 + 8.0 129+ 6.5 1.202 0.268
Attention problems 3.7+20 3.6+1.7 0.758 0.479
Total internalising problems 10.0+54 75+4.6 2.339 0.031
Total externalising problems 185+9.5 16.3+7.9 1.172 0.281
BITSEA Maternal problem total points 18.9+9.5 172+7.1 1.032 0.356
Maternal competence total points ~ 13.6 = 4.8 16.2+£35 3.157 0.007
Paternal problem total points 20.2+8.0 16.3+£6.9 2.443 0.026
Paternal competence total points 13.0+4.2 155+3.7 2.830 0.010
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ROC analysis was made of the CBCL and
BITSEA sub-scale points determined in the first
evaluation in respect of the procedure of receiving a
psychiatric diagnosis. The CBCL Withdrawn

/Depressed points (AUC:0.724) were determined to
ROC Curve

be statistically significantly predictive for
psychiatric diagnosis. When the cut-off point was
taken as 2.5, the possibility f receiving a psychiatric
diagnosis within 10 years was determined with
81.5% sensitivity and 66.0% specificity.

Sensitivity

Source of the Curve
ENTSEA Probiem score
(mother )
COCL Vlnhar own scox e
CBCL Aggresive behavior
score
ETSEA Comrpetence
score (1athwer )
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Figure 1. ROC analysis was made of the CBCL and BITSEA sub-scale points determined in the first
evaluation in respect of the procedure of receiving a psychiatric diagnosis.

DISCUSSION

In this study, an evaluation was made of
psychiatric diagnosis and treatment received in
adolescence and the functionality points of children
evaluated 10 years previously with the CBCL and
BITSEA when they were aged mean 27.4+7.7
months (range, 13-42 months). A negative
correlation was determined between a high level
of CBCL social internalising and externalising
problems and all the functional areas measured in
adolescence (academic, social, behavioural) and
CBCL social internalising points were determined
to be statistically significantly predictive of a
psychiatric diagnosis. Most studies in literature that
have examined infancy have included short-term
follow-up and have shown that behavioural
problems in infancy have continued into early
childhood (4,6,16). In recent long-term studies, it
has been shown that internalising and externalising
problems in infancy, affected by environmental
factors in some cases, are predictive of behavioural
problems in adolescence (9,10,17). Sitnick et al (8)
evaluated males infants at 18 and 36 months and
reported that the externalising problem points and
maternal depression points were related to high-risk
sexual behaviour at age 15 years. In the study by
Malti et al (9), a relationship was shown between
the way infants were treated, emotional regulation
and the family income level of infants evaluated at

18 — 42 months and criminal behaviour in
adolescence (15-18 years). Lewis et al ¥ reported
that anxiety and behaviourral problems measured at
the age of 4 years were predictive of academic
success at 16 years old. There has been seen to be a
relationship between behavioural problems in
infancy and adolescence and the link with various
biological, psychological and social reasons that
affect that relationship is still a significant
deficiency in developmental literature.

The current study can be considered of
importance as the first study to evaluate the long-
term routine features of the BITSEA, which was
developed to screen the social, emotional and
developmental problems in early childhood.
According to the findings of this study, when the
BITSEA points measured in infancy were
examined, there was determined to be a positive
correlation between the total competence points of
the mother and father and the social function in
adolescence and between the competence points of
the mother and academic function. Furthermore, the
paternal problem points were found to be high and
both the mother’s and father’s total competence
points were low in the group who received a
psychiatric diagnosis. In a longitudinal, 2-year
follow-up study of 1082 infants aged 0-28 months,
Briggs-Gowan et al (19), reported that of the infants
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with a BITSEA problem level >90th percentile at
the end of the first year, 49.9% continued to show
psychopathology at the end of the second year. In
another study of 1004 infants aged 12-36 months, it
was reported that CBCL problem points were
predictive of psychiatric symptoms and behavioural
problems reported by teachers in primary school
(20). The majority of shorter studies have reported
that generally both internalising and externalising
problems are chronic (7,21). Whether examination
has been made of high risk groups (6), or groups
determined with psychiatric disorders (22), it has
been shown that a significant proportion of
psychiatric problems seen in the early years
continued in follow-up evaluations.

Thereare some limitations to this study.
Developmental evaluations were not made during
infancy and no analysis was made of environmental
and social factors that could be related to
behavioural problems. It has been shown that

social skills etc) in the early years is one of the
problems related to psychiatric problems and is
related to academic function in adolescence (23).
Maternal  depression in infancy (8), and
environmental factors such as poverty and poor
living conditions (9) are predictive of psychiatric
problems in adolescence. Nevertheless, despite
these limitations, the results of this study indicate
that behavioural problems in infancy are predictive
of loss of function in adolescence. As the behaviour
of both infants and parents can be changed more
easily in early childhood rather than later, this is an
extremely significant age for community mental
health and protective, preventative measures (23).
In the light of these studies, it can be said that
precursors can be seen in childhood of many
psychiatric and behavioural problems which could
develop in adolescence and by identifying these
risk groups, these measurements could be of
guidance for preventative measures to be taken.

retarded development (language, fine motor skills,
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Sican ince Barsak Iskemi/Reperfiizyon Hasarinda ileum ve

Akciger Dokusunda Goriillen Damar Disina Protein
Kagisimn, Kanabinoid 2 Reseptor Agonisti (Am-1241) ile
Kontroli

OZET

Amac: Kanabinoid 2 reseptdr agonistinin Iskemi/Reperfiizyon (I/R) hasar1 modelinde anti-
inflamatuvar etkisinin olup olmadigini kanitlamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmada; siganlarda barsak iskemi ve reperfiizyon modeli olusturuldu.
Kanabinoid 2 reseptor agonisti (AM-1241), iskemi ve reperfiizyon olusturmadan hemen 6nce
abdominal venden (iv) verildi. Sonrasinda evans mavisi iv olarak uygulandi. Dokulara evans
mavisinin gegisi ¢iplak gozle goriildii. Bu asamadan hemen sonra siganin gogiis kafesi agildi ve
sistemik kan dolagim havuzu usuliine uygun olarak bosaltildi. Dokular tartildiktan sonra 48 saat
formamidde inkiibasyona birakildi ve spektrofotometrede 620 nm dalgaboyunda 6l¢iim yapildi.
Bulgular: /R grubu sam kontrol grubunu gére yaklagik % 803 evans mavisi kagisi izlendi. I/R
ve I/R+CB2 agonist arasindaki fark ise agonistin proteinleri tutup, protein ve evans mavisinin
doku s1visina gegisini azalttig1 goriiliir.

Sonu¢: Kanabinoid 2 reseptdr agonistinin, hem ileum dokusunda ve hem de uzak organda
(akciger) kilcal damarlardan dokuya protein kacisimi engelledigi ve dolaysiyla ileum I/R
hasarinda antiinflamatuar etki gosterdigi bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kannabinoid, Iskemi/Reperfiizyon, Evans Mavisi, Plazma Kagis1.

Regulation of Protein Escape Outside of Vasculars on lleum
and Lung Tissues with Cannabinoids 2 Receptor Agonist

(Am1241) In Ischemia/Reperfusion Rat Intestine Model
ABSTRACT

Objective: To prove whether the cannabinoid 2 receptor agonist has an anti-inflammatory
effect in the model of Ischemia/Reperfusion (I/R) injury.

Methods: Intestinal ischemia and reperfusion model was created in rats. The cannabinoid 2
receptor agonist (AM-1241) was given through the abdominal vein (iv) just before creating
ischemia and reperfusion. Afterwards, evans blue was applied iv. The transition of evans
blue to the tissues was seen with the naked eye. Immediately after this stage, the systemic
blood circulation pool was emptied properly. Tissues were incubated at formamide for 48
hours after weighing, and measurements were made at a wavelength of 620 nm on a
spectrophotometer.

Results: About 803% evans blue escape was observed in the I/R group compared to the
sham control group. The difference between the I/R and the I/R+CB2 agonist is that the
agonist holds proteins and reduces the transition of protein and evans blue to tissue fluid.
Conclusions: The cannabinoid 2 receptor agonist was found to inhibit the escape of protein
from both the ileum and the distant organ (lung) capillaries, and thus showed
antiinflammatory effect in the ileum I/R injury.

Keywords: Cannabinoid, Ischemia and Reperfusion, Evans Blue Dye, Plasma Leakage
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GIiRiS

Cannabis sativa, bilinci degistirici ve
rahatlatici amagla kullanilan bir bitki tiirtidiir. Bu
bitkinin ¢icek, tohum ve yaprak gibi dokularinda
kanabinoid (CB) reginesi  bulunur  (1).
Endokanabinoidler, CB reseptorlerine segici olarak
yiiksek afinite ile baglanan, onlarin {izerinde
biyolojik etkiler olusturma ozelligine sahip
endokanabinoidlerdir (Tablo 1). En Onemli
endokanabinoidler anandamid ve 2-arasidonil
gliserol (2-AG)’diir (2).

Tablo 1. Kanabinoidler

No  Ajan Etki Yorum

1 A9 -THC CB1-CB2 agonist  psikoaktif bilesen

2 Kanabidiol  Bilinmeyen etki nonpsikoaktif bilesen

8 Anandamid gg?)%ﬂst persiyel TRPV1 baglar
AP CB1-CB2 agonist aR]ftslfgs‘ﬁfr“

5 CP55940 CB1-CB2 agonist  Haliisinasyon

6 HU-210 CB1-CB2agonist  Yiiksek potentli
7 HU-211 Etkisiz Néroprotektif
8 SR144528  CB2 antogonist Ters agonist

9 AM251 CB1 antogonist Hafiza

Kanabinoidlerin giiniimiizde CB1 ve CB2
olarak bilinen iki tip reseptorii tanimlanmistir (3).
Bu reseptorler inhibitdr G proteinleri sinifina aittir.
CBI reseptorleri Ca+2 kanallarini inhibe edip, K+
kanallarini etkinlestirir. CB1 reseptorii daha ziyade
MSS’nde bulunur. Cevresel sinir sisteminde ise her
iki reseptor birlikte bulunur (3). CB2 reseptorleri,
kan hiicreleri, bagisiklik sistemi, oOzellikle B
hiicreleri, mast hiicreleri,T4-T8 ve makrofajlarda
vardir (4,5).

CB1 ve CB2 reseptdr antogonistleri
glinimiizde, zayiflama ilaglari, sigara biraktirma,
obezite, depresyon ve intihar girisimi gibi klinik
durumlarda recetelenmektedir.
Endokanabinoidlerin diger bir fizyolojik etkisi de
sinir hiicrelerini korumasidir. Iskemi ve hipoksinin
sonucunda MSS’nde anormal glutamat artisi sinir
hiicrelerine zarar vermektedir. Parkinson, damar
tikanikligt  ve  Alzheimer gibi hastaliklarda
kroniklesen sinir hiicresi hasarinda rolii oldugu
bilinmektedir. Daha 6nce yapilan caligmalar, kan
basmcmin ve oksijen rakikallerinin azalmasi
neticesinde hiicredeki bu hasar1 azaltict etki
gosterdigini ortaya koymaktadir (5-7).

Iskemi olay1 hiicrelerde organik
monomerlerin azalmasma sebep olur ve oksijenli
solunumla iiretilen adenozin trifosfat (ATP) miktari
azalir. Bu durum hiicre i¢i aktif tasima olaylarini,
hiicre zarindan madde alis verisini zorlastirir ve
hiicreye daha ¢ok kalsiyum, su girisi gergeklesir.
Sinir hiicrelerinde sodyum potasyum pompasi
bozulmas: ile akson boyunca iletilen uyartilarda
gecikme olur. Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) hiicre
icindeki derisimi artmaya baslar. Doku hiicrelerine

yeniden oksijen verilmeye baglandiginda ROS
cesitleri sayis1 ve miktar1 artar. Iskemi aym
zamanda  hiicre icindeki bazi  enzimlerin
sentezlenme  hizzm  artirirken, baz1i  enzim
tirevlerinin  de dretilmesini  yavaglatir  (8).
Reperfiizyon sirasinda doku veya hiicrelere yogun
bir sekilde oksijen geldigi igin geri doniisiimsiiz
hasara yol agabilir (9). Hasara neden olan baslica
etkenler makrofajlar, akyuvarlar ve endotel
hiicreleridir ~ (10).  Reperfiizyon  sonrasinda
damarlarin endotel hiicrelerinde denge bozulur. Bu
bozulma zamanla NO miktarinin azalmasina sebep
olur (9). I/R hasar1 swrasinda sitokinlerin
miktarlarindaki artig, makrofaj, notrofil ve lenfosit
miktarlarni da dogru orantili artirmistir. iskeminin
gerceklesmesi makrofajlardan sitokinin salinimini
artirdigt  goriilmiis ve daha kisa zamanda
reperfiizyon hasarini meydana getirmistir. T-
lenfositlerin aktiflesmesi ise reperfliizyon hasarini
uzatmaktadir. Adezyon molekiillerinin de iskemide
akciger damarindaki endotel hiicrelerinde sayisinin
arttigi gorillmiistiir. Bu molekiillerden p-selektin,
intraseliiler adezyon ve CDI18 gibi molekiillerin,
akciger reperfiizyon hasarini azaltici rol oynadigt
diistinilmektedir (11). Akciger alveollerinde
bulunan oksijen iskemi sirasinda hiicredeki
oksijenli solunumun devam etmesine katkida
bulunur (11).

Ince bagirsak I/R hasari siklikla goriilebilen
bir klinik vakadir. Tromboz, emboli, tlimor, fibrétik
bant gibi damar i¢i ve damar dis1 yapilan
uygulamalarla incebagirsaklarda iskemi olusmasi
miimkiindiir. Ayn1 zamanda damar i¢i tikaniklig
olusturmayan diigiilk tansiyonda dokulara giden
kanin akig hizt azalacagindan iskemi gelisme
ihtimali yiiksektir. Kalin bagirsakta goriilen iskemi
ise inen kolon ve rektumda olusur. Buraya gelen
arterlerin az olmasindan kaynaklanan beslenme
yetersizligi gelisir (12).

Ratlarda ovalbumin ile duyarlilastiriims,
kapsaisin ve ovalbuminin damar igi verilmesi
deneylerde yer almistir (13). Ayrica, morfinin
solunum yolundaki dokulardan plazma sizintisini
durdurdugu daha oOnce yapilan c¢alismalarda
gosterilmektedir (5).

Bu ¢aligmanin amaci; kanabinoid 2 reseptdr
agonistinin (AM-1241) si¢anlarda bagirsak iskemi
reperflizyon hasarinda doku sivisina gecen protein
miktarina etkisini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Hayvanlar: Bu c¢alismaya iliskin, Diizce
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan (DU-HADYEK) 2011/006 nolu etik
kurul izni alinmigtir. AM-1241 kanabinoid reseptor
agonisti Sigma-Aldrich (ABD) firmasindan elde
edilmistir.

Deneyde 18 adet (180 % 30g) vistar albino
disi sican kullanilmigtir. Hayvanlar rastgele 3 gruba
ayrilmigtir. Deney hayvanlarinin tamami, ¢alisma

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 73-79

74



Resim 1. SMA’nin mikroklemp ile baglanarak iskemi olusturulmasi.
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boyunca 22 + 5 °C oda 1sisinda, 12 saat aydinlik-
karanlik dongiisii bulunan ortamda takip edilmistir.
Hayvanlarin su ve besin ihtiyaglar1 giinliik
karsilanmugtir.

Calismalar Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvarinda
gergeklestirilmistir. Caligmamizda T1bbi
Farmakoloji ve Biyoteknoloji laboratuvarinda
bulunan cihaz, teknik malzeme ve sarf malzemeler
kullanilmustir.

Bu caligmada her birisinde 6 sican olmak
iizere, 3 grup olmak iizere toplamda 18 sican
kullanildi. Grup isimleri (I) sam-kontrol, (II) I/R
grubu ve (III) I/R+CB2 Agonist grup olarak
isimlerndirildi. Sam-kontrol grubdaki sicanlarin
batin acilip sadece gozlem yapilip batin kaparildi.
Diger gurplar ise batin agilmasinin ardindan SMA
30 dakika mikroklem ile okliize edildi ve 180

dakika reperfiizyon yapildi. Son 10 dk 0.3 ml evans
mavisi verildi. Kalbin sol aortuna kaniille girilip
heparinli serum fizyolojik ile temizlendi. I/R+CB2
Agonist grubuna yukaridaki iglemler yapilmadan 10
dk once AM-1241 agonisti DMSO’da ¢ozildi
(5mg/kg) ve abdominal venden 0.3ml hacimde
verildi. En son islem olarak alinan dokular tartildi
yarist 2ml formamid diger yarist da inkiibatdre
konuldu. ki giin sonra tekrar dokular tartild1.

Yontem

I/R Modelinin Olusturulmasi: Daha 6nce
kullanilan  yontemlerden faydalanilmigtir (14).
Siganlarda I/R hasar1 modeli olusturuldu, akciger ve
ileum dokularindaki plazma sizintis1 miktarlari
spektrofotometrede (UV) 6l¢iildii. Kontrol grubu
iizerinde Siiperior mezenterik arter (SMA)
mikroklemple kismen daraltildi ve 30dk’lik iskemi
ile dokulara giden oksijen akis1 azaltild1 (Resim 1).

Resim 2. Abdominal venden evans mavisinin si¢ana verilmis durumu.

Resim 3. Kandille kalbin aortuna girilerek SF ile temizlenmesi.
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Sonrasinda  baglanma  agilarak  180dk
reperfiizyon yapildi. Son 10dk’lik zaman diliminde
ise evans mavisi abdominal venden uygulama
yapildi (Resim 2). Dokulara evans mavisinin gegisi
¢iplak gozle goriildii. Bu agamadan hemen sonra
sicanin gogiis kafesi agildi ve sistemik kan dolagim
havuzu usuliine uygun olarak bosaltildi (Resim 3).
Heparinli SF 20ml enjektor ile birka¢ defa uygun
basingta enjekte edilerek tiim viicut damarlar
kandan temizlendi. Hayvanin akciger ve ileumu
hassas bir sekilde alind1. fleumun dis kismin1 saran
yag dokular1 da temizlendikten sonra yaklasik
olarak esit olacak sekilde iki parcaya ayrildi. Bu
doku pargalar1 kagit havlu ile kurutulmus ve hassas
terazide tartilip, agirliklart mg olarak yazildi. Bir
parcast kurumasi icin 48 saat boyunca 60-C
inkiibatore konuldu. Diger pargast ise 2 ml
formamid bulunan cam tiip i¢ine konulmus ve oda
sicakliginda 48 saat bekletildi. Akciger dokusu da
yaklasik olarak esit olacak sekilde 2 parcaya ayrildi
ve kagit havlu ile kurutulduktan sonra hassas
terazide tartildi. Akciger pargalarinin bir tanesi {istii
acik cam kaba konularak 48 saat boyunca kurumasi
icin 60°C sabit sicaklikta bulunan inkiibatore
konuldu. Diger parca ayn1 ileumda oldugu gibi 2 ml
formamid igeren cam tiipiin i¢ine konuldu ve oda
sicakhiginda 48 saat bekletildi. Dokular 48 saat
sonra bu ortamdan alinarak hassas terazide tekrar
tartildi.  Formamidli sivi  numunelerin UV

spektrometre cihazinda 620 nm dalga boyunda
Olctlebilmesi icin  formamidli standartlar1
hazirlandi. Cam tiipler i¢indeki yas dokularin sivisi
mikropipetle alindiktan sonra UV kiivetlerine
dolduruldu. Bu sivilar ve standartlar 6l¢iilmek iizere
cihaz swralarina gore yerlestirildi. Kalibrasyon
grafigi elde edildi ve formamidli sivilarda Evans
boyasi1 okutuldu.

istatistik Analiz: SPSS’e veriler girilerek
gruplar arasinda homojen dagilim kontrol edildi.
P<0,05 degerleri anlamli kabul edildi. iki grup
arasinda akciger ve ileum dokular1 evans mavisi
konsantrasyonu gruplarin ortalama hatasi (ng/mg)
olarak sunuldu. Gruplar arasinda olusan farkliliklar
karsilagtirma yaparken one-way analysis of
variance (ANOVA), ileum karsilastirmada student-
newman-keuls c¢oklu karsilastirma testi, akciger
karsilagtirmada bonferroni ¢oklu karsilastirma testi
kullanildi.

BULGULAR

Kalibrasyon egrisi: Akciger ve ileum
dokularmin formamid igindeki derigim miktarlar
standart verilerine gore spektrofotometre cihazinda
okutularak kalibrasyon egrisi olusturuldu. Giivenilir
aralikta kullanilan formamid sivisindaki evans
miktarlart mg/ml olacak sekilde hesaplandi. Evans
mavisi i¢in kalibrasyon egrisinin denklemi
y=2,9478x degerinde ve R? denklemin degeri 0,996
olarak bulunmustur (Grafik 1).
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Grafik 1. Evans mavisi kalibrasyon egri.

ileum dokusunda protein kacisi
miktarlar: ileum dokusunda kilcal damardan doku
sivisina gegen protein ve evans mavisi degerleri
sam-kontrol, I/R ve I/R+CB; agonistinin gruplar
arasinda karsilastirmali olarak verilmistir. Sam-
kontrol grubu ile I/R gurubu arasindaki farkin
yiksek olmasiin sebebi doku hasarinin artigina
bagli olarak kilcal damar gegirgenliginin artmasidir.

Deney hayvanlarina abdominal venden
0.3ml evans mavisi verilip 10dk bekletilmistir.
Doku  swvisinin  igindeki evans mavisi

spektrofotometre  ile ng/mg olacak  sekilde
Olglilmiistiir. Sam-kontrol grubunda standart grub
ortalamast 59.40+13.08, /R grubunda
108.8018.18 (P<0.05), I/R+CB; agonisti grubunda
ise bu; 3320 + 726 (P<0.05) degerleri
bulunmustur. Agonist, akciger dokusunda gostermis
oldugu etkiyi ileumda da evans mavisinin
proteinlere baglanmasi ile aynm1 sonuca varilmistir.
I/R + CB; agonisti ileum dokusunda hasar olmasina
ragmen kilcal damardan doku sivisina protein
gecisini azalttig1 sonucuna ulagilmistir. Akciger ve
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ileum dokularindan protein sizintt miktarlar
birbirinden farkli oldugu tesbit edilmistir. Agonistin
hasar verme durumuna gore birakacagi etki doku
150
125+
100

754

504

Evans mavisi (ng/mg doku)

254

cesitlerine gore degistigi sonucuna varmak
mimkiindiir (Grafik 2).

H#t

Sam-Kontrol

IR I/IR+CB2 Agonist

Grafik 2. Ileum dokusunda protein kagisi. "I/R grubu ile sam-kontrol grubu karsilastirmasi(*P<0,05),
I/R+CB2 Agonist grubu ile I/R grubu karsilastirmas (**P<0,01).

Akciger dokusunda protein kacisi
miktarlari: Akciger dokusunda protein kagisinin
miktar1 karsilagtirmali olarak verilmistir. Kontrol
grubu ile I/R grubu arasinda evans mavisinin kilcal
damarlarda proteinlere ne kadar baglandig1 ve doku
stvisina gecisi hakkinda bilgi verir.

Deney hayvanlarma abdominal venden
(0.3ml) evans mavisi uygulamasi yapilmigtir. Sam-
kontrol 32.20+4.78, I/R 257.20+52.57 (P <0,05),
I/R+CB; agonist 125.40+24.03 (P<0,05) sonuglar
bulunmustur. Dokularda kan ve oksijen miktarmin
30dk azalmasi hiicrelere ulasacak olan besin ve
oksijen miktarini azaltmistir. Reperfiizyonun 180dk
yapilmast  ve  hiicrelere = ulasan  oksijen

4001

300+

200+

Evans mavisi (ng/mg doku)

1004

J

yogunlugundaki artis dokulardaki hasar boyutunu
artirmistir. Buna bagli olarak doku sivisina gecen
evans mavisinin artig1 proteinlerin evans mavisine
baglanmalari sonucunda /R durumunda evans
mavisi miktar1 yiiksek ¢ikmustir.

I/R ve I/R+CB; agonist arasindaki fark ise
agonistin  proteinleri tutup, protein ve evans
mavisinin doku sivisina gec¢isini azalttigi goriliir.
Ilag, dimetil siilfoksit (DMSO)’ de ¢bziilerek
(5mg/kg) abdominal venden 0.3ml uygulandi ve
10dk beklenmistir. Agonist bu zaman diliminde kan
dolagimi ile biitin doku ve organlara yayilmasi
saglanmistir. CB2 agonist doku hasarinin artigini
engelledigi bulunmustur (P<0,05) (Grafik 3).
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Grafik 3. Akciger dokusunda protein kagigt. *I/R grubu ile sam-kontrol grubu karsilastirmasi (**P <0,001) ,
#I/R+CB2 Agonist grubu ile I/R grubu kargilagtirmasi (#P <0,05).
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TARTISMA

Bu c¢alismanin amaci; si¢anlarda deneysel
iskemi/reperflizyon  hasart modelinde, kilcal
damarlardan dokuya protein sizmasmi ve CB:
agonisti  olan  AM-1241’in  protein  sizmasi
tizerindeki etkisini aragtirmaktir. Bu amag¢ i¢in
evans mavisi kullanildi ve I/R ile hem barsak ileum
dokusunda ve hem de uzak organda gergeklesen
hasart degerlendirmek i¢in akciger dokusunda
plazma proteinlerinin  damar disina  ¢ikisi
spektrofotometre ile dl¢iildii.

Kenevir bitkisi uzun yillardan beri hem
bilinci degistirdigi hem de rahatlatict olarak
kullanilan bir bitki tiiriidiir. Bu bitkinin yaprak,
cicek ve diger kisimlarinda kanabinoid cesitleri
vardir. Giiniimiizde bu bagimlilik yapict maddeler
esrar olarak kullanilmaya devam etmektedir (1).
Kanabinoidlerin ¢ok sayida ve farkli yapilarda
agonist ve antogonist reseptorlerinin oldugu
glinimiizde yapilan bilimsel ¢aligmalar neticesinde
varliklar1 tesbit edilmektedir. Baz1 kanabinoidlerin
reseptorleri ise reaksiyonu yavaslatict oOzellikte
oldugu kanitlanmistir. Kanabinoid reseptorleri
genis kapsamli olarak CB; ve CB; adi altinda
toplanmustir (4). Adi gegen bu reseptorlerin agonist
ve/veya antogonistleri glinlimiizde bazi hastaliklarin
tedavisinde kullanildig1 goriilmektedir. Zayiflama
ilaglari, sigara biraktirma, sismanlik ve depresyon
gibi hastaliklarda doktorlar gozetiminde regete ile
satilmaktadir.  Kanabinoidlerin molekiil yapilari
tetrahidrokanabinole benzedikleri ve reseptorlerinin
aktif aldugu biliniyor. Degisik sicaklik kanabinoid
reseptorlerini pasiflestirebilme 6zelligine sahiptir.
THC’nin rolii lenfositlerde ve biyolojik bagisiklik
sistemindeki bozucu etkisinin sonuglar1 genis yer
kaplamigtir (15). Cevresel dokularda yerlesik CB»
reseptorlerinin agr1 lizerindeki etkisi tam olarak
anlagilmamistir. AM-1241 agonistinin bolgesel ve
kan dolagim sistemine uygulanmasi sonucu sinir
hiicrelerindeki C-lifinde meydana gelen hasari
engellemistir  (16). AM-1241 ayrica deride
keratinden opioid ve endorfinin ¢evresel sistemden
serbest  birakilarak  dogal  uyarict  gibi
salgilanabilmektedir (17). Yapilan c¢aligmalarda
kanabinoid agonist ve antogonist uygulamalarinda
hiicrelerde olusan hasar hakkinda dokularin
karsilagtirmali  olarak  caligmalar1  yapilmigtir
(13,18).

I/R  cahigmasinda akciger dokusundaki
miyeloperoksidaz aktivasyonu, sam kontrol grubu
ile /R grubu arasinda karsilastirma yapilmasi
sonucu akciger dokusunda evans miktarimin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu bulunmustur. Ayni
zamanda CB; agonisti ile karaciger dokusunda ve
diger dokularda I/R hasarina karsi koruyucu
Ozellige sahip oldugu bilimsel ¢aligmalar sonucu
bulunmustur (19-21). Astim sonucu solunum
KAYNAKLAR

yollarinda meydana gelen bozulmanin 6nemli bir
etkisi akciger dokusunda plazma proteinlerinin
kilcal damardan sizmasidir. Dokularda birikmis
evans mavisi, proteinlere baglanmig durumlar
plazma sizintis1 6l¢iilmiis ve degerlendirilmistir (7).
Sicanlarda ovalbumin ve kapsaisin modeli ile
yapilan deneyler kilcal damarlardan akciger
dokusuna protein sizintis1 oldugunu gostermistir.
Kilcal damar si1zintis1 akciger solunum yollari trake,
brons ve alveollerde rastlanmigtir. Morfinin doza
bagli etkisi ile kilcal damardan sizintinin
yavagladig1 goriilmiistiir (5). Opioid reseptorlerinin
insan ve hayvanlarin solunum yolunda c¢evre
dokularmm  inflamasyonunda rolii  olabilecegi
yorumlanmustir (5).

Barsak, bobrek, beyin ve karacigerde
yapilan ve giliniimiizde klinikte ¢ok sik rastlanan
dolagim sistemi bozulmalarmi anlatan birgok I/R
modelleri  vardir. Evans mavisi damardan
uygulanmadan 5 dk once kaptopril (2.5 mg/kg)
verilmisti. I/R  serumdaki kreatinin bobrek
malondialdehid ve nitrik oksit seviyelerinin artigina
neden oldugu ispatlanmistir (19,22).

Kanabinoidler I/R hasarinda gergeklesen
kot olgularin, biyokimyasal tepkimeleri olumlu
yonde diizeltmistir. Patoloji sonuglarina
bakildiginda  kanabinoid  agonistinin  doku
bozulmasimi engelledigi belirtilmistir. Kanabidiol,
bagisiklik sisteminde etkili olan TNFa ve nitrik
oksit derecesini 6nemli 6lgiide diizenlemistir (23).
Kanabinoidlerin yapisal 6zelliklerinden dolay1r doku
hasarina karst koruyucu ilag gibi kullanilabilir
(20,22).

Bu ¢alismada sigan ince bagirsak ve akciger
dokusunda I/R hasar1 modeli olusturulmustur.
Akciger ve ileum dokularinda evans mavisi
miktarina bagl olarak kilcal damarlardan doku
stvisina protein kacist hakkinda 6nemli derecede
bulgular elde edilmistir. Her grupta 30 dk iskemi,
180 dk reperfiizyon ve 10 dk evans mavisi (0.3 ml)
uygulamasi yapilmigtir. Son gruba digerlerinden
farkli olarak CB2 agonisti olan AM-1241 (0.3 ml)
abdominal  venden  verilmistir. Bulgulara
bakildiginda, hem akciger hem de ileumdaki doku
hasarlarinin ve protein kagisinin farkli olduklar
goriildii. I/R isleminden 6nce verilen AM-1241’in
doku hasarini azaltmistir (P<0.05). Buna bagh
olarak damar disina ¢ikan proteine bagli evans
mavisi miktarinda dikkate deger azalma olmustur.
Gelecekte kanabinoidlerin doku hasarini azaltict
etkisi dikkate alinarak birgok hastalikda ilag olarak
kullanilabilir. Damar disina sizan protein miktarini
azaltt1g1 icin kanin ozmotik basicinin daha dengeli
olmasimi saglayan etken madde gibi gorev almasi
s0z konusudur.
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[Ikogretim Okulu Ogretmenlerinde Tiitiin ve Tiitiin

Uriinleri Kullanim Sikhgi: Konya Ornegi

OZET

Amag: Diinya Saghk Orgiitii tiitiin icimini hastaliklarin 6nde gelen &nlenebilir
nedenlerinden biri olarak belirtmistir. Her yil tiim diinyada yaklagik 7 milyon insan,
sigara i¢ilmesinin neden oldugu hastaliklardan dolayr hayatin1 kaybetmektedir.
Caligmamizda amacimiz ilkdgretim okulu dgretmenlerinde sigara igme sikligini ve
etkileyen faktorleri belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Kesitsel tipteki bu analitik calisma 2160 ilkdgretim okulu
ogretmeninde gergeklestirildi. Katilimeilarin sosyodemografik 6zelliklerini ve sigara
igcme durumlarini sorgulayan bir anket formu kullanildi.

Bulgular: Caligmaya katilan &gretmenlerin yas ortalamasi 40,5+8,2 yas (21-65),
%353,7’si (n=1160) erkek, %46,3’li (n=1000) kadin, %89,7’si (n=1937) evli idi. Tim
katilimcilarin sigara icme sikligi %36,7 (n=793) bulundu. lk sigara i¢me yas1
ortalama 18,2+4,5 yil, sigara i¢gme siiresi ortalama 18,5+8,5 yil idi. Sigaray1 birakma
sikligi %28,8 bulundu. Sigara igme siklifi erkeklerde kadinlardan daha yiiksekti
(p<0,001). Ogretmenlerin %72.2'si (n=1560) her yonden davranislari ile topluma ve
Ogrencilerine rol model olduklarini belirtmekte ve %94,1'i (n=2032) kapali alanda
sigara icme yasagini desteklemektedirler. Sigara igmeyenlerin %62,9'u (n=398), sigara
icenlerin ise %19,8’1 (n=98) yasagin devam edip kapsaminin genisletilmesini
istemekteydi (p<0,001).

Sonug: Calismamizda bolgemizde c¢alisgan 6gretmenlerin sigara igme sikligt %36,7
olarak bulunmustur. Ergenlik donemindeki 6grencilere sigara ve zararlar1 hakkinda
egitim verilirken siki iletisim iginde olduklart anne, baba ve dgretmenlerinde sigara
kullanmayarak 6rnek olmalar1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sigara, Ogretmen, Ogrenci, Sigara Igme Yasag1

Frequency of Tobacco and Tobacco Products in The

Primary and Secondary School Teachers: Case of Konya
ABSTRACT

Objective: World Health Organization (WHO) defines tobacco smoking as the
leading preventable cause of diseases. Every year, nearly 7 million people lose their
lives due to diseases caused by cigarette smoking in the world. In this study, we aimed
to evaluate the frequency of smoking in the primary and secondary school teachers.
Methods: This cross-sectional study was performed in 2160 primary and secondary
school teachers. A questionnaire form was used to question the sociodemographic
characteristics and smoking status of the participants.

Results: The mean age was 40.5£8.2 years (21-65), 53.7% (n=1160) men, 46.3%
(n=1000) women, 89.7% (n=1937) married. Of all the participants, the smoking
frequency was 36.7% (n=793). The mean starting age of smoking was 18.24+4.5 years
and smoking duration was 18.5+8.5 years in average. The frequency of quit ratio was
28.8%. The smoking frequency was higher in men than women (p<0.001). In this
study, 72.2% (n=1560) of teachers stated that they are role models for the society and
students with their behaviors in all respects and 94.1% (n=2032) of them support the
smoking ban in the closed area. About the prohibition, 62.9% (n=398) of non-smokers
and 19.8% (n=98) of smokers wanted to continue the ban and extend the content (p
<0.001).

Conclusions: In our study, the smoking frequency of teachers working in our region
was found to be 36.7%. While giving education to the students about smoking and
their damage during their education, parents and teachers should be a good role model
for the students by not smoking.

Keywords: Smoking, School Teacher, Students, Smoke-Free Policy.
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GIiRiS

En biiyiikk halk sagligi sorunlarmndan biri
olan tiitin ve thtin driinleri kullanimi her yil
diinyada 7 milyondan fazla insanin §liimiine neden
olmaktadir. Bu oliimlerin % 90'indan fazlasi
dogrudan tiitiin kullaniminin bir sonucu olarak
meydana gelirken, kalan %10'u sigara igmeyenlerin
pasif olarak sigara dumanma maruz kalmasiyla
olmaktadir. DSO verilerine gére diinyada 2013
yilinda yetiskinlerde sigara i¢cme prevalansi
%21°dir (1,2).

Sigara  kullamimi  genellikle  ergenlik
doneminde baglar ve devam eder. Sigara igcmeye
baslamada Dbireysel oOzellikler, sosyoekonomik
durum, medya ve reklamlar, sosyal destek eksikligi,
akran ve aile fertlerinin etkilerini iceren ¢ok gesitli
risk faktorleri tamimlanmistir (3,4). Gengler ve
gocuklar giin igerisinde zamanlarinin ¢ogunu
okulda gecirmektedirler. Ogrencilerle neredeyse her
giin iletisimde bulunan 6gretmenler Ogrenciler
tizerinde  her alanda  Onemli  bir  etki
yaratabilmektedirler. Ogretmenler, genglere rol
model ve fikir liderleri olarak hizmet etmektedirler.
Ogretmenlerle iliski, gencler arasinda sigara
kullanimini etkileyen 6nemli faktorlerden biridir.
Ogretmenleriyle iyi iliskileri olan &grencilerin
sigara ve uyusturucu kullanma olasiligi daha
diisiiktiir. Ortaokul dgrencileri arasinda yapilan bir
calismada, Ogrencilerin evde ebeveynlerinin ve
okulda O6gretmenlerinin sigara igmeleri nedeniyle
sigara icmeye erken yaslarda bagladiklari tespit
edilmistir (3).

Kiiresel Yetiskin Tiitlin Arastirmasi’na gore
(KYTA) Tiirkiye’de toplam olarak 14,8 milyon kisi
(%27,1) titlin  irindi  kullanmaktadir.  Tiitiin
kullanim siklig1 erkeklerde (%41,5) kadinlara gore
(%13,1) daha yiiksektir. Tiitiin iiriinii kullananlarin
%94,8°1 sigara igmekte olup, sadece %0,8 kadar1
nargile kullanmaktadir (5).

Daha  Once  yapilan  aragtirmalarda
tilkemizdeki dgretmenlerde sigara kullanma siklig:
yaklasik %38,0-42,7, (erkeklerde %30-40, kadin
ogretmenlerde %20-30) olarak tespit edilmistir (6-
8) Ulkemizde son yillarda sigara ve zararlar
hakkinda yapilan aktif egitim ve bilin¢lendirme
caligmalari, kapali alanlarda sigara igme yasagi gibi
uygulamalar, sigara kullaniminin azalmas: ile ilgili
belli mesafeler alinmasini saglamistir. Bu ¢alismada
genclerin egitiminde rol oynayan ve onlara 6rnek
olan  ilkogretim  okullarinda  gbrev  yapan
Ogretmenlerin sigara igme durumlart ile sigara igme
yasagina uyumlarini saptamay1 amacladik.

MATERYAL VE METOD

Calismanin Tipi, Yapildig1 Yer ve Evreni:
Kesitsel tipteki bu analitik calisma 2160 ilkogretim
okulu o6gretmeninde yapildi. Caligmanin evrenini
2017-2018 Egitim Ogretim yili igerisinde ilimiz
merkez ilgelerinde bulunan ilkogretim okullarinda
ogretmenlik yapan yaklasik 22000 Ogretmen
olusturmaktadir. Daha oOnce yapilan g¢aligmalarda
Ogretmenlerin sigara igme sikligr % 40 bulundugu

ve hedef kitledeki birey sayist bilindigi icin
(n*t?*p*q)/[d®*(n-1)+t?*p*q] formiilii kullanilarak
%095 giiven aralif1 ve %5 hata pay1 ile 2151 kisiye
ulasilmasi planlanmistir. Milli Egitim Miudiirligi
personel subesinden alinan kayit sicil numarasi
listesine gore %10 sistematik 6rneklem kullanilarak
2151 Ogretmene ulasilmasi hedeflendi. Caligmaya
baslamadan once etik kurul karar1 alindi, daha sonra
Konya Valiligi ve Il Milli Egitim Miidiirliigii oluru
alindi. Katilimcilara ¢alismanin amaci anlatilarak
s0zlii onamlar1 saglandi. Calismaya katilmay1 kabul
etmeyenler, anketi tam olarak doldurmayanlar
calisma dis1 birakildi. Arastirmanin  etik izni
calismaya baglamadan Once Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan
2018/1630 tarih ve say1 numarast ile alinmugtr.

Anket formu: Bu calismada, katilimcilara
literatlir dogrultusunda arastirmacilar tarafindan
hazirlanan bir anket uygulandi. Anketin ilk
bolimiinde katilimeilarin  yas, cinsiyet, medeni
durum, ka¢ yildir ¢aligtigi, okulda hangi gorevde
oldugu, hedef kitle (davraniglar ile 6rnek oldugu
cocuk ve geng eriskinlerle) ile aktif iletisim varligt
gibi sosyodemografik o6zellikleri, ikinci boliimde
titin ~ ve thtin Urinleri kullanma durumu,
bagimlilik  derecesi ve  tiitin  iriinlerinin
yasaklanmasi ile ilgili yasa hakkindaki diisiinceleri
sorgulandi. Halen sigara icenlere Fagerstrom
Nikotin Bagimlilik testi uygulandi. Anket formu
arastirmacilar tarafindan tespit edilen katilimciya
calistigi okula caligma saatleri iginde verilmis,
kendisi doldurduktan sonra geri toplanmigtir.

Fagerstrom Nikotin Bagimhlik Testi
(FNBT): Bu test Fagerstrom tarafindan 1989
yilinda sigaraya olan fiziksel bagimliligin
derecesini saptamak amaciyla gelistirilmistir (9).
Altt maddelik 6l¢egin Tiirk¢e gecerlik ve glivenirlik
calismast 2004 yilinda Uysal ve ark. tarafindan
yapilmigtir ve Ol¢ekten alinan puanin artigi sigara
bagimliligimnin yiikksek oldugunu gdstermektedir
(10). FNBT 6 sorudan olusmakta olup elde edilen
toplam puanlara gére nikotin bagimliligi ¢ok az (0-
2 puan), az (3-4 puan), orta (5 puan), yiiksek (6-7
puan), cok yiiksek (8-10 puan) seklinde bes grupta
derecelendirilmektedir.

istatistiksel Analiz: Calismada elde edilen
bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 20.0 programu kullanildi. Frekanslar,
ortalama, standart sapma, ortanca, min ve
maksimum degerleri hesaplandi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Kategorik  yapidaki  verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza katilan 2160 6gretmenin %53,7'si
(n=1160) erkek, %46,3'i (n=1000) kadin, %89,7'si
evli, yas ortalamasi 40,5+8,2 yas (21-65) idi (Tablol).
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Tablo 1. Katilanlarin sosyodemografik 6zellikleri

Parametreler n %

Cinsiyet

Erkek 1160 53,7
Kadin 1000 46,3
Medeni durum

Evli olanlar 1937 89,7
Evli olmayanlar 223 10,3
Masa basi gorevinde misiniz?

Hayir 1967 91,1
Evet 193 8,9

Yonetici pozisyonda misimz?

Hayir 1880 87,0
Evet 280 13,0
Hedef Kkitle ile aktif iletisim var n?

Hayir 43 2,0
Evet 2117 98,0
Halkla i¢ ice calistyor musunuz?

Hayir 1232 57,0
Evet 928 43,0

Katilimeilarin %48,4't (n=1045) hic sigara
icmemis, %36,7'si (n=793) halen sigara igiyor ve
%14,9'v  (n=322) sigarayr birakmustir. Erkek
O0gretmenlerin sigara igme sikligi %44,8 (n=520)
iken, kadin 6gretmenlerin %27,3 (n=273) idi. Erkek
cinsiyette olmak kadmlara gore sigara i¢me
olasiligi1 2,5 kat daha fazla arttirmaktadir

[OR=2.589, %95 CI; (1.625-4.125)] (p<0.001)
(Sekil 1). Katilanlarin tiitiin ve tiitiin triinlerini
kullanma 6zellikleri Tablo 2 ve Tablo 3'de
gosterilmistir. Sigara igen ve birakan katilimeilarin
%46,1'inin (n=514) sigaraya baslama yagi 15-19
yas arasinda oldugu belirlenmistir.

ERKEK

Sekil 1. Cinsiyetlere gore sigara igme durumu

D SIGARA iCIYOR
B SIGARA iCMiYOR

KADIN

Tablo 2. Katilanlarin tiitiin ve titiin Uriinlerini kullanma ozellikleri

Tiitiin ve Tiitiin Uriinlerini Kullanma Sikhig

Parametreler Hi¢ kullanmayan Halen kullanan Birakanlar
n % n % n %
Sigara 1045 48,4 793 36,7 322 14,9
Nargile 1745 80,9 149 6,8 266 12,3
Puro 2014 93,2 78 3,6 68 3,2
Pipo 2093 96,9 31 1,4 36 1,7
Cigneme tiitiin 2137 98,9 12 0,6 11 0,5

*Satir ylizdesi alinmustir.
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Tablo 3. Katilanlarin bazi parametrelerinin ortalama degerleri

Parametreler Ortalama+SD* Minimum Maksimum
Yas 40,5+8,2 21 65,0
Meslekte calisma siiresi 16,4+8,1 1,0 43,0
i1k sigara icme yas1 18,6+4,5 5,0 40,0
Kag yildir sigara iciyor (Yil) 19,6+8,7 1,0 46,0
Giinde kac tane sigara iciyor 14,5+6,8 1,0 50,0
Fagerstrom puam 2,842,3 0 10,0
Paket yil 35,1£27,8 1,0 164,0

Calismamiza katilan  ilkogretim  okulu
Ogretmenlerinin =~ %52,8'1 (n=1141) eve gelen
konuklarinin  kendilerinden izin alarak sigara Calismamiza katilan  ilkdgretim  okulu
ictigini, %34,3’li (n=740) konuklarinin evde sigara ogretmenlerinin %72,2'si sigara ile ilgili topluma ve
igmedigini  ifade  etmislerdir.  Sigara igen ozellikle Ogrencilerine rol model olduklarini

sigara ig¢ilmesi i¢in ayrilmis Ozel bir bolim
bulundugunu sdylemistir.

ogretmenlerin %23,2’si (n=184) konuklarinin evde
sigara igmesine izin vermezken, sigara igmeyen
ogretmenlerin %56,4'i (n=556) izin vermemektedir
(p<0,001). Tim katilimcilarin %35,1'inin (n=757)
evlerinin  higbir yerinde sigara i¢ilmezken,
%49,7'sinin  (n=1074) sadece mutfak veya
balkonlarinda sigara igilebildigi tespit edilmistir.
Sigara icen Ogretmenlerin %64,6'st (n=512) evde
sadece mutfak ve balkonda sigara ictigini, % 16,8'i
(n=133) evde sigara i¢medigini belirtmislerdir
(p<0,001). Opretmenlerin  %85,0nin  (n=1836)

belirtmektedirler. %94,1'i kapali alanda sigara igme
yasagim desteklerken %67,2'si yasagin aynen
devam etmesini ve %23,0 yasagin kapsaminin
daha da genisletilmesi gerektigini ifade etmislerdir.

Sigara  igmeyenlerin = %62,9'u,  sigara
icenlerin ise %19,8’i yasagin devam edip
kapsaminin genigletilmesini istemekteydi
(p<0,001). Titiin kontrol yasasinin uygulamaya
gectigi tarihi (19 Temmuz 2009) Ogretmenlerin
sadece %25,4'i, sigara birakma danigma hattt
telefon numarasint ( Alo 171) ise %70,7'si dogru

calistiklart okullarda kapali alanlarda sigara
icilmezken, %9,7'sinin (n=209) c¢alistig1 okulda

olarak bilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Sigara igme davraniglari, birakma girigimleri ve yasaklarla ilgili tutumlar

PARAMETRELER
n %

Sigara icme/icmeme bakimindan toplum icin rol model misiniz?

Evet 1560 72,2

Hayir 600 27,8
Kapah alanda sigara icme yasagim destekliyor musunuz?

Hay1r 128 59

Evet 2032 94,1
Kapah alanda sigara icme yasagi konusunda ne diisiiniiyorsunuz?

Yasak aynen devam etmeli 1452 67,2
Kapsami daha da genigletilmeli 496 23,0
Biraz esneklik gosterilmeli 176 8,1
Yasak tamamen kaldirilmal 36 1,7
Tiitiin kontrol yasasi hangi tarihte uygulanmaya basladi?

03 Ocak 2006 286 13,2
19 Mayis 2008 707 32,7
19 Temmuz 2009* 548 254
1 Mayis 2010 193 8,9

Bilmiyorum 426 19,7

Sigara birakma damigma hatti telefon numarasi hangisidir
Alo 112 125 5,8
Alo 155 11 0,5
Alo 171** 1527 70,7
Alo 181 131 6,0
Alo 184 127 5,9
Fikrim yok 239 11,1

19 Temmuz 2009* dogru cevap
Alo 171** dogru cevap

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 80-86
83



Kutlu R ve ark.

TARTISMA

Onlenebilir mortalite nedenlerinden biri olan
tiitlin ve tiitiin {irtinleri kullanim1 tiim diinyada ve
ilkemizde Onemli bir toplumsal sorundur.
Tirkiye'de yaklagik 14,5 milyon yetigkin ile 250 bin
¢ocuk tiitlin {iriinii kullanmakta ve her yil 83 bin
kisi  sigara  kaynakli nedenlerle  yasamim
kaybetmektedir (5). Caligmamizda g¢ocuklarin en
¢ok etkilendikleri donemde onlara rol model olan
ilkogretim okulu Ogretmenlerinin sigara igme
sikligt ve sigara yasagina uyum durumlarini
aragtirdik.

Bolgemizdeki cesitli ilkogretim
okullarindaki 2160 Ogretmenin katildig:
calismamizda Ogretmenlerin sigara icme sikligi
%36,7, erkek Ogretmenlerin sigara igme siklig1
%44,8 ve kadin 6gretmenlerin sigara igcme siklig1
%27,3 bulundu. Diinyanin ¢ogu iilkesinde oldugu
gibi lilkemizde de erkeklerin sigara kullanim siklig:
kadinlardan daha fazladir. Erkeklerin sigara
kullanim  sikligi  2014-2016 yillar1  arasinda
azalirken kadinlarda bu siklik giderek artmaktadir
(5). Kiiresel Yetigkin Tiitiin Arastirmasi’na gore
Tirkiye’de sigara kullanma sikligi toplam olarak
%27,1 (erkeklerde %41,5, kadinlarda %13,1) olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada ise erkek dgretmenlerde
sigara icme sikliginin genel toplumdaki sikliga
benzedigi, ancak bayan Ogretmenlerde tam tersi
yiikksek oldugu goriilmektedir. Bayan 6gretmenler
toplumun genelindeki bayanlara gére hem egitim
diizeyi yiiksek, hem de sosyal statii olarak daha iyi
durumda olup toplum baskisim daha az
hissetmektedir ve bu durum sigara i¢gme sikliginin
yiiksekligini agiklayabilir. Kutlu ve arkadaslarinin
2007°de  bolgemizdeki lise  Ogretmenlerinde
yaptiklart caligmalarinda sigara icme sikligini
%42,7 olarak bulmuslardir (6). ilimiz ilkogretim
okullarinda  yapilan  bir baska c¢aligmada
Ogretmenlerin sigara igme sikligt %36,2 olarak
bulunmus, erkek 6gretmenler arasinda sigara igme
sikligt (%42,5) kadin 6gretmenlere (%29,5) gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir
(12). Son 10 yilda bolgemizdeki Sgretmenlerin
sigara icme sikligt  %42,7°den  %36,7’ye
gerilemistir. Bunun nedeni 19 Temmuz 2009
tarihinde yiirtirliige giren 5727 sayili kanun ile daha
onceki yasagm kapsami genisletilerek, kapali
alanlarda sigara i¢ilmesinin yasaklanmasi, yeni
nesil ogretmenlerin tiitiin ve tiitlin iriinlerinin
zararlart konusunda daha bilingli olmasindan
kaynaklanabilir.

4207 sayilh kanuna uyum durumunu
inceleyen Fidan ve arkadaglari, Afyon ilinde
Ogretmenlerin sigara igcme oranmmi %32,5 olarak
saptamiglardir  (13). Bursa ilinde 2010’da
Ogretmenlerde yapilan bagka bir c¢alismada ise
erkek dgretmenlerin %33,6’s1 sigara igerken, kadin
ogretmenlerin %25,4°1 sigara igmekteydi (7). Urfa
ilinde ilkdgretim &gretmenlerinde yapilan bir
calismada Ogretmenlerin %29,1’inin sigara igtigi
saptand1. Erkek Ogretmenlerde sigara igme siklig1

(%35,5) kadin 6gretmenlere (%18,5) gore yiiksekti
(14). Tirkiye’deki ogretmenlerde yapilan diger
calismalarla karsilastirildiginda bizim
caligmamizdaki sigara igme sikligimin bunlarla
benzer oldugu goriilmiistir.  Gorillen  bazi
farkliliklarin bdlgesel ve zamansal degisimlerden
ve ¢alismalar arasindaki metodolojik yontemlerden
kaynaklandigint diigindiirmektedir. ~ Malezya'da
495 ogretmenin katildigi bir ¢alismada sigara igme
sikligt %7,8 bulunmus, cinsiyet, medeni durum,
egitim durumu ve aylik gelir diizeyinin sigara icme
sikligimi etkiledigi tespit edilmistir (15). Diinya
genelinde 31 iilkede yapilan kiiresel okul personel
anketi sonuglarina gore dgretmenlerde sigara icme
siklig1 %15-19 olarak bulunmustur (16). Ulkelere
gore  Ogretmenlerde  sigara igme  sikligina
baktigimizda yapilan ¢alismalarda Japonya’da
%44,7 (2000), Ispanya’da %37,2, Italya’da %32,5
(2003), Hindistan'da (2013) %14,5, Tunus'ta
%17,8, Banglades'de (2011) %17 ve Suriye'de
(2000) %52,1 oldugu gorilmiistiir (17-20). Bizim
calismamizda ve {ilkemizde yapilan diger
caligmalarda Ogretmenlerde sigara i¢cme sikligi,
bazi Avrupa filkelerindeki sigara icme sikligina
benzerken, Hindistan, Tunus ve Banglades’ten daha
yiksektir. Bu durum kiltiirel farkliliklar ve
gelismiglik  diizeyine bagli olmast yaninda
diinyadaki sigara igme oranlarini siniflandiran
DSO’niin bulgulari ile de uyumlu gériinmektedir.

Calismamiza katilan 6gretmenlerin ilk sigara
igme yas ortanca degeri 18 yas idi ve sigara
icenlerin yaklasik yaris1 sigaraya 15-19 yaslar
arasinda baglamisti ve bagimlilik diizeyleri diistiktii.
Kutlu ve Civi'nin yaptigt c¢aligmada sigaraya
baglamada en kiigiik yas 10, en biiyiik yas 40,
ortanca deger 18 yas idi. Fagerstrom bagimlilik
derecesi ortanca degeri 3 olup, sigara igenlerin
%73,7’si ¢ok az ve az bagimlilik diizeyinde yer
aliyordu (6). Coskun ve ark. ¢aligmasinda sigaraya
baglama yas1 erkeklerde 20,5 yas, kadinlarda 21,5
yas olarak bulunmustur. Fagerstrom bagimlilik
puani ortalamasi erkeklerde kadinlardan daha
yiiksek idi (7). Bu sonuglara gore Ogretmenlerin
biiyliik ¢ogunlugunda sigaradaki nikotinin fiziksel
bagimlilik diizeyinin diisiik olmasi, sigara birakma
tedavisinde davranissal tedavi yaklagimlarinin daha
etkili olacagini diisiindiirmektedir.

Calismamizda sigara icen Ogretmenlerin
biiylik bir kismi evde sadece mutfak ve balkonda
sigara igiyor ve calistiklar1 okullarda kapali
alanlarda  sigara icilmiyordu. ~ Ogretmenlerin
yarisindan fazlasi yasagin aynen devam etmesini
desteklemekteydi. 2006 yilinda yapilan bir
aragtirmada sigara icen 6gretmenlerin %65,3 {iniin
evlerinde de sigara igtikleri ve %98,6’siin igtikleri
sigaranin ¢ocuklarmna zarar verdigini bildikleri
bulunmustur (13). Baska bir c¢aligmada ise
ogretmenlerin %96,5’1 sigara igmeyerek ¢evrelerine
ornek olmalar1 gerektigini kabul etmekteydi (14).
Yine 2010 yilinda yapilan ¢alismada bizim
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calismamiza  benzer  sekilde  sigara  igen
ogretmenlerin %95,9°u i¢ mekanlarda sigara icmez
iken %38,8’1 tiitlin yasasin1 desteklemekteydi.
Sigara igmeyen Ogretmenlerin ise %91,3li yasay1
destekliyordu (7). Ulkemizde tiitiinle miicadele
amaciyla ¢ikarilan yasalar ve artan konuyla ilgili
egitimler  yillar  iginde etkisini artarak
gostermektedir.

Diisiik ve orta gelir diizeyli 62 iilkeyi
kapsayan bir ¢aligmada okul c¢alisanlar1 ve
Ogretmenlerin  sigara igmesinin tim gencler
arasinda  sigara icme  sikligini  arttirdiging
bulmuslardir. Ozellikle bayan 6gretmenlerin sigara
icmesinin  kiz Ogrencileri daha c¢ok etkiledigi
goriilmiistiir (21). Okul bolgesinde Ogretmenlerin
sigara icilmesinin yiiksek diizeyde goriinmesi,
Ogrenciler arasinda sigara igme olasiligini 2 kat
artirmaktadir  (22). Ogrencilerin &gretmenleriyle
iligkileri sigara i¢imi tiizerinde giicli bir etkiye
sahiptir. Ogretmenlerle ¢ok iyi iliskilere sahip olan
Ogrencilerin sigara i¢cme sikligi daha az olarak
bulunmustur ~ (23,24).  Ogretmenlerin  sigara
kullanim durumlar1 ile sigaraya karsi tutumlari ve

tavirlarinin, Ogrencilerin  sigaraya baslamalarin
onlemede derslerde verilen sigara ile ilgili
bilgilerden daha etkili oldugu distiniilmektedir.
Genglere en kolay ulasabilecek grup olan
Ogretmenler, sigaraya baglama oraninin
diisiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Sonug olarak bdlgemizdeki ilkdgretim okulu
Ogretmenleri arasinda sigara icme siklig1 toplum
ortalamasina gore daha yiiksek bulunmustur.
Ogretmenlerin %72’si toplum ve dgrenciler igin rol
model olduklarinin bilincinde olup okulda ve kapali
mekanlarda sigara igme yasagina uymakta ve
yasaga destek olmaktadir. Ergenlik donemindeki
Ogrencilere sigara ve zararlar1 hakkinda egitim
verilirken siki iletisim i¢inde olduklar1 anne, baba
ve Ogretmenlerinde sigara kullanmayarak Ornek
olmalar1 gerekmektedir. Kapali alanlarda ve
ozellikle okullarda sigara igimini kontrol altina
almak i¢in uygulamaya konulan onlemlere uyum
saglanmali, tiitiin {riinlerinin zararlart ile ilgili
egitimlerin arttirllmas1  ve sigarayr birakmak
isteyenler igin gerekli danigmanliklarin verilmesi
saglanmalidir.
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Bozdemir E

Ozel Hastanelerde Hekimlik Hizmet  Almm

Uygulamasinin Mali Acidan Analizi

OZET

Amac: Calismanin amaci 6zel hastanelerin isgiicli temini kapsaminda hekimlerden
hizmet almalarmin maliyet acisindan avantajli olup olmadiklarim1 ve buna karsin
hizmeti sunan hekimlerin ekonomik, hukuki ve vergi acisindan avantajli olup
olmadiklarinin analizini yapmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismada 6zel hastanelerin hekimleri bagimli ¢alistirmalari
veya bagimsiz disardan isgiicii temini kapsaminda hizmet alimi seklinde fayda
saglamlart durumunda maliyet agisindan Anestezi ve Reanimasyon uzmanlik alaninda
faaliyet gosteren bir hekimin vaka analizi yapilmistir.

Bulgular: Bir hekimin bir hastanede ticret karsiliginda ¢alismasi durumunda aylik net
kazang 15.862,64 TL, 4/a kapsaminda SGK odemesi yillik 59.363,46 TL, vergi
O6demesi yillik 84.076,37 TL bulunmustur. Fatura diizenlenmesi durumunda diger
firsat kazanglar1 da dikkate alarak yapilan hesaplamaya gore aylik net 15.087,73 TL
kazang, 4/b kapsaminda SGK 6demesi yillik 7.294,44 TL ve vergi 6demesi yillik
98.020,00 TL olarak tespit edilmistir.

Sonug¢: Buna gore 6zel hastanelerin normal calisma siireleri dikkate alindiginda
hekimlik hizmet alim durumunda hem maliyet hem de hukuki acidan daha avantajli
oldugu tespit edilmistir. Buna karsin bir hekimin fatura diizenleyerek hizmet
sunmasinin ticret karsiligi ¢aligmast durumuna gore daha az kazang sagladig: tespiti
yapilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Hekimlik Ucreti, Hizmet Alim1, Mali Analiz

A Case Study from Financial Perspective of Physician

Service Purchase Application in Private Hospitals
ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to analyze whether the private hospitals are
advantageous in terms of costs in terms of receiving services from the physicians
within the framework of the labor force and despite that, to analyze whether doctors
who provide services, are advantageous in terms of economic, legal and tax.

Methods: In this study, was conducted case analysis of a physician operating in the
field of anesthesia and reanimation in terms of cost in the case that physicians of
private hospitals are dependent on their employers or if they benefit in the form of
service procurement within the framework of labor force from independent external
sources.

Results: In the event that a physician works in a hospital for a fee, the monthly net
income is 15.862,64 TL, in the scope of 4/a SGK payment is 59.363,46 TL annually
and the tax payment is 84.076,37 TL annually. In the event that the invoice is issued,
according to the calculation of other opportunities, the monthly net income is
15.087,73 TL, in the scope of 4/b SGK payment is 7,294.44 TL annually and tax
payment is 98.020,00 TL annually.

Conclusions: Accordingly, taking into account the normal working hours of private
hospitals, it was determined that receiving medical services was more advantageous
both in terms of cost and legal aspect. On the other hand, it was determined that a
physician rendered an invoice and provided less profit than if he/she provided
services.

Keywords: Physician Fee, Service Purchase, Financial Analysis..
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GIiRiS

Giliniimiizde saglik sektoriindeki isletmeler,
esas faaliyetlerini gerceklestirebilmek icin yardimei
hizmet ve {retim faaliyetlerini dis kaynak
kullanarak ~ hizmet  alim1 sekli giderek
yayginlagsmaktadir. Saglik isletmeleri dis kaynak
kullanim1 sayesinde, kendilerine rekabet avantaji
saglayan temel yetenckleriyle ilgili islerin disindaki
tim isleri, baska isletmelere yaptirmak suretiyle,
hem maliyetleri distirerek kaynak tasarrufu
saglamakta, hem yap1 olarak kii¢lilmekte ve hem de
kendilerini uzmanlik alanlarina yogunlagtirma
firsat1 bulmaktadirlar.

Bu dogrultuda saglik kuruluslari, temel
yetenekleri olan muayene, teshis ve tedavi
hizmetlerine  odaklanirken temel yetenekleri
disindaki  destekleyici  hizmetler olan yemek,
temizlik, giivenlik, veri giris, danigma, hasta kabul,
¢amasirhane vb. ile yardimeci tibbi hizmetlerden
olan mikrobiyoloji, biyokimya, radyoloji, niikleer
tip, vb. hizmetleri ise dis kaynak kullanimiyla
yiiriitmektedir (Bozdemir ve Ocel, 2016:1052)
Isletmeleri dis kaynak kullanimina iten nedenler
maliyetlerin  azaltilmasi,  hizmet  kalitesinin
artirtlmasi  ve  teknolojik  yeniliklerin  takip
edilmesidir (Goziikiigiik ve Celik, 2012:19).

Ozel hastanelerin yardimci hizmet iiretim
unsurlarini dis kaynaktan temin etmenin yanisira
esas faaliyet konularna giren muayene, teshis ve
tedavi hizmetlerini de (Anestezi ve Reanimasyon
uzmanhik alam1 gibi)  dis kaynak kullanarak
gergeklestirdikleri  goriilmektedir. Bu kapsamda
faaliyet gosteren hekimlerden alinan hizmetin
niteligi fatura diizenlenerek yapildigi i¢in  bu
durum “hekimlik is giicii” hizmet alimi seklindedir.
Hekimlerin sunmusg olduklari faaliyetlerden dolay1
fatura diizenleyebilmeleri i¢in herhangi bir saglik
kurulusuna hizmet akdi ile bagimli olarak
calismaksizin kendi nam ve hesaplarina ya serbest
meslek faaliyeti ya da herhangi bir sirket ortagi
olmalar1 gerekir.

Bu durumda 6zel saglik isletmeleri hizmet
akdi ile hekim calistirmak yerine bu hizmeti dis
kaynak kullanarak temin etmesinin isletmeler
acisindan maliyet avantajinin olup olmadigi veya
hukuki sorumluluk ag¢isindan daha mi avantajhi?
olup olmadigi gibi sorular akla gelmektedir. Bir
diger bakis acist olarak bir hekimin bir isletmeye
bagimli  olarak  ¢aligmak yerine bagimsiz
sozlesmeye  istinaden  hizmet  sunulmasinin
ekonomik agidan daha m1 avantajli? olup olmamasi
durumu ¢aligmamizin igerigini olusturmaktadir.

Calismanin amaci, 6zel hastanelerin isgiicli
temini kapsaminda hekimlerden hizmet almalariin
maliyet acgisindan avantajli olup olmadiklarimi ve
buna karsin hizmeti sunan hekimlerin ekonomik,
hukuki ve vergisel agisindan avantajli  olup
olmadiklarinin analizini yapmaktir. Bu kapsamda
Anestezi ve Reanimasyon uzmanlk alaninda
faaliyet gdsteren bir hekimin bir hastanede iicret
karsilign ¢alistirilmas: ile sirket ortagi olarak

bagimsiz hizmet alimi uygulamasinin ekonomik,
vergisel ve sosyal giivenlik primleri karsilagtirmasi
yapilacaktir.

Ozel hastanelerle soézlesme kapsaminda
fatura veya serbest meslek makbuzu (SMM)
diizenleyerek hizmet sunan hekimler igin bazi
sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorunlarin bazilart
iggiici temini kapsaminda sunulan hizmetlerin
ifasinda Katma Deger Vergisi (KDV) oram1 ne
olacaktir? Bu KDV’den tevkifat yapilacak midir?
Hekimler sosyal giivenlik agisindan hangi madde
hiikmiine gore sigortali sayilacaklar? gibi sorular
akla gelmektedir.

6552 sayili Torba Kanunun 46. maddesi ile
5510 sayili Genel Saglik Sigortast Kanunun 64.
maddesi 2. fikrasina “saglik hizmeti sunuculari,
Kuruma bildirmis olduklari hekimlerden sézlesme
kapsami  branglarda fiillen hizmet sunanlar
tarafindan verilen saglik hizmetlerini, Kurumca
belirlenen istisnalar hari¢ olmak tizere ve Kurum
mevzuatina uygun olarak fatura edebilirler. Aksi
takdirde, bu faturalara ait tutarlar Kurumca
karsilanmaz.” diye bir ekleme yapilmistir.

Hekimler  tarafindan  sunulan  hizmet
bedelleri ise Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) ile
sozlesmeli 06zel saglik hizmeti sunucularinin,
sozlesmeyle c¢alistirdiklart  hekimlerden fatura
karsihigr hizmet alimi yaparak ve bir i
s6zlesmesine tabi olmamakla birlikte hekimlerden
fatura karsiligi hizmet alimi yaparak genel saglik
sigortas1 kapsamindaki kigilere verdigi saglik
hizmetlerinin bedeli SGK tarafindan
karsilanmaktadir (SGK, 2015/19 Genelgesi).

Buna gore Ozel Saglik Kurulusunun
faturasinin SGK tarafindan 6denebilmesinin sarti;
SGK ile sozlesmeli saglik kurumunda gorev yapan
SGK’ye bildirimi yapilmig hekim olacak ve hekim
fillen yani bizzat o 0Ozel hastane biinyesinde
sundugu saglik hizmetini fatura edebilmesidir (Sen,
2015:8).

Ayrica SGK ile anlagsmali olan 06zel
hastaneler veya Ozel {iniversite hastaneleri (vakif
tiniversitesi hastaneleri) 23/05/2015 tarihinde 6645
sayih Is Sagligi ve Giivenligi Kanunu ile Bazi
Kanun ve Kanun Hilkmiinde Kararnamelerde
Degisiklik Yapilmasina Dair Kanunun 49. maddesi
ile 5510 Sayili Kanuna eklenen 10. ek madde
kapsaminda hekimlerden fatura karsiligr hizmet
alimi yapabilmektedir.

Buna gore “sirket ortagi olan veya
meslegini serbest olarak icra eden hekimler ile tipta
uzmanlik mevzuatina gére uzman olan kisiler, 6zel
hukuk kisileri ve/veya vakif {iniversitelerine ait
saglik kurum ve kuruluslari biinyesinde hizmet
vermeleri halinde so6zlesmelerinde aksine bir
hikkim bulunmadikca bu Kanunun 4 {incii
maddesinin birinci fikrasinin (b) bendi kapsaminda
sigortali sayilir. Ancak, bu maddenin yaymmi
tarihinden Once 4 {incii maddenin birinci fikrasinin
(a) bendi kapsaminda sigortali olarak c¢aligilan
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sirelere iliskin haklar saklhidir.” hiikkmii yer
almaktadir.

Ozel hastanelerdeki  hekimlik  hizmet
alimlariyla ilgili bazi1 sorunlar yer almaktadir.
Bunlar SGK agisindan hangi sigorta giivencesi
kapsaminda sayilacaklari, KDV oranimn kag olacagi
ve KDV tevkifatinin yapilip yapilmayacagi konusu
uygulamada bazi farkliliklara neden olmaktadir.

SGK agisindan; Sirket ortagi olan veya
serbest calisan doktorlarla uzman doktorlar, 6zel
hukuk kisileri veya vakif iiniversitelerine ait saglik
kurum ve kuruluslar1 biinyesinde hizmet vermeleri
halinde sozlesmelerinde aksine hiikiim
bulunmadik¢a kendi adina bagimsiz calisanlar
kapsaminda 4/b kapsaminda sigortali sayilacaktir.

KDV oram acisindan; Ozel hastane ile
hekim arasinda yapilan sozlesmeye istinaden
hekimin sunmus oldugu hizmet bedeli “isgiiciine
dayali hizmet alimi1” kapsaminda
degerlendirilmelidir. Bu durumda KDV
uygulamasinda her tiirlii isgiiciine dayali hizmetin
ifasinda KDV orani %18 olarak uygulanmaktadir.
Ancak saglik hizmetlerinde KDV orani ise %8
olarak uygulanmaktadir. Bu durumda KDV
uygulamasi agisindan hizmetin g¢esidi isgiicli icerigi
ise  saglhik  hizmetinin  olmast  nedeniyle
diizenlenecek  faturada hangi KDV  oranin
kullanilacagi karmasasi vardi.

Hekimlerin  ortagi  oldugu  sirketleri
tizerinden sunduklar1 saglik hizmetlerinde fatura
yada  Serbest Meslek  Makbuzu  (SMM)
diizenleyerek hizmet vermesinin Oniindeki yasal
geliski Bakanlar Kurulu tarafindan 24.11.2016
tarihinde 2016/9542 Bazi Mal ve Hizmetlere
Uygulanan Katma Deger Vergisi Oranlari ile Ozel
Tiiketim Vergisi Oranlarinin Yeniden Belirlenmesi
Hakkinda Karar ile ortadan kaldirilmustir.

Buna gore, “doktorlarin sirket kurarak fatura
karsiligi 6zel hastanelere verdikleri hekimlik,
teshis, tedavi ve rehabilitasyon hizmetlerinde KDV
orant %18’den %8’e indirilmistir. Saglik hizmeti
verilirken konaklama ve/veya servis hizmetleri
saglanarak saglik hizmetinin verilmesi durumunda
faturada saglik, konaklama ve ulagim diye
ayirmadan hepsine %8 KDV uygulanabilir
(ISMMMO, 2014:22).

KDV Tevkifati acisindan;  Sirketler
araciligiyla o6zel saglik kuruluslarinda hekimler
tarafindan sunulan saglik hizmetleri “is giicii
kiralamas1” olarak kabul edildigi icin hesaplanan
KDV’nin, 9/10 oraninda tevkifat yapilmasi
gerekmekteydi.

Ancak KDV tevkifati, 15/02/2017 tarihli ve
29980 nolu Resmi Gazetede Yayimlanan Katma
Deger Vergisi Genel Uygulama Tebliginde
Degisiklik Yapilmasina Dair Teblig Seri No: 11’in
madde 2’de “Kismi tevkifat kapsamindaki
islemleri belirlemeye Maliye Bakanlig1 yetkili olup,
insan veya hayvan sagligina yonelik koruyucu
hekimlik, teshis, tedavi ve rehabilitasyon
hizmetlerini ifa edenlere hekimler vasitasiyla

verilen hizmetler igin isgilicii temin hizmeti
kapsaminda tevkifat uygulanmayacaktir” hiikmii
yer almaktadir. Buna gore hekimlerin ve saglik
hizmeti sunan sirketlerin  6zel hastanelere
diizenleyecekleri serbest meslek makbuzunda veya
faturalarda KDV tevkifati yapilmayacaktir..

MATERYAL VE METOD

Calismamizda hekimlik hizmet alimima

iliskin bir vaka analizi yapilmistir. Bu kapsamda
Arastirmaya konu olan ve isminin agiklanmasini
istemeyen Ozel bir hastane (A Saglik Hizmeti San.
Tic. A.S.- A Hastanesi) ile bu hastanede Anestezi
ve Reanimasyon uzmanlik alaninda faaliyet
gosteren (B Tibbi Hizmetler Egitim Tic. Ltd.Sti.)
bir hekimin 2018 yilina ait mali verileri ¢alismanin
icerigini  olugturmaktadir. Bu c¢alisma sadece
Anestezi ve Reanimasyon uzmanlik alaninda ve
sirket kapsaminda faaliyet gosteren bir hekimden
hizmet alimi ile sinirlidir.

Bu calismada 6zel hastanelerin hekimleri
bagimli ¢alistirmalar1 veya bagimsiz disardan
iggiicii temini kapsaminda hizmet alimi seklinde
fayda saglamlari durumunda maliyet agisindan bir
vaka analizi yapilmigtir. Yapilan vaka analiz
calismasinin modeli hastanenin diger alt birimlerine
veya diger uzmanlik alanlarina da uygulanabilir
nitelik tagimaktadir.

Calismaya ait veriler, Anestezi ve
Reanimasyon uzmanlik alaninda faaliyet gosteren
bir hekimin kurmus oldugu ve isminin
aciklanmasini istemeyen B Tibbi Hizmetler Egitim
Tic. Ltd.Sti.’ne ait 2018 yilina verileri olup sirket
sahibinin kendisinden alinmistir. Bu ag¢idan
calismaya ait veriler olgusal ve birincil veri
niteligini tagimaktadir. S6z konusu sirkete ait mali
bilgilerin elde edilmesi siirecinde dokiiman analizi
yapilmustir.

BULGULAR

A Saglik Hizmeti San. Tic. A.S.- A
Hastanesi ve bu hastanede Anestezi ve
Reanimasyon uzmanlik alaninda faaliyet gosteren B
Tibbi Hizmetler Egitim Tic. Ltd.Sti. sahibi ve tek
ortakli olan bir hekim ile 1 yil siireligine Doktorluk
(Hekim) hizmeti satin alinmasina iliskin 4 sayfa ve
9 maddeden olusan bir s6zlesme yapmustir.

Bu sozlesme kapsaminda A Hastanesi
Anestezi ve Reanimasyon Hekimine sdzlesmeye
konu olan mesleki faaliyetlerini icra etmesi
anlaminda hastalarin her tiirlii muayene, tedavi ve
konsiiltasyon hizmetleri i¢in hastane iginde tesis ve
cihazlari kullanma konusunda hastanenin is ve
islemlerini aksatmamak sartiyla belli bir program
dahilinde kullanmasinin saglanmasindan sorumlu
tutulmugtur.
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Hekimin A hastanesinden is giiciiniin ifasi
kapsaminda kiralamis oldugu isyerinde doktorluk
mesleki faaliyetinin icrasini sahsi sorumluluk
altinda kendi nam ve hesabina gergeklestirecegi
serbest meslek faaliyetleri sonucunda ortaya ¢ikan
hasilatin %7’si + %8 KDV doktora A Hastanesi
tarafindan 6denmektedir. Her tiirlii muayene, teshis
ve tedavi hizmetlerinin yerine getirilebilmesinde
kullanilacak olan malzeme ve diger ekipmanlar A
Hastanesi tarafindan yerine getirilmektedir. Bu
baglamda taraflar arasinda yapilan sdzlesmenin
niteligi isgiiciine dayal1 hizmet alimi s6zlesmesidir.

Soézlesmeye gore Anestezi ve Reanimasyon
Hekimi mesleki faaliyetini icra edebilmek i¢in belli
bir mesai saatine bagli olmamasina karsin hafta igi
9 saat, cumartesi 6 saat ve ayda 5 ayr1 nobet
tutmaktadir.

Yapilan sozlesmede hekimin hastanede
verecegi hizmetler arasinda tibbi uygulama, hata,
ihmal veya kusur neticesinde hastaya veya bundan
zarar goren {liglincii sahislara verilebilecek can
kayb1 veya diger tiim zarardan meydana gelen tiim
hukuki ve mali sorumluluklar hekime ait oldugu
vurgulanmaktadir.

A Saglik Hizmeti San. Tic. A.S.- A
Hastanesinde Anestezi ve Reanimasyon uzmanlik
alaninda faaliyetini icra edebilmek i¢in B Tibbi
Hizmetler Egitim Tic. Ltd.Sti.’ni kuran ve tek
ortakli olan bir hekimin aylik ortalama hasilati ve
diger gider unsurlariyla birlikte aylik ve yillik net
kazanci tespit edilmistir.

Bu dogrultuda s6z konusu hekimi A
Hastanesi {icret karsihiginda c¢alistirmasi veya
hekimin sirket ortag: olarak degil de serbest meslek
mensubu olarak hizmeti icra edilmesi durumunda
ortaya ¢ikan briit ve net kazanglar dogrultusunda
Odenecek vergi ve sosyal giivenlik kesintileri Tablo
1’de gosterilmektedir.

Ucret Karsihgi Calistirma: Bir hekimin
ticret karsiligt caligtirlmasi durumunda yapilacak
sosyal giivenlik kesintilerinde sigorta primine esas
aylik kazancin alt ve st smirt (SGK primine esas
tavan ve taban iicret) uygulamasi mevcuttur.

5510 Sayili Sosyal Sigortalar ve Genel
Saglik Sigortast Kanunu’nun 82. maddesine gore,
bu kanun geregince alinacak primlerin hesabina
esas tutulan giinlik kazancin alt siniri, asgari
ucretin otuzda biri, Ust smir1 ise bu tutarin 7,5
katidir. 2018 yil1 i¢in alt sinir 2.029,50 TL iist sinir
ise 15.221,40 TL’dir. Ayrica 2018 yil1 igin Asgari
Gegim Indirimi Bekar birisi icin 152,21 TL dikkate
almmustir.

Ucret karsihigi galisan bir personelden ilk
olarak briit licretin %14 oraninda is¢i pay1 ve %l
oraninda is¢i igsizlik payr kesintisi yapilmaktadir.
S6z konusu analizde briit licret SGK’nin belirlemis
oldugu tavan {cretten fazla oldugu SGK
hesaplamalarinda briit iicret yerine tavan iicret
(15.221,40) dikkate alinmugtur.

Ucret karsiligi personel calistirilmasinda
is¢iye ddenen briit ticretin disinda %20,50 oraninda
SGK igveren primi ve %2 oraninda igveren issizlik
primi kesintisi yapilmaktadir. 5510 sayili Kanunun
81. maddesinin (1) bendine gore, bentte belirtilen
sartlar1 saglayan isverenlere, SGK primi isveren
paymnda 5 puanbik indirim Ongorildiigiinden
hesaplamalarda igveren pay1 %15,50 olarak dikkate
almmustir.

Ayrica s6z konusu hekim ile A Hastanesi
arasinda hizmet sézlesmesi yapilarak doktorlarin is
yerinize bagli olarak emir ve talimatlar1 dahilinde
caligmasi halinde yapilan 6demelerin iicret demesi
olarak kabul edildigi i¢in Gelir Vergisi Kanunu'nun
94'incli maddesinin birinci fikrasinin 1 numarali
bendine gore tevkifat (stopaj) yapilmas: gerekir. Bu
stopajlar yine aynt Kanunun 103 {incii maddesinin
birinci fikrasinda yer alan gelir vergisine tabi
gelirlerin  vergilendirilmesinde 2018 yili vergi
tarifesi dikkate alinarak hesaplamalar yapilmistir.

Bu hesaplamada vergi matrahinin tespitinde
dikkat edilmesi gereken husus briit {icretten isgi
paylar1 kesintileri diigiildiikten sonraki tutar dikkate
alinmaldir. Bagka bir ifadeyle vergi matrahinin
hesap edilmesinde SGK’nin belirlemis oldugu
tavan tutar degil briit iicret tutar1 dikkate alinarak
hesaplamalar yapilmistir.

Buna gore igverene toplam yillik maliyeti
331.964,94 TL, eger isveren Is Kanunundan
kaynaklanan diger yiikiimliliikleri de yerine
getirmesi durumunda igverene yillik 387.304,41 TL
toplam maliyet hesaplanmistir. SGK’ya toplamda
yillik 59.363,46 TL SGK kesintisi, vergi dairesine
84.076,37 TL vergi 6demesi yapilacaktir.

Hekimin Sirketinden Fatura Alinmasi:
Hastane ile Hekim arasinda yapilan sdzlesmeye
gore isglicli karsiliginda ilgili uzmanlik alaninda
elde edilen yani SGK fatura edilen toplam hasilatin
%7’si KDV Hari¢ girket tarafindan fatura
diizenlenmesi ve bu tutarin ayhik ortalama
30.000,00 TL oldugu varsayimindan hareketle %8
KDV’li fatura alinmistir. Hastanenin ilgili sirket
aylik KDV dahil 32.400,00 TL ve yillik 388.800,00
TL bir 6deme yapmistir. Hastaneye fatura karsiligi
hekimlik hizmet alimmin maliyeti ise 360.000,00
TL dir.
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Tablo 1. Hekimlik hizmet alimina iliskin g farkh alternatifin karsilastirmali analizi

Bozdemir E

UCRET KARSILIGI (SGK'LI) CALISTIRILMASI

HIZMET ALIMI FATURA KARSILIGI

SERBEST MESLEK MAKBUZU

Maliyet Unsurlari Ayhk Yilhk Maliyet Unsurlari Aylik Yilhk Maliyet Unsurlari Aylik Yilhk
Briit Ucret 25.000,00 300.000,00 Hizmet Bedeli 30.000,00 | 360.000,00 Hizmet Bedeli 30.000,00 | 360.000,00
SGK Tavan 15.221,40 182.656,80 KDV %8 2.400,00 28.800,00 Stopaj %20 6.000,00 72.000,00
isci Payi 2.131,00 25.571,95 Toplam Gelir 32.400,00 | 388.800,00 KDV %8 2.400,00 28.800,00
issizlik pay! 152,21 1.826,57 Faaliyet Giderleri (KDV Harig) Toplam Net Gelir 26.400,00 | 316.800,00
Vergi Matrahi 22.716,79 272.601,48 Arag Amortisman 1.562,50 18.750,00 Muhtelif Giderler
Vergi 3.803,40 82.690,00 Arag Yakit 1.000,00 12.000,00 Arag Amortisman 1.562,50 18.750,00
Damga 115,53 1.386,37 Arag Bakim Onarim 500,00 6.000,00 Arag Yakit 1.000,00 12.000,00
Kesitler 6.202,14 111.474,89 isyeri/Konut Kira Gid. 2.400,00 28.800,00 Arag Bakim Onarim 500,00 6.000,00
Net Ucret 18.797,86 188.525,11 Temizlik vs. 300,00 3.600,00 isyeri/Konut Kira 2.400,00 28.800,00
AGI 152,21 1.826,52 Muhasebe Ucreti 500,00 6.000,00 Temizlik vs. 300,00 3.600,00
Net Odenen 18.950,07 190.351,63 Sirket Aidat 100,00 1.200,00 Muhasebe icreti 500,00 6.000,00
Aylik Net Ele Gegen 15.862,64 Diger muhtelif giderler 2.000,00 24.000,00 TTB Aidat 100,00 1.200,00
isverene Maliyeti Egitim Giderleri 200,00 2.400,00 Diger giderler 2.000,00 24.000,00
Briit Ucret 300.000,00 Gider Toplami 8.562,50 | 102.750,00 Egitim Giderleri 200,00 2.400,00
isveren Primi (%15,50) 28.311,80 Dénem Kari 21.437,50 | 257.250,00 Bag-Kur 607,87 7.294,44
isveren issizlik 3.653,14 Kurumlar Vergisi(%22) 4.716,25 56.595,00 Gider Toplami 9.170,37 | 110.044,44

Toplam Yillik Maliyet 331.964,94 Doénem Net Kari 16.721,25 200.655,00 Vergi Matrahi 20.829,63 249.955,56
SGK Prim Borg Toplami 59.363,46 Kar Dagitimi Yillik Gelir Vergisi 74.780,00
_ ) Donem Net Kar 200.655,00 Yillik D6nem Net Kari 175.175,56
Is Kanununa Gore Igverenin Yukumltltkleri
Yasal Yedek Akge 10.032,75 Aylik Net Kazang 14.597,96
Kidem tazminati 25.000,00 Dagitilabilir Dénem Net Kari 190.622,25 Odenecek Vergiler
Yillik izin Gcreti 18.442,50 Kar Payi Dagitim Vergisi (%15) 28.593,34 KDV 1.250,00 15.000,00
Fazla Mesai Zammi 11.896,98 Odenecek Net Kar Payi 162.028,91 Kira Stopaji 480 5.760,00
is Kanunu Firsat Maliyeti 55.339,47 Yilhk Gelir Vergisi Tutari 162.028,91 Kesilen Stopaj 72.000,00
Toplam Maliyet 387.304,41 GVK'ya Gore Giderler Bag-Kur (Aylik 607,87) 7.294,44 Toplam 23.540,00
Odenecek Gelir Vergisi Matrahi 154.734,47
Odenecek Yillik Gelir Vergisi 41.425,00
Kar Payi Stopaj Kesinti Mahsubu 28.593,34
Odenecek Net Yillik Gelir Vergisi 12.831,66
Hekimin Yillik Net Kazanci 141.902,81
Aylik Net Kazang 11.825,23
Hekimin Firsat Kazanci Hekimin Firsat Kazanci
Gergek kisi/ortak giderleri Gergek kisi/ortak giderleri
Arag Amortisman 1.562,50 18.750,00 Arag Amortisman 1.562,50 18.750,00
Arag Yakit 1.000,00 12.000,00 Arag Yakit 1.000,00 12.000,00
Ara. Bakim Onarim 500,00 6.000,00 Ara. Bakim Onarim 500,00 6.000,00
Egitim Giderleri 200,00 2.400,00 Egitim Giderleri 200,00 2.400,00
Gider Toplami 39.150,00 39.150,00
Aylik Gider Tasarrufu 3.262,50 Aylik Gider Tasarrufu 3.262,50
Aylik Firsat Kazanci 15.087,73 Aylik Firsat Kazanci 17.860,46
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Sirket ortagi olan bir hekimin bu faaliyeti ile
ilgili donem net karina ulagsmak i¢in donem karinin
hesap edilmesi ve bu kardan %22 oraninda
Kurumlar Vergisinin indirilmesiyle bulunur. Baska
bir ifadeyle Kurumlar Vergisi, miikelleflerin bir
hesap donemi icinde elde ettikleri safi kurum
kazanc1  ilizerinden hesaplanir. Safi  kurum
kazancinin tespitinde Gelir Vergisi Kanunu’nun
ticari kazang hakkindaki hiikiimleri uygulanir.
Dolayistyla safi kurum kazancinin tespitinde
oncelikle  Gelir  Vergisi Kanunu’nun  40.
maddesinde yer alan giderler indirim konusu
yapilacak daha sonra  Kurumlar  Vergisi
Kanunu’nun 8. maddesinde yer alan giderler ayrica
hasilattan indirilmektedir. Bu baglamda s6z konusu
sirketin ortalama aylik yapmis oldugu faaliyet gider
kalemleri hesap edilerek hasilattan indirilerek
kurum kazanci elde edilmistir. Buna gore yillik
toplam gelir 360.000,00 TL, faaliyet giderleri
toplam1 102.750,00 TL dénem kar1 257.250,00 TL
olarak hesap edilmistir.

Sozlesmeye gore hekimin faaliyetini yerine
getirebilmesi i¢in kullanilacak olan ilk madde ve
malzemeler (ilag ve tibbi malzeme vb.) ile genel
hizmet iretim giderleri (elektrik, cihazlara ait
amortisman, elbise vb.) Hastane tarafindan
karsilandig1 igin calismamizda bu giderler hizmet
tiretim maliyeti olarak dikkate alinmamistir. Dénem
karma ulasabilmek i¢in hekime ait sirketin genel
faaliyet giderleri donem gideri olarak hesap dikkate
almmigtir. Buna goére sirketin  donem  kart
257.250,00 TL kurumlar vergisi 56.595,00 TL
donem net kart 200.655,00 TL olarak
hesaplanmuistir.

Ayrica aylik fatura karsiliginda tahsil edilen
(28.800,00 TL) ve faaliyet giderlerine ait ddenen
KDV’ler  sirketin  karmmin  hesaplanmasina
katilmamigtir. KDV bir vergi oldugu igin tahsil
edilen yiiklenilen KDV’den fazla olursa vergi
dairesine Odenir, tam tersi olmas: durumunda bir
sonraki aya devreder.

Yapilan bu c¢alisma hekimler tarafindan
kurulan bir sirketin kar/zararmi tespit etmek
olmayip buradaki asil ama¢ hekimin kazancin
tespit etmektir. Bu nedenle sirket ortagi olan
hekimin sirketten alacagi dagitilabilecek kar tutari
200.655,00 TL olarak hesap edilmistir. Yasal olarak
ortaklara kar paylar1 dagitimi yapilmadan once
yedek akge ayrilmasi gerekir. Yedek akgeler
ayrildiktan sonra dagitilabilecek net kar 190.622,25
TL olarak bulunmustur.

Sirketin ortaklarma (Hekime) dagitilacak
olan kar pay1 (I. ve II. temettii dahil) tutardan %15

oraninda vergi kesintisinin de yapilmasi1 gerekir.
Bagka bir ifadeyle Gelir Vergisi Kanunu’nun 94/6-b
maddesinin (i) ve (ii) alt bentleri uyarinca, tam
miikellef kurumlar tarafindan tam miikellef gercek
kisilere, dagitilan kar paylar1t %15 oraninda gelir
vergisi tevkifatina tabidir (Bozdemir, 2016:310).

Sirket ortagi hekime dagitilabilecek donem
net karindan (190.622,25 TL) gelir vergisi kesintisi
olarak baska bir ifadeyle kar payr dagitim vergisi
olarak (%15) 28.593,34 TL vyasal kesinti
yapildiktan sonra kalan 162.028,91 TL tutar
hekimin  yilikk  menkul  sermaye  iradim
olusturmaktadir.

Calismamizda oldugu gibi sirket ortagi olan
ve buradan da kar payr geliri elden eden gergek
sahislar menkul sermaye geliri elde ettikleri icin
bunu yillik gelir vergisi beyannamesi ile vergi
dairesine bildirmeleri gerekir. Sirket karindan pay
alan gergek kisiler (Hekimler) bir sonraki y1l Mart
aymnda Yillik Gelir Vergisi beyannamesinde elde
edilen kar paym Menkul Sermaye Iradi olarak
beyan etmek zorundadir. Gergek kisilerce 2017
yilinda elde edilen menkul sermaye iratlarinin
30.000 TL’yi agmast durumunda beyan edilecektir.
Beyannamede hesaplanan gelir vergisinden kar
dagitan kurum biinyesinde %15 oraninda yapilan
stopajin tamami mahsup edilecektir (Bozdemir,
2016:312).

Hekimin yillik menkul sermaye iradi
beyannamesinde elde edilen temettii payindan
(162.028,91 TL) Gelir Vergisi Kanunun ilgili
maddesine gore yapilan giderler yillik kazangtan
indirilebilmektedir. Calismamizda hekime ait yillik
7.294,44 Bag-Kur 6demesi diisiildiikten sonra kalan
(154.734,47 TL) tutar iizerinden yillik gelir vergisi
41.425,00 TL olarak hesap edilmistir. Bu tutardan
daha onceden sirket tarafindan yapilan stopaj
vergisi (28.593,34) mahsup edildikten 6denecek net
vergi 12.831,66 TL olarak hesap edilmistir. Buna
gore hekimin yillik net kazanci 11.825,23 TL
olarak tespit edilmistir.

Ancak burada dikkate alinmasi
gereken bir diger durum ise eger hekim sirket ortagi
olmasaydi baz1 sahsi giderlerini kendi kazancindan
karsilamak zorunda kalacagi igin hekimin firsat
kazancini da hesap etmek gerekir. Buna gore hekim
aylik sahsi gider yapip bunu sirket iizerinden
faaliyet gideri olarak kazanctan indirebildigi i¢in bu
giderlerin kazanca ilave edilmesi gerekir. Hekimin
yillik net kazancina 11.825,23 TL ilave olarak
toplam aylik gider tasarrufu 3.262,50 TL ilave
edilmesi durumunda aylik kazanci 15.087,73 TL
olacaktir. Bu tutarda flicret karsiligi c¢aligmasina
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gore hesap edilen 15.862,64 TL’den daha az oldugu
gOriilmistiir.

Anestezi ve Reanimasyon uzmanlik alaninda
faaliyet gosteren B Tibbi Hizmetler Egitim Tic.
Ltd. Sti y1l icerinde 56.595,00 TL kurumlar vergisi,
bu sirkette ortak olan Hekim tarafindan ise yillik
41.425,00 TL gelir vergisi 6demesi yapilarak bu is
ile ilgili olarak toplam 98.020,00 TL vergi dairesine
o0deme yapilmistir. Bu tutarda icret karsilig
¢alisma sonucunda 6denen 84.076,37 TL’den daha
fazla 6deme yapildig1 anlamina gelmektedir. Ayrica
s6z konusu sirket donem igerisinde yillik ortalama
15.000,00 TL Katma Deger Vergisi ve 4.800,00 TL
kira stopaji vergisi 6demektedir.

GVK’nin  miikerrer 120. maddesi ve
KVK’nin 32. maddesi geregi her 3 ayda bir tiim
isletmeler gecici vergi hesaplamasi yapilip
odenmeleri gerekmektedir. Ilgili maddelere gore
gercek usulde Gelir Vergisine tabi ticari kazang
sahipleri ile serbest meslek erbabi, cari
vergilendirme doneminin Gelir Vergisine mahsup
edilmek iizere ve Kurumlar Vergisi miikellefleri de
cari donemin Kurumlar Vergisine mahsup edilmek
iizere, bu vergiyi 6demek zorundadir. Odenen
gegici vergiler donem sonunda yillik gelir veya
kurumlar vergisinden mahsup edilecegi icin bu
calismada gecici vergi hesaplamas: yapilmasina
gerek goriilmemistir.

Serbest Meslek Makbuzu Diizenlenmesi:
Anestezi ve Reanimasyon uzmanlk alaninda
faaliyet gosteren hekimin sirket kurmak yerine
serbest meslek faaliyeti kapsaminda makbuz
keserek Hastaneye hizmet sunmast durumunda
asagidaki hesaplamalar yapilmaktadir.

Serbest meslek faaliyetiyle ugrasanlara
(Noterlere serbest meslek faaliyetlerinden dolay1
yapilan 6demeler hari¢) yapilan 6demeler esnasinda
O0demeyi yapanlar tarafindan gelir vergisi tevkifati
yapilmasi gerekir. Hekimlik faaliyetinden elde
edilen gelirlerden 2006/11449 sayili Bakanlar
Kurulu Karar1 ile 01/01/2007 tarihinden itibaren
%20 oraninda yapilmaktadir. Buna gore Hastane
tarafindan yillik 360.000,00 TL kazang saglayan bir
hekimden 72.000,00 TL stopaj kesintisi yapildiktan
sonra kalan tutar + KDV dahil edilerek toplam
316.800,00 TL 6deme yapilmasi gerekir.

Gelir Vergisi Kanunu’nun 67’nci
maddesinde; bir hesap donemi iginde serbest
meslek faaliyeti karsiligi olarak tahsil edilen para
ve ayinlar ve diger suretle saglanan ve para ile
temsil edilebilen menfaatlerden, bu faaliyet
dolayisiyla yapilan giderler indirildikten sonra
kalan farkin serbest meslek kazanci oldugu

belirtilmis olup yukarida belirtilen vergi dilimlerine
gore verginin hesap edilmesi gerekir. Ayni
Kanunun 85’inci maddesinde, serbest meslek
erbabinin mesleki faaliyetinden kazang temin
etmemis olsa bile Yillikk Gelir Vergisi
Beyannamesinin verilmesi gerekir.

Serbest meslek faaliyetiyle ugrasanlara
yapilan Odeme esnasindaki tevkifat bir 6n
vergileme olup, bu tevkifat yillik beyannamede
hesaplanan  vergiden  mahsup  edilmektedir.
Mahsubu yapilan tevkifat tutari, beyannamede
hesaplanan vergiden fazla oldugu takdirde, vergi
dairesince miikellefe yazi ile bildirilir ve miikellefin
teblig tarihinden itibaren bir yil i¢inde miiracaati
iizerine kendisine iade edilir. Buna gore hekimin
SMM diizenlemesi durumunda aylik 14.597,96 TL
kazang saglayacaktir. Bu tutar iicretle g¢alismadan
daha az fatura karsiligindan daha fazladur.

Fazla Calisma Saatleri Dikkate Alinarak
Odenmesi Gereken Ucretin Hesap Edilmesi:
Anestezi ve Reanimasyon Hekimi mesleki
faaliyetini icra edebilmek igin (baska bir ifadeyle
ortalama aylik 30.000,00 TL fatura
diizenleyebilmek igin) sdzlesmede belli bir mesai
saatine bagl olmamasina karsin ger¢cek uygulamada
hafta ici 9 saat, cumartesi 6 saat ve ayda 5 ayri
nébet tutmaktadir. Aylik ortalama yapilan
hesaplamalara gore 180 saat normal mesai 90 saat
ise fazla mesai yaptig1 tespit edilmigtir. Buna gore
gercek uygulama fazla mesai galigma saatlerini de
dikkate alarak ticret karsgilig1 ¢alisilmasi durumunda
6denecek net iicret ve igverene maliyeti asagidaki
gibi olacaktir.

4857 sayill Is Kanununun 63. maddesine
gore genel bakimdan galigma siiresi haftada en gok
45 saattir. Aksi kararlastirilmamigsa bu  siire,
isyerlerinde haftanin ¢alisilan giinlerine esit 6lgiide
boliinerek uygulanir. Bagka bir ifadeyle normal
calisma siiresi giinlik 7,5 saat, haftalik 45 saat
olarak belirlenmistir. Ancak genellikle uygulamada,
bu siireler, haftalik 45 saati gegmemek tiizere, giinde
8 saat olarak gergeklestirilebilmektedir. Ayrica
4857 sayili Kanunun 53. maddesine gore 5 yildan
fazla 15 yildan az olanlara 20 giin yillik izin
verilmesi gerekmektedir.

Ulkenin genel yararlar1 yahut isin niteligi
veya iretimin artirilmast gibi nedenlerle fazla
calisma yapilabilir. Taraflarin anlagmasi ile haftalik
normal c¢aligma siiresi, igyerlerinde haftanin
calisilan giinlerine, giinde 11 saati agmamak kosulu
ile farkli sekilde dagitilabilir. Fazla c¢alisma,
Kanunda yazili kosullar ¢ercevesinde, haftalik 45
saati asan ¢aligmalardir. Yani giinliik fazla ¢alisma

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 87-96

93



Bozdemir E

stiresi 3 saatten fazla olamaz. Bu fazla ¢alisma saati
yillik 270 saat olarak sinirlandirilmistir. Her bir saat
fazla caligma igin verilecek iicret normal g¢alisma
saat basma diisen miktarinin %50
ylkseltilmesi suretiyle Odenir. Fazla ¢alisma
durumlarin hafta sonu ve resmi tatillere gelmesi

licretinin

Tablo 2. Ucret karsilig1 fazla mesaili ¢alisilmas1 durumu

durumunda 6denecek iicrette tutarinda farkliliklar
olacaktir. Ancak bu c¢aligmada ortalama bir fazla

calisma mesai hesaplamast yapilmistir.

Ucret

karsiligi fazla mesaili ¢alisilmast durumu Tablo

2’de gosterilmektedir.

Maliyet Unsurlari Ayhk Yilhk

Briit Ucret 35.000,00 420.000,00
SGK Tavan 15.221,40 182.656,80
Isci Pay1 2.131,00 25.571,95
Issizlik pay1 152,21 1.826,57
Vergi Matrah 32.716,79 392.601,48
Vergi 3.803,40 124.690,00
Damga 115,53 1.386,37
Kesitler 6.202,14 153.474,89
Net Ucret 28.797,86 266.525,11
AGI 152,21 1.826,52
Net Odenen 28.950,07 268.351,63
Aylik Net Ucret 22.362,64
Isverene Maliyeti

Briit Ucret 420.000,00
Isveren Primi (%15,50) 28.311,80
Isveren Issizlik 3.653,14
Toplam Maliyet 451.964,94

TARTISMA

Yapilan galismada A Saghk Hizmeti San.
Tic. A.S.- A Hastanesine ait toplam maliyeti, vergi
tutarlari, SGK kesintileri, Hekimin net aylik

Tablo 3. Tiim taraflara ait kazang ve maliyetler

kazanglar1 asagidaki tabloda karsilastirmali olarak

gosterilmistir.

Tum taraflara ait kazang ve

maliyetin karsilastirilmasi Tablo 3’de gosterilmistir.

Ucret Karsihg Fatura SMM
Taraflar
Aylik Yillik Aylik Yillik Aylik Yillik
Hastaneye Maliyeti 27.663,75 331.964,94 30.000,00 360.000,00 30.000,00  360.000,00
Hekimin Net Kazanci 15.862,64 190.351,63 11.82523 141.902,81 14.597,96 175.175,56
EZIZ‘:;;I‘ Net  Firsat 5556064  268.351,63 15.087,73 181.052,81 17.860.46 214.32556
Vergi Dairesi 391893  84.076,37 816833  98.020,00 6.231,67  74.780,00
SGK Primleri 494696  59.363,46 607,87 7.294,44 607,87 7.294,44

Tablo 3’e gore A Hastanesi aylik 25.000 TL
briit iicrete yillik toplam 331.964,94 TL maliyete
katlanmaktadir. Eger Is Kanunu hiikiimleri dikkate
alinarak alternatif bir hesaplama yapilacak olursak,
hesaplanan firsat maliyetine gore yillik 387.304,41
TL maliyete katlanmasi muhtemeledir. Buna kargin
eger hekimde fatura karsilig1 hizmet alim1 yapilirsa,
aylik ortalama 30.000,00 TL yillik 360,000,00 TL

maliyete katlandig1 tespit edilmistir. Bu durumda
her iki alternatif yontemine gore Hastaneye maliyeti
birbirine yakin olacaktir. Eger aylik hizmet
bedeline 6denen fatura tutar1 30.000,00 TL’nin
altma  diiserse ~ Hekimin  dicret  karsiligi
calistirilmasinin fatura karsiligi hizmet alimina gore
daha fazla maliyete katlanilacagi sonucu elde
edilebilir. Ornegin ayhik 25.000,00 TL yilhk
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300.000,00 TL fatura kesilmesi durumunda ticret
karsilign calistirilmas1 faturaya goére daha fazla
maliyetli olacaktir.

Nisan 2015 tarihi itibariyle 6645 sayili
kanun ile getirilen diizenleme sonucu vergi ve
sigorta inceleme riski ile tereddiitlerin kalktig
kabul edildiginde, Ozel Hastaneler doktorlarm
sozlesmelerini  yenilerek  miikellefiyet  tesis
ettirilmesinin en rasyonel se¢im olacaktir (Esas
Bagimsiz Denetim AS.,
http://www.esasdenetim.com/upload/Doktor_Ucretl
eri.pdf, erigim tarihi: 02/07/2018)

Ayn1 zamanda hekimle yapilan sézlesmede
hasilatin belli bir %’si tizerinden anlasma yapildig:
icin Hastane hasilatinda da bir azalmanin
sonucunda fatura karsiligi maliyetin diismesini
beraberinde getirecektir. Baska bir ifadeyle maliyet
diisiisti saglanirken hasilatta diismiis olacaktir.

Uygulama oOrnegimizde A hastanesinin
Anestezi ve Reanimasyon alaninda uzman olan bir
doktoru ortalama net ticreti aylik 16.000,00 TL
icret karsiligr calistirmandan ziyade bu hekimi
fatura karsilign calistirmasinin  maliyet avantaji
yaninda diger avantajlar1 da saglamis olacaktir.
Soyle ki, soz konusu hekimle yapilan sozlesme
geregi elde edilen hasilatin  %7°sini  hekime
birakilmasi, hekimin isyerinde bosa gecen zamanin
olmast durumundaki zarari tistlenmis olmayacaktir.
Bagka bir ifadeyle hekimin normal mesaide ve
nobetlerde  olmasindan  kaynaklanan  isgiicii
bosluklar1 olmasi muhtemeldir. Ucret karsilig
calisirmada bu zaman siirelerine diisen ticretin
O0denmesi gerekir ki muhasebe literatiiriinde buna
“bosa gegen zamana ait gider ve zararlar” olarak
ifade edilmektedir. Yani Odenen is¢i iicretin
karsiliginda hekimden gelir saglayacak bir ¢alisma
yapmamis olmasidir.  Fakat bu durum fatura
alinmasinda  gegerli  degildir.  Yani  hekim
caligmasinin karsiligt kadar hasilattan pay alacagi
icin hekim g¢aligma siireleri igerisinde bosa zaman
harcasa dahi Hastaneye herhangi bir maliyeti s6z
konusu olmayacaktir.

Fatura karsiligi c¢alistirilmasinin Hastaneye
saglayacagi bir diger yarar ise Is Kanunu
hiikiimlerine gore 6denmesi gereken kidem ve ihbar
tazminati, yillik izin tcreti, fazla mesai iicretleri,
haftalik ve genel tatil iicretleri, yemek yardimi, yol
yardimt gibi diger sosyal haklarin 6denmemesi
nedeniyle ciddi bir maliyet avantaji elde etmektedir.
Fakat sunu da belirtmek gerekir ki bir hastane ister
tcretli ister fatura karsiligi hizmet alimi yapsin
isgliciine dayali her iki durumda da s Kanunun
hiikkiimlerine o6zellikle yillik izin ve fazla mesai
konusuna uymasi yasal bir zorunluluktur. Bu durum
hastaneler i¢in ciddi bir sorun olusturmaktadir.

Buna karsin hekimin eline gegen net
icret ise iicret karsiliginda ¢aligmast durumunda
briit 25.000,00 TL’den net kazang 15.862,64 TL,
fatura diizenlenmesi durumunda aylik net 11.825,23
TL, diger firsat kazanglar1 da dikkate alarak yapilan

hesaplamaya gore aylik net 15.087,73 TL kazang
saglayacagi goriilmektedir.

Fakat gercek uygulamada yukarida
ifade edildigi tizere s6z konusu hekimin ayda 180
saat normal ¢aligmasina ilave olarak en az 90 saatte
fazla mesai yaptig1 goriilmektedir. Bu durumda
fatura karsilign caligmak yerine bagimli icretli
calismanin  ayllk  22.362,64 TL  kazang
saglayacagini ifade edebiliriz.

Ayrica lcret karsiligt calisilmasinda fatura
diizenlemesine gore (Bag-Kur, aylik 607,87) daha
fazla tutarda (aylik 4.946,96 TL SGK primi) sosyal
giivenlik primi yatirildigi igin emeklilikte daha
fazla emekli maag1 alinmasi demektir.

SGK agisindan vaka analizini
yorumlayacak olursak, iicret karsiligi calistirilmasi
durumunda yani 4/a kapsaminda SGK tavan
miktaria gore yapilacak tiim hesaplamalarda aylik
4.946,96 TL yillik 59.363,46 TL’lik bir 6deme soz
konusudur. Buna karsin sirket ortagi olarak 4/b
kapsaminda Bag-Kur primi 6denmesi durumunda
2018 y1l1 i¢in aylik en diigiik prim tutar1 olan 607,87
TL yillik 7.294,44 TL 6dendigi tespit edilmistir. Bu
durumda SGK yillik 52.069,02 TL daha az kazang
saglamaktadir. Buna karsin SGK emeklilikte daha
az maas 0demesi yapacaktir.

Vergi O6demeleri acisindan
bakildiginda, tcret karsiligi calisilmasinda yillik
toplam 84.076,37 TL, fatura diizenlenmesinde
98.020,00 TL ve SMM kesilmesi halinde ise
74.780,00 TL vergi Odemesi yapilacaktir. Bu
durumda en fazla vergi Odenmesi sirket
kurulmasidir. Bunun nedeni ise elde edilen
hasilattan hem sirketin kendisi vergi ddiiyor hem de
sirket ortagi olan hekimin bir geliri oldugu igin
vergi 6demek zorunda kalmasidir. Vergi agisindan
en avantaji durum ise SMM diizenlenmesidir.
Bunun nedeni ise hizmetin ifasi i¢in yapilan
giderlerin hasilattan indirildikten sonraki kalan
tutarin vergiye tabi tutulmasidir.

SONUC

Yapilan ¢alismada Anestezi ve Reanimasyon
uzmanlik alaninda faaliyet gosteren bir hekimin bir
hastanede tcret karsiligi calistirilmast ile sirket
ortagi olarak bagimsiz hizmet alimi uygulamalarin
2018 yilma ait veriler dikkate alinarak bir
karsilagtirmast  yapilmigtir. Buna gore  06zel
hastanelerin mevcut ¢aligma siireleri dikkate
alindiginda hekimlik hizmet alim durumunda hem
maliyet hem de hukuki acidan daha avantajh
oldugu  tespit  edilmistir.  Ucret  karsiligi
calistirilmasinin  Hastaneye sadece normal {icret
O0demeleri degil buna ek olarak kidem tazminati,
fazla mesai, yillik izin {creti ve diger sosyal
yardimlarinin da 6denmesi durumunda daha fazla
maliyetli (yillik 331.964,94 TL’den 387.304,41
TL’ye) olacaktir. Bu durumda fatura karsiligt
hizmet alimma dayal isgilicii temini (360.000,00
TL) hastane i¢in ekonomik agidan daha avantajlidir.
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Bozdemir E

Yine hastane fatura karsiligi hizmet alimin
tercih etmesinde hukuki a¢idan olusabilecek bazi
sorunlar1  sozlesme  geregi  ilgili  hekimin
sorumluluguna atmis olmasi bir diger avantajli
durumu goéstermektedir.

Ayrica hekimlerin ¢alisma performansina
gore faturalandirma sistemi oldugu i¢in belli bir
tutarin altinda fatura edilmesi durumunda sabit
giderlerin  karsilanamamasi  nedeniyle  zarar
ederken, belli tutarin tizerinde fatura edilmesinde
daha fazla kar elde edilebilir. Fakat yiiksek kazanci
elde edilebilmesinde elbette bir hekimin normal
sartlarda ¢alisabilecegi maksimum calisma saatinin
olmast elde edilebilecek yiiksek kazanct da
siirlandirmaktadir.

Hekimin fatura karsiligi hizmet vermesinin
ekonomik agidan dezavantaji olmast yaninda
hukuki agidan da gelecekte ciddi bazi sikintilarin
yasanmasina da neden olabilir. Yani yapilan
sozlesmede hekimin hastanede verecegi hizmetler
arasinda tibbi uygulama, hata, ihmal veya kusur
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neticesinde hastaya veya bundan zarar goren
ticlincii sahislara verilebilecek can kaybi veya diger
tim zarardan meydana gelen hukuki ve mali
sorumluluklarin hekime ait olmasi gelecekte bazi
sorunlar1 da beraberinde getirebilir. Ayrica fatura
diizenleyerek hizmet veren bir hekim s
Kanunundan saglanan kidem tazminati, fazla mesai,
yillik izin dicreti gibi diger tim haklardan da
mahrum kalmaktadir.

Bu ¢aligmayla hastanelerin hekimlik hizmet
alimi  uygulamasiyla ekonomik acidan daha
avantajli olmasina karsin hukuki agidan -6zellikle Is
Kanunu agisindan- gelecekte ciddi sikintilar
yasanacagl Onemi ortaya konmustur. Calisma
ornegi sadece belli bir uzmanlik alaninda yapilmis
olup caligmanin yontemi diger alanlara uyarlanarak
da yapilabilir. Buna gore hastaneler her bir
hekimlik iggiicii aliminda fatura karsiligina karar
vermeden Once mutlaka bu tip bir analiz
yapmalidir.
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Deli Bal ve Grayanotoksin’in Karaciger Dokusu Uzerindeki

Etkilerinin Zamana Bagh Arastirilmasi

OZET

Amag: Icindeki grayanotoksin bilesiginden dolayr insanlarda zehirlenmeye sebep olan deli bal
(DB), ozellikle Tiirkiye’nin Karadeniz bolgesinde bazi rahatsizliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. DB zehirlenmesindeki semptomlarin 1-2 giin ig¢inde normale dondiigii rapor
edilmis olmasina ragmen, iyilesme siiresi hakkinda ayrintili bir ¢alisma mevcut degildir. Zehirlenme
etkilerinin ne kadar siireli oldugunun bilinmesi, hastalara dogru tedavi metodunun uygulanmasi ve
zamaninda taburcu edilebilmeleri agisindan 6nemlidir. Bu ¢alismanin amaci, etken doz DB ve
icindeki aktif maddenin saf hali olan GTX’in karaciger dokusu tizerindeki toksik etkilerinin zamana
bagl olarak incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Mus musculus tiirii erkek farelere 75 mg/kg (etken doz) DB ve 0,01 mg/kg
GTX-III uygulanmis, bu farelerin 24 ve 48 saat sonra karacigerleri ¢ikartilmig ve Azaltilmis Toplam
Yansima-Fourier Doniisiim Kizilotesi (ATR-FTIR) spektroskopisi ile molekiiler diizeyde
incelenmistir.

Bulgular: 24 saatlik DB ve GTX uygulamasi, karacigerde lipit peroksidasyonuna, glikojen
miktarinda azalmaya, doymus lipit miktarinda artisa, membran diizeninde azalmaya, membran
akiskanlifinda artisa, proteinlerin ve niikleik asitlerin yap: ve konformasyonlarinda degisikliklere
sebep olmustur. 48 saatlik siire sonunda glikojen miktarindaki azalis her iki grupta, doymus lipit
miktarindaki artig ise sadece DB grubunda normale donmiistiir. Fakat, lipit peroksidasyonu, protein
ve niikleik asitlerin yap1 ve konformasyonlarindaki, membran diizen ve akigkanligindaki
degisiklikler icin 48 saatlik siire yeterli olmamusgtir.

Sonug¢: Sonug olarak, 24 saatlik DB ve GTX uygulamasi karaciger dokusu tizerinde énemli toksik
etkiler olusturmaktadir ve bu toksik etkilerin hepsinin normale dénmesi icin 48 saatlik siire yeterli
degildir. Calismamizin sonuglari, DB’ nin etki siiresini ve DB zehirlenmesi vakalarinda hastalarin
tedavi ve taburcu siirelerini belirlemek i¢in faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Deli Bal, FTIR Spektroskopisi, Karaciger, Grayanotoksin

Time-dependent Investigation of Mad Honey and Grayanotoxin on

Liver Tissue

ABSTRACT

Objective: Mad Honey (MH), which causes poisoning in people because of grayanotoxin
(GTX) in it, is widely used in the treatment of some disorders, especially in the Black Sea
Region of Turkey. Although it has been reported that symptoms of MH poisoning return to
normal within 1-2 days, there is no detailed study about the recovery time. It is important to
know how long the effects of poisoning last in order to apply the correct treatment method and
to be discharged from hospital on time. The aim of this study is to investigate the toxic effects
of effective dose of MH and GTX, which is the pure form of the active agent of MH, on liver
tissue at molecular level depending on the time.

Methods: Mus musculus male mice were treated with 75 mg/kg DB (effective dose) and 0.01
mg/kg GTX-III, liver tissues of these mice were removed after 24 and 48 hours and examined
by Attenuated Total Reflection-Fourier Transformation Infrared (ATR-FTIR) Spectroscopy at
molecular level.

Results: 24 h MH and GTX administration caused lipid peroxidation, a decrease in glycogen
amount, an increase in saturated lipid amount, a decrease in membrane order, an increase in
membrane fluidity, changes in the structure and conformations of proteins and nucleic acids.
After 48 h the decrease in glycogen amount returned to normal values in both groups, the
increase in the saturated lipids returned to normal values only in the MH group. However, the
48 h-period were not sufficient to return to normal values for the lipid peroxidation, changes in
the structure and conformation of proteins and nucleic acids and membrane order and fluidity.
Conclusions: In conclusion, 24 hour MH and GTX treatment induces toxic effects on liver
tissue and the 48 h-period is not sufficient for normalization of all these toxic effects. The
results of this study will be useful to determine the duration of treatment and discharge from
hospital for patients with MH poisoning.

Keywords: Mad Honey, FTIR Spectroscopy, Liver, Grayanotoxin.
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GIRIS

Deli bal (DB), Ormangiilii (Rhododendron)
bitkisinden iiretilen ve igindeki grayanotoksin
(GTX) bilesiginden dolay1 insanlarda
zehirlenmelere sebep olan toksik bir baldir (1).
Fundagiller (Ericaceae) familyasina ait olan
Ormangiilleri Tiirkiye’nin Karadeniz bdlgesi bagta
olmak tizere Nepal, Japonya, Cin, Filipinler, Kore,
Endonezya, Avusturya, Almanya, Brezilya ve baz1
kuzey Amerika iilkelerinde yetigmektedir (2).
Zehirlenmeye sebep olan GTX’ler bal arilan
tarafindan c¢esitli Ormangiilii tiirlerinin polen ve
nektarlarindan ekstrakt edilir (3). Tirkiye’de sik
goriilen Ormangiilii tiirleri, yiiksek
konsantrasyonlarda GTX igeren R. luteum ve R.
ponticum‘dur (4).

DB zehirlenme vakalarinin ¢ogu GTX’in
kardiyak bulgularindan kaynaklanmaktadir.
Bildirilen tiim vakalarda en sik rastlanan fiziksel
bulgular bradikardi ve hipotansiyondur ve diger
semptomlar genel olarak bu iki bulgu ile ilgilidir
(5). Hastalarda atriyoventrikiiler blok, nodal
ritimler ve daha siklikla siniis bradikardileri de
goriilmektedir. Bahsedilen kardiyovaskiiler etkilerin
yant sira bulanti, kusma, salivasyon, kramp tarzi
karm agris1 gibi gastrointestinal gikayetler ve bas
donmesi, biling kaybi, bulanik gérme, deliryum gibi
norolojik semptomlarda ortaya ¢ikabilmektedir (6).

Biitlin bu toksik etkilerine ragmen DB, halk
arasinda  oOzellikle  Tiirkiye’'nin ~ Karadeniz
bolgesinde hipertansiyon, diyabet, soguk alginligi,
gastrointestinal ~ bozukluklar,  artrit,  cinsel
performans  bozukluklar1  gibi rahatsizliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (3,7).
DB’nin tarihte biyolojik silah olarakta kullanildig:
bilinmektedir (5). DB’nin popiilaritesi, gida olarak
tiketilmesi, kolay elde edilebilmesi, alternatif tipta
siklikla tercih edilmesinden dolayr gilinden giine
artmakta ve bu baldan kaynaklanan zehirlenmeler
diinya c¢apinda bir sorun haline gelmektedir.
Ozellikle kardiyovaskiiler etkilerinden dolay1 énem
kazanan bu gida zehirlenmesi tiirii hayati tehdit
edici olabilir (4).

Rhodotoksin ya da andromedotoksin olarak
da bilinen GTX’ler azotsuz polihidroksil siklik
hidrokarbonlardan olusan diterpenlerdir.
Ormangiilii bitkisinden 60’tan fazla GTX formu
izole edilmistir (5). Balin icerigindeki GTX tipi ve
miktar tiirden tlire degisiklik gosterir (3). GTX-I,
GTX-Il ve GTX-III baglica toksik GTX tipleri
olarak degerlendirilir ve GTX-III’iin en toksik tip
oldugu bilinmektedir (8). GTX’ler hiicrede agik
durumdaki sodyum kanallarina baglanarak, onlarin
inaktivasyonunu engeller, membran gecirgenligini
artirtr, repolarizasyonu inhibe eder ve membran
potansiyelini hiperpolarizasyon yoniinde hareket
ettirir.  Sonucta kas ve sinir hiicreleri gibi
uyarilabilir hiicreler depolarize durumda kalir
(9,10). Yani GTX kolinerjik bir ajan gibi hareket
ederek bradikardi, hipotansiyon ve solunum hizi
depresyonuna sebep olur (3).

Karaciger birgok fonksiyona sahip kompleks
bir organ olup; proteinler, karbonhidratlar, yaglar
ve vitaminlerin iglenmesi ve depolanmasi, hormon
ve ila¢ metabolizmasi, toksinlerin detoksifikasyonu
gibi fonksiyonlartyla ~ viicudun ~ metabolik
homeostazisinin siirdiiriilmesinde 6nemlidir (11).
Literatiirde DB’nin ve GTX’in karaciger lizerinde
olumsuz etkileri oldugunu rapor eden klinik ve
deneysel calismalar mevcuttur. Ornegin klinik
calismalarda DB tiiketimine bagli bir hepatoksisite
olgusu (4) ve akut hepatitis olgusu (12) rapor
edilmistir. Deneysel ¢aligmalarda ise karacigerde;
akut  GTX-I  uygulamasmin  bazi  enzim
seviyelerinde artisa ve fokal nekroz, hepatik santral
venin dilatasyonu gibi toksik etkilere (13), GTX-III
ve yiiksek doz DB’nin lipit peroksidasyonuna (14),
farkli dozlardaki DB uygulamasinin karaciger
enzim seviyelerinde artisa (8), tikaniklik, steatoz ve
inflamasyona (15) sebep oldugu gosterilmistir.
Ancak bu  deneysel c¢aligmalarda  sadece
biyokimyasal ve histolojik incelemeler yapilmistir.
Bu nedenle DB’nin ve GTX’in karaciger dokusu
tizerindeki toksik etkilerini molekiiler diizeyde
ortaya koyan calismalara ihtiya¢ vardir.

Bir dokunun islevini diizgiin bir sekilde
yerine getirebilmesi yapist ile iliskili oldugundan,
karaciger dokusunda meydana gelen yapisal
degisiklikler o©nemli fonksiyonel bozukluklara
neden olabilir. Fourier Transform Infrared (FTIR)
spektroskopisi hiicrelerdeki yapisal degisiklikleri
dokularin zarar gdérmeden incelenmesine olanak
saglayan Dbiyolojik sistemler i¢in uygun bir
tekniktir. Bu teknik, molekiillerin degisik dalga
boylarindaki titresimlerini 6lgen ve bu nedenle
degisik titresim gruplarint goriintiileyip onlarin
karakterize edilmesini saglayan, biyolojik doku ve
membranlar hakkinda degerli bilgiler veren yiiksek
bir teknoloji tirtintidiir (16,17). FTIR spektroskopisi
kullanilarak, fonksiyonel grup seviyesinde lipitler,
proteinler karbonhidratlar ve niikleik asitler gibi
hiicresel  bilesenlerdeki  molekiiler degisimler
belirlenebilir (18). Son yillarda kullanimi oldukg¢a
yayginlasan ATR-FTIR spektroskopisi, FTIR
spektroskopisine  ATR (Attenuated  Total
Reflection-  Zayiflatilmig  Toplam  Yansima)
aksesuar1 eklenmesiyle olusturulan bir tekniktir.
ATR-FTIR spektroskopisi, kisa siirede hassas
Olgiimler yapar ve boylece zamandan tasarruf
saglar. Ayrica biyolojik dokulardaki farkli
fonksiyonel gruplart ayn1 anda izleme olanagt
sunmasi, incelemelerde ¢ok az miktarda numunenin
yeterli olmasi, numune hazirlamanin kolay olmasi
gibi birgok avantaja sahip olmast nedeniyle
biyolojik sistem c¢alismalar1 igin siklikla tercih
edilen bir tekniktir. Bu teknikte, numuneler ATR
kristalinin ~ iizerine = dogrudan  yerlestirilerek
incelenebilir (19).

Zehirlenmeye sebep olan DB miktar1 tam
olarak  bilinmemekle  birlikte,  zehirlenme
belirtilerinin genel olarak bir ¢ay kasigi bal
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tiketiminden  sonra  ortaya ciktign  farklhi
¢aligmalarda rapor edilmistir (20,21). Semptomlar
bal tiiketiminden sonraki ilk 3 saat icinde ortaya
ctkmakta, en kotii belirti ve bulgular en az 24 saat
stirmektedir. Heniliz semptomlarin tam olarak ne
kadar siirdiigiic  bilinmemekle birlikte, tam
iyilesmenin birkag¢ giin i¢inde gergeklestigi tahmin
edilmektedir. Literatiirde DB zehirlenmesindeki
semptomlarin siiresi hakkinda ayrintili bir ¢aligma
mevcut degildir. Bu nedenle, DB zehirlenme
etkileri ve DB tanist alan hastalarin hastanede ne
kadar siire gézlem altinda tutulmasi gerektigine dair
tam bir fikir birligi saglanamamistir. Jansen ve ark.
DB zehirlenme etkilerinin 1-2 giin siirdiigiinii rapor
etmistir (22). Giindiiz ve ark. (2008) DB
zehirlenmesi teshisi konan hastalarin 2-6 saat
kontrol altinda tutulduktan sonra taburcu
edilebilecegini bildirirken (5), Yaylaci ve ark.
(2014) yaptiklar1 caligmada hastalarin yaklasik 27.7
+ 7.2 saat kontrol altinda tutulmasi gerektigini
bildirmigtir (23). Binnetoglu ve ark. (2008) ise
DB’nin etkisinin 72 saat siirdligiinii rapor etmistir
(24). DB zehirlenmesi mortalitesi diisiik bir klinik
durum olsa da dogru tedavi edilemeyen hastalarda
mortalite riski artabilir. Bu nedenle, zehirlenme
etkilerinin ne kadar siirdiigliniin bilinmesi hastalarin
hizli ve dogru tedavi edilebilmeleri ve ne kadar siire
gozlem altinda tutulmalar1 gerektigine karar
verilmesi agisindan 6nemlidir.

Daha oOnceki c¢alismalarimizdan birinde,
ATR-FTIR spektroskopisi kullanilarak DB’nin fare
kalp kas dokusu lipitleri {izerindeki toksik etkileri
belirlenmigtir ~ (25). Grubumuz  tarafindan
gerceklestirilen bir diger ¢alismada, DB’nin farkli
konsantrasyonlarinin fare karacigeri iizerindeki
etkileri incelenmis, 25 ve 50 mgkg’lik DB
dozlarimin 24 saatlik siire sonunda, bu dokuda
glikojen miktarini azaltmak disinda herhangi bir
etki gostermedigi ancak 75 mg/kg DB ve saf
haldeki GTX-III (0,01 mg/kg) uygulamasiin
dokudaki lipitler, proteinler ve niikleik asitler
tizerinde O6nemli toksik etkiler meydana getirdigi
tespit edilmistir (26). Bu calismada ise, Onceki
¢alismamizda karaciger igin etken doz oldugunu
belirledigimiz 75 mg/kg’lik DB konsantrasyonunun
ve GTX-III"in uygulandig: fare karaciger dokulari
24 saat ve 48 saatlik siireler sonunda ATR-FTIR
spektroskopisi ile analiz edilmis, DB ve GTX-III
uygulamasinin karaciger dokusundaki
biyomolekiiller iizerinde bu siireler sonunda
olusturdugu etkiler karsilastirilarak toksik etkilerin
48 saat icinde normale doniip donmediginin
belirlenmesi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda kullanilan DB; Diizceli
aricilardan temin edilmis, GTX-1Il (Lot-H1 293B)
Enzo Life Science firmasindan satin alinmistir.
Diizce Universitesi Aricilik Arastirma Gelistirme
ve Uygulama Merkezi'nde (DAGEM) yapilan
palinolojik analiz sonucuna gore; kullandigimiz

DB’nin % 96 oraninda Ericaceae (Rhododendron
ponticum) poleni igerdigi tespit edilmistir.

Deney protokolii Diizce Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir
(2017/2/4). Calismada kullanilan Mus musculus
tirti erkek fareler (8-12 haftalik, 20-25 @), 12:12
saatlik aydinlik/karanlik dongiisiinde, 22+2 °C’lik
bir sicaklikta tutulmus, standart fare diyeti ve suyla
beslenmistir. Hayvanlar, her biri 6 fare iceren 5
gruba ayrilmigtir: Grup I = Kontrol; Grup II = 24
saat DB; Grup Il = 48 saat DB; Grup IV = 24 saat
GTX; Grup V =48 saat GTX.

75 mg/kg DB’nin suda c¢oziilmesiyle
hazirlanan soliisyon, farelere gram basina 0,01 ml
gelecek sekilde alinarak tek doz olarak gavaj
yoluyla uygulanmistir. GTX-III’iin ise LDS50
dozunun (0,908 mg/kg) yaklasik olarak onda biri
oranindaki konsantrasyonu olan 0,01 mg/kg’lik
dozu intraperitonal yolla uygulanmistir (27). DB ve
GTX-III uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra
hayvanlar dekapite edilerek karaciger dokular
cikarilmig ve spektroskopik 6l¢iimlerde kullanilana
kadar -80 °C’de dondurucuda saklanmustir.

Fare karaciger oOrneklerinin ATR-FTIR
spektrumlari, ATR aksesuart takilmis Spectrum
Two FTIR spektrometresi (Perkin-Elmer Ltd.,
Beaconsfield, UK) kullanilarak elde edilmistir. Fare
karacigerinin ii¢ farkli bolgesinden (sol lateral, sag
lateral ve sag medial lob) 0,5 X 0,5 X 0,1 cm
biiyikliigiinde oOrnekler kesilmis, bu pargalar
dogrudan ATR (nitesinin elmas/ginko-selenit
(Diamont/ZnSe) kristalinin iizerine yerlestirilmistir.
Suyun ortamdan uzaklagtiritlmasi i¢in, kristalin
iizerindeki karaciger dokusuna 5 dakikalik siire
boyunca azot gazi uygulanmis ve diizgiin bir ylizey
temasi saglanmasi i¢in doku sikigtirtlmistir (28,29).
Spektrumlar oda sicakliginda, 4000-400 cm™ dalga
sayisi araliginda, 4 cm™ ¢oziiniirliikte ve 64 tarama
sayisi ile elde edilmistir. Sonuglarin giivenirligini
artirmak i¢in her karacigerin segilen bolgelerindeki
birbirine komsu 3 kisimdan c¢ekimler yapilmis,
boylece her bir karaciger igin 9 spektrum elde
edilmis ve bu spektrumlarin ortalamalar1 alinarak
detayli analizlerde bunlar kullanilmistir.

Bant sinyal siddeti, bant dalga sayist ve bant
genislikleri Spectrum 100 yazilimi (Perkin Elmer)
kullanilarak o&lglilmiigtiir. Bant genisligi ve bant
dalga sayis1 degerleri, bantin %75 yiiksekliginden
okunmustur. Baseline diizeltmeleri ve
normalizasyon  prosediirleri ~ sadece  gorsel
gosterimler i¢in uygulanmistir. Protein ikincil
yapisindaki degisimleri belirlemek i¢in 1700-1600
cm?! araliginda bulunan Amid I bant1 kullanilmistir.
Analizler =~ OPUSNT yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir (Bruker Optics, Reinstetten,
Germany).

24 ve 48 saatlik DB ve GTX-III uygulanan
gruplar ile kontrol arasindaki degisimlerin
istatistiksel olarak anlamliliginin hesaplanmasi igin
Mann Whitney-U testi kullamilmistir. Sonuglar
“ortalama + standart sapma” olarak verilmistir. p
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degeri 0,05’ten kiigiik olanlar istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edilmis, anlamlilik derecesi *p<0,05,
**p<0,01 olarak belirtilmistir.

BULGULAR
Bir molekiildeki herhangi bir bag veya bag
grubu FTIR spektrumlarinda karakteristik sogurma

bantlar1 olusturur. Dolayisiyla her bir bant belirli bir
bag ya da bag grubuna atfedilebilir (30). Sekil 1°de
kontrol  grubuna ait bir fare karacigeri
spektrumundaki ~ baslica  sofurma  bantlari
gosterilmigtir. Sekilde bantlar numaralandirilmis ve
bu bantlarin literatiire gore tanimlar1 Tablo 1’de
belirtilmistir.

SOGURMA (A.U.)

3700 3500 3000 2500 2000 1500 1000 950

DALGASAYISI (em?)
Sekil 1. Kontrol grubuna ait fare karacigerinin 3700-950 cm* dalga sayis araliindaki ATR-FTIR spektrumu.

Tablo 1. Fare karaciger dokusunun infrared spektrumundaki baglica sogurma bantlar (26,31-33).

Bant Dalga
Sayisi Tamm
No a1
(cm’)
1 3283 Amid A: Proteinlerin N-H gerilmesi, polisakkaritlerin O-H gerilmesi ve molekiiller arasi H
baglanmasi
3012  Olefinik=CH titresim gerilme: Doymamus lipitler
3 2961 CHs antisimetrik gerilme: Cogunlukla lipitler, az miktarda proteinler, karbonhidratlar ve niikleik
asitler
4 2927 CH: antisimetrik gerilme: Cogunlukla lipitler, az miktarda proteinler, karbonhidratlar ve niikleik
asitler

2874  CHssimetrik gerilme: Cogunlukla proteinler, az miktarda lipitler, karbonhidratlar ve niikleik asitler

2854  CHa simetrik gerilme: Cogunlukla lipitler, az miktarda proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler

1640  Amid I: Proteinler (%80 C=0 gerilme)

5
6
7 1743  Karbonil ester (C=0) gerilme: Cogunlukla trigliseritler ve kolesterol esterleri
8
9

1545  Amid I1: Proteinler (%60 N-H biikiilme, % 40 C-N gerilme)

10 1453  CHg:biikiilme: Cogunlukla lipitler, az miktar proteinler
11 1398 COO" simetrik gerilme: Yag asitleri ve amino asit yan gruplari
12 1308  Amid Il1: Proteinler (%40 C-N gerilme, %30 N-H biikiilme, % 20 C-C gerilme)
13 1237 POz antisimetrik gerilme: Cogunlukla niikleik asitler ve az miktar fosfolipitler
14 1081 POz Sime.trik geril_me: Ni:lkleik a_sitle?r ve fosfolipitler

C—O gerilme: Polisakkaritler, glikolipitler
15 971 C-N*-C gerilme: Niikleik asitler, RNA’nin riboz-fosfat ana zincir titresimleri

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 97-111
100



Haksoy H ve ark.

Sekil 1 ve Tablo 1°den goriildiigii tizere fare
karaciger spektrumu; lipitler, karbonhidratlar,
proteinler ve niikleik asitlerdeki fonksiyonel
gruplardan kaynaklanan bircok bant iceren son
derece karmasik bir spektrumdur. Bu nedenle,
kontrol gruplar ile DB ve GTX uygulanmis gruplar
arasindaki farkliliklar: daha iyi ayirt edebilmek i¢in
spektral analizler 3 ayr1 dalga sayis1 araliginda
(3700-3025 cm't, 3025-2800 cm™ ve 1800-950 cm
1y gergeklestirilmistir. Detayli analizlerin
gerceklestirildigi bu ti¢ spektral bolgedeki sekillere
(Sekil 2, 3, 4) bakildiginda, DB ve GTX
uygulamasindan 24 saat sonra elde edilen biitiin
spektrumlar kontrol spektrumundan oldukca farkl
olmasma ragmen, 48 saat sonra elde edilen
spektrumlarin  bazilarinin  kontrol grubuna ¢ok
yakin ve benzer oldugu, bazilarmin ise kontrol
grubundan uzak ve farkli oldugu gorilmistiir.
Ornegin 3700-3025 cm™ dalga sayis1 araligindaki
Amid A bantma bakildiginda (Sekil 2A ve 2B) DB
ve GTX uygulamasindan 24 saat sonra analiz edilen
karaciger spektrumlarinin kontrol spektrumundan
son derece farkli ve uzak oldugu, ancak 48 saat
sonra analiz edilen karaciger spektrumlarinin
kontrol  spektrumuna daha yakin  oldugu
goriilmektedir. C-H gerilme bolgesinde 24 saatlik
DB uygulamasinin kontrol spektrumundan oldukga
farkli ve wuzak oldugu ancak 48 saatlik DB
uygulamasmin kontrol grubuna biraz daha
yaklastign  goriilmektedir  (Sekil 3A). Aym

bolgedeki  GTX  verilmis fare  karaciger
spektrumlarina bakildiginda ise 24 saatlik ve 48
saatlik uygulama spektrumlarmin birbirine ¢ok
yakin oldugu, her ikisinin neredeyse {ist {iste
cakistig1 ve kontrol spektrumundan oldukga uzakta
ve farkli olduklart goriilmektedir (Sekil 3B).
Parmak izi bolgesinde (1800-950 cm™) hem DB ’nin
hem de GTX’in 24 ve 48 saatlik uygulama
stirelerinin  sonunda elde edilen spektrumlarin
birbirine ¢ok benzedigi ve ikisinin de kontrol
spektrumundan oldukca uzak oldugu goriilmektedir
(Sekil 4A ve 4B). Bu sekillerden de anlasilacagi
gibi DB ve GTX’in 24 saatlik uygulamasi karaciger
dokusu {izerinde oOnemli degisiklikler meydana
getirirken, 48 saat sonra bu etkilerin bazilan
normale donmekte bazilarinin etkisi ise aynen
devam etmektedir. Bu sonug, asagida agiklanacagi
gibi spektrumlarin bant sinyal siddetleri, sinyal
siddeti oranlari, bant dalga sayisi ve genisligi
analizlerinden elde ettigimiz sayisal analiz
sonuglari ile daha detayli olarak ortaya konmustur
(Tablo 2-5).

ATR-FTIR spektrumunda bantlarin sinyal
siddetleri ve/veya altinda kalan alan o fonksiyonel
grubun ait oldugu molekiilin dokudaki miktart
hakkinda bilgi verir (31). Tablo 2’de DB ve
GTX’in 24 ve 48 saatlik uygulama gruplarinin
sinyal  siddeti degerleri  kontrol  grubuyla
karsilagtirmali olarak verilmistir.

Tablo 2. Kontrol, DB ve GTX uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra incelenmis fare karaciger dokusunun baslica fonksiyonel
gruplarinin sinyal siddeti degerlerindeki degisiklikler (Istatistiksel olarak anlamlilik kontrol grubuna gore hesaplanmis olup,
derecesi p<0,05*, p<0,01**seklinde gosterilmistir. |: Kontrol grubuna gore sinyal siddetindeki azalmayi; 1: Kontrol grubuna

gore sinyal siddetindeki artis1 gdstermektedir).

Bant

Dalga

No Sayisi Kontrol 24 Saat DB 48 Saat DB 24 Saat GTX 48 Saat GTX
1 3283  3,388+0,184 3,245 +0,136*| 3,292 +£0,19 3,216 £ 0,168*| 3,256 + 0,089
2 3012 0,0038+0,0005 0,0032+0,0004*| 0,0028+0,0002**| 0,0034+0,0002%* | 0,0029+0,0006* |
3 2961 0,255+ 0,025 0,29 + 0,025*1 0,283 £ 0,029 0,289 +0,017*1 0,288 =0,013*1
4 2927 0,265 +0,029 0,308 + 0,032*1 0,294 + 0,034 0,307 £ 0,026*1 0,304 +0,018*1
5 2874  0,152+0,014 0,176 £0,017*1 0,170+ 0,019 0,176 £ 0,014*1 0,175 +0,015*1
6 2854 0,154+ 0,015 0,177 £0,014*1 0,171 £0,016 0,179 £ 0,015*1 0,176 =0,015*1
7 1743 0,057 £ 0,008 0,063 + 0,009 0,062 £+ 0,005 0,065 £ 0,005 0,063 £ 0,005
8 1640 0,897 +0,115 1,120 £ 0,109%1 1,099 £ 0,131*1 1,126 £ 0,090%*1 1,117 £ 0,094*1
9 1545 0,564+ 0,108 0,770 £ 0,102*1 0,761 £ 0,125%1 0,778 £ 0,081*1 0,774 + 0,093*1
10 1453 0,210+ 0,042 0,271 £ 0,037*1 0,269 + 0,029*1 0,273 £ 0,028*1 0,273 +0,029*1
11 1398 0,202 +£ 0,041 0,271 +£0,039*1 0,267 £ 0,047*1 0,272 +0,030*1 0,272 +£0,031*1
12 1308 0,120+ 0,026 0,168 £ 0,025*1 0,166 + 0,033*1 0,169 £ 0,020*1 0,167 +0,021*1
13 1237 0,152+ 0,040 0,218 £ 0,035*1 0,211 £ 0,041*1 0,220 + 0,029*1 0,219 £+ 0,034*1
14 1081  0,152+0,028 0,218 £ 0,045*1 0,196 + 0,034*1 0,211 £0,031*1 0,223 £ 0,037%*1
15 971 0,017 = 0,006 0,029 + 0,006*1 0,026 + 0,006*1 0,027 +0,004*1 0,031 + 0,008**1
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Sekil 2A, kontrol ve DB uygulamasindan,
Sekil 2B ise kontrol ve GTX uygulamasindan 24 ve
48 saat sonra incelenmis fare karacigeri
spektrumunun 3700-3025 cm™ dalga sayisi araligini
gostermektedir. Bu bolgede yer alan ve Amid A
banti olarak isimlendirilen bant proteinler,
polisakkaritler ve sudan sinyaller almaktadir (34).
Calismamizda ornekler hazirlanirken su ortamdan
tamamen uzaklastirildigi i¢in suyun bu banta katkisi

ihmal edilebilir ve bu bantin sadece polisakkaritler
ve proteinlerden kaynaklandigi kabul edilebilir.
Sekil 2A, B ve Tablo 2’den goriildiigii izere DB ve
GTX’in 24 saatlik uygulama siiresi sonunda, bu
bantin sinyal siddeti anlamli derecede azalmustir. 48
saatlik uygulama siiresine bakildiginda ise kontrol
grubu ile DB ve GTX gruplar1 arasinda anlaml bir
degisiklik olmadig1 goriilmektedir.

A __Kontrol
__ 24 saat DB
P __48 saat DB
=
g
«
=
=4
=
QD
@]
)
3700 3600 3500 3400 3300 3200 3100 3025
DALGASAYISI (em!)
__Kontrol
B
24 saat GTX

~

SOGURMA (A.U)

48 saat GTX

3700 3600 3500

3400

3300 3200 3100 3025

DALGASAYISI (cm)

Sekil 2. Kontrol, DB (A) ve GTX (B) uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra incelenmis fare karaciger dokularinin
3700-3025 cm? dalga sayis1 araligindaki spektrumlari (Spektrumlar CH, antisimetrik gerilme bantma gore

normalize edilmistir).
Sekil 3A, kontrol ve DB uygulamasindan,
Sekil 3B ise kontrol ve GTX uygulamasindan 24 ve

48 saat incelenmis  gruplarin  karaciger
spektrumlarinmn  3025-2800 cm® dalga sayisi
araligin1  gostermektedir. C-H gerilme bdlgesi

olarak adlandirilan bu bolgedeki bantlar sirastyla

olefinik HC=CH gruplarindaki CH gerilme
titresimlerinden, CHs ve CH, antisimetrik gerilme
titresimlerinden, CHs ve CH, simetrik gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Olefinik=CH
banti  sistemdeki doymamis lipitler, CHzs
antisimetrik, CH, antisimetrik ve CH, simetrik
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bantlar1 agirlikli olarak doymus lipitlerden ve CHz
simetrik bant1 ise agirlikli olarak proteinlerden
sinyaller almaktadir (16). Tablo 2’den goriildiigi
gibi DB ve GTX’in 24 ve 48 saatlik uygulama
stirelerinin sonunda Olefinik=CH bantinin sinyal
siddeti anlamli derecede azalmigtir. Tablo 2 ve
Sekil 3A’dan goriildiigii lizere doymus lipitlerden
kaynaklanan CHs antisimetrik, CH; antisimetrik ve
CH; simetrik bantlarinin sinyal siddeti degerleri 24

saat DB uygulanmis gruplarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede artmus, 48 saatlik uygulama
grubunda ise bantlarin sinyal siddetlerinde anlamli
bir degisiklik gézlenmemistir. Ancak, GTX gruplar
incelendiginde hem 24 hem de 48 saatlik uygulama
gruplarinda  doymus lipitlerden  kaynaklanan
bantlarin sinyal siddetlerinin anlamli derecede
arttig1 gorilmistir.

~

SOGURMA (A.U))

__Kontrol
__ 24 saat DB
__48 saat DB

3025 3000 2950

DALGASAYISI (cm™)

2900 2850 2800

o

SOGURMA (A.U.)

__Kontrol
__24 saat GTX
48 saat GTX

3025 3000 2950

2900 2850 2800

DALGASAYISI (cm™)

Sekil 3. Kontrol, DB (A) ve GTX (B) uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra incelenmis fare karaciger dokularinin
3025-2800 cm? dalga sayisi araligindaki spektrumlar1 (Spektrumlar Amid A bantina gore normalize edilmistir).

Calismamizda analiz edilen diger bolge
1800-950 cm™ dalga sayis1 araligindaki parmak izi
bolgesidir.  Bu  bolge  kolesterol  esterleri,
trigliseritler, proteinler, niikleik asitler, vb. birgok
molekiilden kaynaklanan farkli spektral bantlar

icermektedir. Sekil 4A, kontrol ve DB, Sekil 4B ise
kontrol ve GTX uygulamasindan 24 ve 48 saat
sonra incelenmis karaciger spektrumlarinin 1800-
950 cm* dalga sayis1 araligim gostermektedir. Bu
bolgede 1640 ve 1545 cm™'de gozlenen Amid I ve
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Amid II bantlar1 sistemdeki proteinlerden sinyal
almaktadir (18). Sekil 4A ve B’den goriildiigi gibi
bu bantlarin sinyal siddetleri, DB ve GTX
gruplarinin hem 24 hem de 48 saatlik uygulama
gruplarinda anlamli derecede artmustir. 1453 cm’
Ide gozlenen CH, bikillme banti lipit ve
proteinlerdeki titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
Sekil 4A ve B’den goriildiigii gibi bu bantin sinyal
siddeti DB ve GTX uygulamasinin hem 24 saat
hem de 48 saatlik uygulama gruplarinda anlamh
derecede artmistir. Benzer sekilde sistemdeki yag
asitleri ve aminoasitlerden kaynaklanan bir bant
olan 1398 cm™’deki COO" simetrik gerilme
bantmin sinyal siddeti de DB ve GTX’in hem 24
hem de 48 saatlik uygulama gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli derecede artmustir (35). Ayni sekilde

1308 cm™’de gdzlenen ve proteinlerden sinyal alan
bir diger bant olan Amid III bantt hem 24 hem de
48 saatlik DB ve GTX uygulanmig gruplarda
anlamli derecede artmustir (32). 1237 ve 1081 cmr
L de ortaya ¢ikan PO, antisimetrik ve PO simetrik
bantlari, agirlikli olarak niikleik asitlerdeki ve
fosfolipitlerdeki  fosfat gruplarindan sinyaller
almaktadir (18). Sekil 4A ve B’den goriildiigi gibi
DB ve GTX’in hem 24 hem 48 saatlik uygulama
gruplarinda bu bantlarin sinyal siddeti anlaml
derecede artmugtir. 971 cm™ dalga sayisinda ortaya
¢ikan C-N*-C gerilme banti niikleik asitlerden
kaynaklanan 6zel bir banttir (36). Sekil 4A, B ve
Tablo 2’den goriildiigii gibi bu bantin sinyal siddeti
DB ve GTX’in hem 24 hem de 48 saatlik uygulama
gruplarinda anlamli derecede artmustir.

A

~

SOGURMA (A.U.)

__Kontrol
__24 saat DB

__ 48 saat DB

1800 1600 1400 1200 1000 950
DALGASAYISI (cm?)
__Kontrol
B

__ 24 saat GTX
__48saat GTX

=

<

<

=

o

ju)

QD

o

wn

1800 1600

1400 1200 1000 950

DALGASAYISI (cm!)

Sekil 4. Kontrol, DB (A) ve GTX (B) uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra incelenmis fare karaciger dokularinin
1800-950 cm'! dalga sayis1 araligindaki spektrumlari (Spektrumlar Amid A bantina gore normalize edilmistir).
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Calismamizda, DB ve GTX’in 24 ve 48
saatlik uygulamalarinin lipitlerin ve proteinlerin
yapilar1 ve bilesimindeki ve bu molekiillerin
birbirlerine gdre durumlar1 {iizerindeki etkilerini
ortaya ¢ikarmak amaciyla bazi oran hesaplamalari
yapilmustir. Ornegin baz1 spesifik lipit fonksiyonel
gruplarinin (olefinik=CH banti, karbonil ester
gerilme banti, CH, ve CHas antisimetrik gerilme
bantlar1) sinyal siddeti degerlerinin doymus
lipitlerden kaynaklanan bantlarin (CHs antisimetrik
+ CH; antisimetrik + CH; simetrik) sinyal siddetleri
toplammna bdliinmesiyle elde edilen oranlar
lipitlerdeki yapisal degisimleri belirlemek icin
kullanilmistir. Calismamizda analiz edilen oranlar
Tablo 3’te verilmigstir. Sistemin doymamuslik
seviyesi  iizerindeki  degisimleri  hesaplamak
amaciyla olefinik=CH/lipit oran1 hesaplanmustir.
Tablo 3’ten goriildiigii gibi bu oran biitiin gruplarda
anlamli derecede azalmis ve hatta 48 saatlik
uygulama gruplarinda bu etki daha belirgin ortaya
¢ikmigtir.  Sistemdeki  fosfolipitlerin  zincir
uzunluklart hakkinda bilgi veren CHy/lipit oran1 24
saatlik DB uygulamasindan sonra anlamli derecede
azalirken, 48 saatlik uygulama siiresi sonunda
anlaml bir degisiklik ortaya ¢ikmamistir (37). GTX
uygulanmig grupta ise bu oran hem 24 hem de 48
saatlik uygulama gruplarinda anlamli derecede

azalmigtir.  Sistemdeki metil konsantrasyonu
hakkinda bilgi veren CHz/lipit orani tim gruplarda
anlamli derecede artmugtir (18). Sistemin karbonil
durumu hakkinda bilgi veren C=0/lipit orani tiim
uygulama gruplarinda anlamli derecede azalmustir.

Dokudaki proteinlerde meydana gelen
yapisal degisimler hakkinda bilgi sahibi olabilmek
icin proteinlerden kaynaklanan Amid I ve Amid II
bantlarinin  sinyal siddeti degerleri  birbirine
boliinmistiir (35). Tablo 3’ten goriilldigi tizere
Amid I/Amid II oran1 DB ve GTX’in hem 24 hem
de 48 saatlik uygulama gruplarinda anlamli
derecede azalmistir. Ayrica ¢alismamizda lipit ve
protein  konsantrasyonlarinin  birbirlerine  gore
degisimlerini  kiyaslamak amaciyla lipit ve
proteinlerden kaynaklanan spektral bantlarin sinyal
siddeti orami da analiz edilmistir. Lipit/protein
orani; CHs antisimetrik, CH; antisimetrik ve CH,
simetrik gerilme bantlarinin  sinyal siddetleri
toplaminin, Amid II bantinin sinyal siddeti degerine
boliinmesiyle  hesaplanmigtir.  Tablo  3’ten
goriildiigii tizere bu oran DB’nin 24 saatlik
uygulama grubunda anlamli derecede artarken, 48
saatlik uygulama grubunda anlamli bir degisiklik
goriilmemistir. GTX uygulamasindan sonra ise bu
oran hem 24 hem de 48 saatlik uygulama
gruplarinda anlamli derecede artmustir.

Tablo 3. Kontrol, DB ve GTX uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra incelenmis fare karaciger dokusunun bazi fonksiyonel
gruplarmin sinyal siddeti oram, dalga sayis1 ve bant genisligi degerlerindeki degisiklikler (Istatistiksel olarak anlamlilik
kontrol grubuna gore hesaplanmis olup, derecesi p<0,05*, p<0,01**seklinde goésterilmistir. |: Kontrol grubuna gore
azalmayi; 7: Kontrol grubuna gore artisi gostermektedir.)

S:y'?; Kontrol 24 Saat DB 48 Saat DB 24 Saat GTX 48 Saat GTX
Oran
O'efl"l‘i'r')‘;CH 0,0056+,0006  0,0046+0,0004*]  0,0038+0,0002%*|  0,0044 0,0004*|  0,0038+0,0008**
CHoa/lipit 0,392 £ 0,003 0,352+0,006%* 0,379 £ 0,013 0,372 0,014%*| 0,370+0,010%* |
CHysl/lipit 0,368 £ 0,003 0,375 + 0,005*1 0,378+0,003**1 0,374 + 0,005*1 0,376 + 0,004*1
C=Ollipit 0,088 + 0,003 0,082 + 0,002*| 0,083 + 0,003*| 0,083 + 0,002% | 0,082 + 0,005% |
'::Igj III/ 1,609 = 0,123 1,460 + 0,062* | 1,452 + 0,066* | 1,451 +£0,037*| 1,448 £ 0,051%*
pIF:)F;g./n 0,982+0,114  1,13120,011%* 1,014 = 0,038 1,007 +0,017*1 1,013 +0,045%1
Dalga Sayis1
CH:2
antisim. 2927,064+0,26 2927,531+0,17*1 2927,435£0,30%1  2927,753+0,205%*1 2927,435+0,24*1
gerilme
C;':rzi |Sl’lnn; 2854,604+0,26  2854,948+0,14*1  2855,033+0,17*1 2854,9+0,06%1 2854,87+0,064%1
Amid 1 1639,894+0,21 1640,393+0,13**1 1640,327+0,22*1 1640,432+0,19%*1 1640,255+0,14*1
Bant Genisligi
CH:2
antisim. 11,06+0,104 11,280+0,08**1 11,294+0,238*1 11,310+0,145*1 11,343+0,161**1
gerilme
Amid 1 41,753+0,868 39,016+£0,084** | 40,07+0,421* 38,865+0,542%** 39,83+0,535%
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Kizil6tesi spektrumundaki CH> antisimetrik
ve simetrik bantlarinin pozisyonu hiicre zarindaki
lipitlerin acil zincirlerinin diizen ve diizensizlik
durumunu incelemek i¢in kullanilir. Bu bantlarin
dalga sayist degerlerinde meydana gelen herhangi
bir artis daha esnek agil zincirlerinin varligini yani
hiicre zarmmin daha diizensiz hale gegctigini
gostermektedir (16). Tablo 3’ten gorildigi tizere
bu bantlarin dalga sayilart DB ve GTX’in hem 24
hem de 48 saatlik uygulama gruplarinda yiiksek
degerlere dogru kaymustir. CH» antisimetrik gerilme
bantmin bant genisligindeki degisimler membran
dinamigi hakkinda bilgi vermektedir (37). Tablo
3’ten goriildiigii iizere bu bantin genisligi, DB ve
GTX’in 24 ve 48 saatlik uygulama gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli derecede artmustir.

Calismamizda proteinlerde meydana gelen
konformasyonel degisimler hakkinda bilgi sahibi
olabilmek i¢in Amid I bantinin dalga sayisi ve bant
genislik degerleri analiz edilmistir (31). Bu bantin
dalga sayist ve bant genisligi degerlerindeki
degisimler Tablo 3’te verilmistir. Bu tablodan
gOriildiigii lizere Amid I bantinin dalga sayis1 degeri
DB ve GTX’in 24 ve 48 saatlik uygulama
gruplarinda anlaml derecede artarken, bant

genisligi tiim gruplarda anlamli derecede azalmistir.

1700-1600 cm™? araliginda bulunan Amid I
bant1 proteinlerden kaynakli ayrigmamis bantlar
icermektedir. Amid I bantina ikincil tiirev vektor
normalizasyonu  uygulanmasiyla  karakteristik
bilesenlerin tepe frekanslar1 ayrmtili bir sekilde
tanimlamaktadir. Boylece protein ikincil yapisinda
meydana gelen degisimler detayli bir sekilde tespit
edilmektedir (19). Sekil 5A ve B, 1700-1600 cm"
deki kontrol, 24 ve 48 saat DB ve GTX
uygulanmis fare karacigerinin ikincil tiirev
kizilotesi spektrumlarmi  gdstermektedir. Ikincil
tirev spektrumunda proteinlerdeki beta doniis
(turn) yapilar1 1684 cm''’de, diizensiz alfa-heliks
yapilar1 1659 cm™’de, alfa-heliks yapilar1 1651 cm
L de, tesadiifi kivrilma yapilar1 1640 cm™’de, beta-
tabaka yapilar1 1633 cm™’de negatif bantlar olarak
temsil edilmektedir (19,38). Tablo 4’te bu protein
ikincil yapilarinin sayisal karsilastirmasi verilmistir.
Sekil SA, B ve Tablo 4’ten goriildiigii iizere; beta
doniis ve diizensiz alfa-heliks yapilari, DB ve
GTX’in 24 ve 48 saatlik uygulama gruplarinda
anlamli derecede azalmistir. Alfa-heliks, tesadiifi
kivrilma ve beta tabaka yapilar ise tiim uygulama
gruplarinda anlamli derecede artmustir.

A
o1
=
T
:'t Beta Damils
=
Diizensiz 2
Affa Heliks | [| 20
Beta Tabaka _Kon(ro[
_ 24saatDB
Alfa Heliks
_ 48saatDB
T T T T
1700 1680 1660 1640 1620 1600
B
o«
=
a
-
=
~ Kontrol
~ 24saatGTX
Alfa Heliks _ 48saatGTX
1700 1680 1660 1640 1620 1600

DALGASAYISI (cm?)

Sekil 5. Kontrol, DB (A) ve GTX (B) uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra incelenmis fare karaciger spektrumlarinin
1700-1600 cm'* dalga sayis1 araligindaki ikincil tiirev spektrumlari.
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Tablo 4. Kontrol, DB ve GTX uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra incelenmis fare karaciger dokusunun baglica
protein ikincil yap1 degerlerindeki degisiklikler (istatistiksel olarak anlamlilik kontrol grubuna gére hesaplanmis olup,
derecesi p<0,05*, p<0,01**seklinde gdsterilmistir).

S:)I/?S Kontrol 24 Saat DB 48 Saat DB 24 Saat GTX 48 Saat GTX
DBi)iilti?s -0,082+0,011  -0,060+0,002**]  -0,065+0,010%]  -0,058+0,005*| -0,049 +0,010**!
Diizensiz

Alfa -0,158+0,009  -0,131x0,002%%|  -0,134+0,008%*|  -0,130£0,001**)  -0,124 £0,011**]

Heliks

HAellﬁs -0,321£0,009  -0,332+0,008%1  -0,33940,006%1  -0,327+0,006%7  -0,348 £0,025%*1
Tesadifi ) 503, 0005  -0,173£0,01%%1  -0,112:0.019%%1  -0,138 £ 0.021%¥)  -0,122+ 0.037%1
Kivrilma

Beta 0,160+ 0,005  -0,178+0,006%%1 0,166+ 0,003%1  -0,17240,004%%1 -0,168 % 0,004
Tabaka

TARTISMA

Doymamis yag asitlerinden kaynaklanan
olefinik=CH bantinin sinyal siddeti ve/veya altinda
kalan alan ve olefinik=CH/lipit orani sistemdeki
lipit peroksidasyonunu belirlemek igin bir indeks
olarak kullanilabilir (18). Calismamizda, DB ve
GTX’in 24 saatlik uygulama siiresi sonunda
olefinik=CH bantinin sinyal siddetinin ve
olefinik=CH/lipit ~ oraninin  anlamli  derecede
azaldigi goriilmiistiir (Tablo 2 ve 3). Daha 6nceki
galismalarda DB ve GTX’in oksidatif stres
indiikleyerek ~ dokuda serbest  radikallerin
olusumuna sebep oldugu gosterilmistir (27,39). Bu
serbest radikaller dokudaki lipitler, proteinler ve
niikleik asitlerle tepkimeye girerek onlarin yapisini
bozmaktadir. Eger bunlar lipitlerle tepkimeye
girerse sistemde bir lipit peroksidasyonu zincir
reaksiyonu baglar ve bu reaksiyonlar lipitlerin
parcalanmasina sebep olur. Doymamis yag asidi
zincirlerindeki ¢ift baglarin lipit peroksidasyonu
olusturan maddelere karsi son derece duyarli
oldugu ve lipit peroksidasyonunun doymamis yag
asitlerinin yani olefinik baglarin azalmasina sebep
oldugu bilinmektedir (40,41). Dolayisiyla, 24 saat
DB ve GTX uygulamas: tarafindan indiiklenen
olefinikk=CH  bantinin  sinyal siddeti  ve
olefinik=CH/lipit oranindaki azalma sistemdeki
lipit peroksidasyonunun bir sonucu olabilir. DB ve
GTX uygulamasindan sonra sistemdeki doymamis
yag asidi miktarindaki azalmaya ek olarak CHa/lipit
ve karbonil/lipit oranlarinda anlamli azalmalar,
CHa/lipit oraninda anlamli artiy meydana gelmistir
(Tablo 3). Bu sonuglar lipitlerin pargalanarak daha
kisa zincirli lipitler olusturmasindan ve sonugta lipit
yapisinda meydana gelen onemli degisikliklerden
kaynaklanmis olabilir (33). Sonug olarak, 24 saatlik
DB ve GTX uygulamasindan sonra dokuda olusan
serbest radikallerin, lipitlerin yag asidi zincirlerinde
olusturdugu hasar sonucunda lipitlerin
parcalanmasina sebep oldugu ileri siiriilebilir. DB
ve GTX’in 48 saatlik uygulama sonuglarina
bakildiginda genel olarak 24 saatlik uygulama
sonuclari ile paralel ve istatistiksel olarak anlamli

olarak degistigi goriilmiistiir. Bu sonug, karaciger

dokusunda 24 saat iginde ortaya ¢ikmig olan lipit
peroksidasyonunun etkilerinin 48 saat sonra da
devam ettigini gdstermektedir.

DB’nin 24 saatlik uygulama siiresi sonunda,
sistemdeki doymus lipitlerin miktarinda artig
gozlenmistir. DB’nin 48 saatlik uygulama
gruplarina  bakildiginda ise doymus lipitlerin
miktarinda kontrol grubuna goére anlamli bir
degisikligin olmadigi goriilmistir. Bu sonug
DB’nin lipit metabolizmasinda 24 saat iginde
meydana getirdigi degisikligin 48 saatlik siire
sonunda normale dondiigiinii gostermektedir. GTX
uygulamasindan sonra ise 24 saatlik uygulama
grubunda doymus lipit miktarinda énemli derecede
bir artis oldugu ve bu artigin 48 saatlik uygulama
grubunda normale donmedigi yani GTX’in toksik
etkisinin 48 saat boyunca devam ettigi ortaya
c¢ikmistir. Bizim sonuglarimizla uyumlu olarak,
Kiikner vd. 2016, DB ve GTX uygulamasindan
sonra farelerde karaciger yaglanmasi meydana
geldigini 151k mikroskopu ile belirlemistir (15).
Onceki galismalarda karacifer yaglanmasinin
dokuda sadece lipit miktarinda artisa degil ayni
zamanda glikojen miktarinda Onemli oranda
azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (42,43). Bu
sonug, Amid A bantinin analizinden elde ettigimiz
sonug ile desteklenmektedir (Sekil 2A, B). Daha
once de belirtildigi gibi 3283 cm™¥’deki Amid A
banti proteinlerden, polisakkaritlerden ve sudan
sinyaller almaktadir. Biz ¢alismamizda, suyu
ortamdan azot gazi yardimiyla uzaklastirdigimiz ve
baglica protein bantlart olan Amid I ve I
bantlarinin sinyal siddetlerinde anlamli artiglar
gozledigimiz icin bu banttaki azalma glikojendeki
azalmaya atfedilebilir (26,31,34,44). Dolayisiyla,
DB ve GTX’in 24 saatlik uygulama sonrasinda
sistemdeki glikojen konsantrasyonunda azalmaya
sebep oldugu soylenebilir. Amid A banti, DB ve
GTX uygulamasindan 48 saat sonra incelendiginde,
bantin sinyal siddetinin kontrol degerlerine
yaklastigi ve kontrolle arasinda anlamli bir fark
olmadig: ortaya ¢ikmistir (Sekil 2B). Bu sonug 48
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saatlik slire icinde glikojen metabolizmasinin
normale dondiigiinii gdstermektedir.

Proteinlerden kaynaklanan bantlarin (Amid
I, I ve III) sinyal siddetinin DB ve GTX
uygulamasindan 24 saat sonra incelenen karaciger
dokusunda anlamli derecede artti1 ortaya ¢ikmustir.
Protein miktarindaki bu artis sistemdeki protein
sentezindeki bir artistan kaynaklaniyor olabilir.
Literatiirde DB zehirlenmesinden sonra aspartat
aminotransferaz ve alanin aminotransferaz gibi
karaciger enzimlerinde artis gozlendigini rapor
eden c¢aligmalar mevcuttur (4,12,27). Dolayisiyla
karacigerdeki protein miktarinda gozledigimiz bu
artis DB ve GTX’e bagl zehirlenme sonrasi ortaya
¢ikan enzimlerin sentezindeki artistan
kaynaklanmig olabilir. Protein bantlarina ilave
olarak hem aminoasitlerden hem de yag asitlerinden
sinyaller alan bir bant olan COO" simetrik gerilme
bantinda da artis gozlenmistir. Bu banttaki artis
hem proteinler hem lipitlerde artis meydana geldigi
sonucunu  desteklemektedir. DB ve GTX
uygulamasindan 48 saat sonra incelenen dokularin
analiz sonuglarina bakildiginda, s6z konusu
bantlarin  sinyal siddeti degerlerinde kontrol
grubuna gore anlamli artiglar oldugu goriilmiistiir.
Bu sonug, uygulamadan 48 sonra da DB ve GTX’in
protein sentezi iizerindeki toksik etkisinin devam
ettigini gostermektedir.

Sonuglarimiz, DB ve GTX’in hem 24 hem
de 48 saatlik uygulama siiresinin sonunda Amid
I/Amid II oraninda anlamli bir azalma oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Dokuda meydana gelen herhangi
bir patolojik durumun, Amid I/Amid II oraninda
diismeye ve dolayisiyla protein  yapisinda
degisiklige  sebep  oldugu  onceki  FTIR
caligmalarinda gosterilmistir (16,45). Bundan bagka
DB ve GTX’in hem 24 hem de 48 saatlik
uygulamasindan sonra Amid [ bantinin dalga
sayisinda yiiksek degerlere dogru bir kayma, bant
genisliginde ise bir daralma gozlenmistir. Bu
kayma ve daralma proteinlerde konformasyonel bir
degisim oldugunu gostermektedir. Sonu¢ olarak
Amid I bantinin dalga sayist ve bant genisligi
degerlerinde gozlenen degisiklikler ve Amid /11
oranindaki azalma DB ve GTX uygulamasinin
proteinlerde konformasyonel ve yapisal degigimler
meydana getirdigini ve bu degisimlerin etkisinin 48
saat boyunca devam ettigini gdstermektedir.

DB ve GTX uygulamasinin proteinlerin
ikincil yapisi lizerinde meydana getirdigi etkiler ile
ilgili daha detayli bilgi sahibi olabilmek icin
gergeklestirilen ikincil tlirev vektor
normalizasyonu, DB ve GTX’in hem 24 hem de 48
saatlik uygulamasindan sonra beta doniis ve
diizensiz alfa heliks yapilarinda azalma, alfa-heliks,
beta tabaka ve tesadiifi kivrilma yapilarinda ise artig
oldugunu ortaya cikmistir. Biitlin gruplarda
gozlenen tesadiifi kivrilma yapisindaki artis
karacigerde DB ve GTX’in protein
denaturasyonuna sebep oldugunu ve bu etkinin 48
saat boyunca devam ettigini gostermektedir (19).

Karacigerde ortaya  ¢ikmus olan  protein
denaturasyonu sistemdeki serbest radikallerin
miktarindaki artistan kaynaklanmis olabilir (46).

Lipit/protein orani sistemdeki lipit ve protein
metabolizmasinda meydana gelen degisimler ve
hiicresel fonksiyonlarda ¢ok o6nemli olan lipit
ve/veya protein  asimetrisi  hakkinda  bilgi
vermektedir (18). DB’nin 24 saatlik uygulamasi
sonrasinda lipit/protein orani anlamli derecede
artmigtir.  Calismamizda hem lipit hem protein
miktarinda artis  gozlendiginden lipit/protein
oranindaki bu artis sistemdeki lipit miktarindaki
artisin protein miktarindaki artistan daha fazla
oldugunu gostermektedir (37). Ayrica bu artis DB
uygulamasindan 24 saat sonra karaciger hiicre
zarlarmin lipit asimetrisinde degisiklik oldugunu
gostermektedir (47). DB uygulamasindan 48 saat
sonra incelenen karaciger dokusunda lipit/protein
oraninda kontrol grubuna goére anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir. Bu durum 48 saatlik
stire i¢inde lipit metabolizmasinin normale donmiis
olmasindan kaynaklanmis olabilir. GTX uygulanan
gruplara bakildiginda hem 24 hem de 48 saatlik
siire sonunda lipit/protein oraninda anlaml artiglar
oldugu goriillmiistiir. Yani lipit/protein oraninda
gozlenen degisiklik DB uygulamasindan 48 saat
sonra normale donmiis olmasma ragmen GTX
uygulamasinin etkileri 48 saat boyunca devam
etmistir.

Lipitler hiicre membranmin ana bilesenleri
oldugundan onlarin diizeni ile ilgili parametreler ve
akiskanliklari, membran fonksiyonlarinin normal
bir sekilde siirdiirebilmesi ig¢in  Onemlidir.
Calismamizin sonuglari, DB ve GTX’in karaciger
dokusundaki membran diizeninde bir azalmaya
sebep oldugunu ve bu degisikligin 48 saatlik siire
sonunda hala devam ettigini gostermektedir (18).
Membran diizeninde ortaya ¢ikan bu azalma, DB ve
GTX tarafindan olusturulan oksidatif strese bagli
olabilir. Benzer sekilde, membran akigkanligi tiim
gruplarda anlamli derecede artmistir. Bu durum,
membranda meydana gelen akiskanlik artiginin 48
saatlik siire boyunca devam ettigini gostermektedir
(16). Bu artisin sebebi lipit kompozisyonunda
meydana gelen degisimler olabilir.

Niikleik asitlerden kaynaklanan baslica
bantlar olan POy antisimetrik, PO, simetrik ve C-
N-C gerilme bantlart analiz edildiginde biitiin bu
bantlarin sinyal siddetlerinde artis oldugu yani
sistemdeki niikleik asit miktarinda DB ve GTX
uygulamasindan sonra anlamli bir artis meydana
geldigi goriilmiistir. DB ve GTX’in sistemdeki
niikleik asit miktar1 iizerinde meydana getirdigi
artig, 48 saatlik uygulama siiresi boyunca devam
etmistir. Bu sonu¢ DB ve GTX uygulamasinin gen
ekspresyonu seviyesinde bir degisiklik meydana
getirdigini gostermektedir ve protein
konsantrasyonu ve yapisinda tespit ettigimiz
bulgular ile uyum igindedir.

Biitiin sonuglar birlikte degerlendirildiginde,
DB’nin karaciger dokusunda meydana getirdigi
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lipit peroksidasyonu, protein ve niikleik asitlerin
miktar, yap1 ve konformasyonundaki, lipit diizen ve
akigkanligindaki degisiklikler, 48 saatlik siire iginde
normale donmezken, doymus lipitler ve glikojen
metabolizmasinin normale dénmesi igin bu siire
yeterli olmustur. DB’nin ig¢indeki toksik madde
olan GTX saf halde verildiginde ise sonuglarin
tiimii etken doz DB uygulamalari ile paralel ¢ikmis
ancak 48 saatlik siire de normale donme oran1 DB
verilmis gruba gore daha az goézlenmistir. Bu
durum, DB’nin igindeki GTX miktarinin saf olarak
verilen konsantrasyona tam denk gelmemis
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica, DB’nin
icinde GTX’ten baska antioksidan, antiradikal ve
antimikrobiyal 0Ozellik gosteren birgok fenolik
madde oldugu bilinmektedir (48). Bu fenolik
maddeler, DB’nin i¢indeki GTX’in dokuda yarattig:

Dolayisiyla, tim bu faktérler GTX’in saf halinin
etki siiresinin daha uzun olmasina sebep olmus
olabilir.

Zehirlenmelere neden olan DB, bazi
hastaliklarin tedavisinde halk tarafindan yaygin
olarak kullanildig1 i¢in, alternatif tipta ¢ok
onemlidir. Sonug¢ olarak, 24 saatlik DB ve GTX
uygulamasi karaciger dokusu iizerinde Onemli
toksik etkiler olusturmaktadir ve bu toksik etkilerin
hepsinin normale dénmesi i¢in 48 saatlik siire
yeterli degildir. Bu calismanin sonuglari, DB’nin
etki siiresini O6grenmek ve DB  zehirlenmesi
vakalarinda hastalarin tedavi ve taburcu siirelerini
belirlemek i¢in faydali olabilir. Bu ¢aligma, DB'nin
fare karaciger dokusu iizerindeki zamana bagl
yapisal, kompozisyonel ve fonksiyonel etkilerini
molekiiler diizeyde ortaya koyan ilk ¢alismadir.

toksik etkinin iyilesmesine katki saglamis olabilir.
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The Evaluation of Eating Attitudes in Patients with

Sarcoidosis

ABSTRACT

Obijective: The aim of this present study was to investigate the eating attitudes of
sarcoidosis patients.

Methods: 50 patients with sarcoidosis and 45 healthy individuals without chronic
disease were included to study. All participants evaluated for metabolic syndrome
(MetS) according to National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel
Il (NCEP-ATP Ill) criteria. Eating Attitude Test (EAT) and Beck Depression
Inventory (BDI) were applied to all participants. All participants evaluated for
metabolic syndrome (MetS). The cut-off scores of the tests were 30 for BDI and 17
for BDI.

Results: When sarcoidosis cases and control group were evaluated according to EAT
and BDI cut-off scores; it was found that the prevalence of deterioration in eating
behavior was higher in patients with sarcoidosis than healthy controls but the
prevalence of depression was not higher (p=0.018, p=0.874 respectively).We found
that total EAT scores were significantly higher in sarcoidosis patients who has MetS.
MetS(-); EAT: 15+7, MetS(+); EAT: 27+10 p<0.001.

Conclusions: This study is important to show connection between the sarcoidosis and
disordered eating attitudes. It is not adequate to establish the presence of
comorbidities alone. Defining risk factors leading to comorbidities is also important in
patients with sarcoidosis. If causative factors are detected, controlling them by a
multidisciplinary approach will prevent the onset of comorbidities and also provide
satisfactory management of sarcoidosis.

Keywords: Depression, Eating Behavior, Sarcoidosis

Sarkoidoz Hastalarinda Yeme Tutumunun
Degerlendirilmesi
OZET

Amac: Bu ¢alismanin amact sarkoidoz hastalarinin yeme tutumlarini aragtirmaktir.
Gere¢ ve Yontem: Calismaya 50 sarkoidoz tanili hasta ve kronik hastaligi olmayan
45 saglikli birey dahil edildi. Tiim hastalar National Cholesterol Education Program's
Adult Treatment Panel 1ll (NCEP-ATP III) kriterlerine gore metabolik sendrom
(MetS) acisindan degerlendirildi. Tiim katilimcilara Yeme Tutumu Testi (YTT), Beck
Depresyon Olgegi (BDO) uygulandi. Testlerin kesme puanlar1 YTT icin 30, BDO igin
17 olarak belirlendi. Hastalar kesme puanlarina gore gruplara ayrildi.

Bulgular: Sarkoidoz olgular1 ve kontrol grubunun YTT ve BDO kesme puanina gore
karsilastirmasinda; sarkoidoz hastalarinda yeme davranisi bozulma sikliginin arttigin
ancak depresyon sikliginin artmadigr goriilldii (sirastyla; p=0,018-p=0,874). Sarkoidoz
hastalarinda YTT skorlarim1 anlamli diizeyde yiiksek bulundu; MetS(-); EAT: 1547,
MetS(+); EAT: 27+10 (p<0,001).

Sonug¢: Caligmamiz sarkoidoz ile diizensiz yeme tutumlar1 arasindaki baglantiyi
gostermek agisindan O6nemlidir. Yalnizca komorbidite varligim tespit etmek yeterli
degildir. Komorbiditelere yol agan risk faktorlerini tanimlamak sarkoidoz hastalarinda
da 6nemlidir. Eger etken faktorler tespit edilirse, onlar1 multidisipliner bir yaklagimla
kontrol etmek, eslik eden hastaliklarin ortaya ¢ikmasini dnler ve ayrica sarkoidozun
daha etkili bir sekilde yonetilmesini saglar.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, Sarkoidoz, Yeme Davranist
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INTRODUCTION

Sarcoidosis is a multisystem granulomatous
disorder that can affectsall organs. Lung is affected
in more than 90% of patients (1,2).

Different ethnic and racial groups shows
different prevalence, presentation and severity. The
sarcoidosis diagnose by exclusion of other diseases.
A noncaseating granulomas seen in histological
examination and compatible clinical picture helps
to diagnose (3).

Obesity affects over 300 million people,
according to World Health Organization (WHO)
data. The prevalence of obesity in various studies it
was determined as 35.7% in America, 10-30%
between the European Union countries and 26.4%
in Turkey (4).

A study made in African-American women
it was found that obesity is associated with a higher
risk of sarcoidosis prospectively. A subsequent
study involving data from The Black Women’s
Health Study, a 16-year follow-up (1995-2011)
study of 59000 African-American women, also
assessed the association between obesity and
incident sarcoidosis during which 454 cases were
reported. It was founded that obesity was associated
with a 42% increased incidence of sarcoidosis (5).

Eating disorders (ED) are eating behavior
disorders that cause medical, social and
psychological problems and affect quality of life
negatively. Although a specific cause and
pathogenesis for eating disorder is not known, it is
accepted that risk factors include social, familial,
developmental, psychological, behavioral and
biological factors and life events (6,7).

Some studies investigated the obesity as a
risk factor for sarcoidosis. Determining the risk
factors and eliminating them by changing the
lifestyle is an important approach for diseases. The
aim of the present study was to investigate the
eating attitudes in sarcoidosis patients.

MATERIAL AND METHODS

Sample of the Study Population: In our
study, 50 patients with sarcoidosis who applied to
our outpatient clinic and 45 healthy individuals
without chronic disease were included. Participants
with psychiatric illness, malignancy, chronic liver
diseases, were excluded.

Ethical Approval: Ethics committee
approval was received for this study from the ethics
committee of Duzce University (2019/145). Written
informed consent was obtained from all patients
who participated in this study.

Assessments: Body mass index (BMI) was
calculated by measuring the height and weight of
the participants.(The body mass index was
calculated according to the weight (kg) / height (m)
= kg / m* = BMI.AIl patients were evaluated for
metabolic syndrome (MetS) according to the
National Cholesterol Education Program's Adult
Treatment Panel 111 (NCEP-ATP IllI) criteria (2).

The presence of three of the five factors defined by
ATP 11l for MetS was accepted as a diagnosisof of
MetS. Waist circumference was measured at the
end of several consecutive natural breaths, at the
level parallel to the floor, midpoint between the top
of the iliac crest and the lower margin of the last
palpable rib in midaxillary line.

Eating Attitude Test (EAT) and Beck
Depression Inventory (BDI) were applied to all
participants. EAT and BDI results were analyzed
according to total score and  cut-off
values.Participants divided into groups according to
cut-off scores; EAT score EAT<30 and EAT>30
and to BDI score, BDI <17 and BDI>17.

Lung Function Measurements: The tests
were performed by using a standard spirometer
(Vitalograph Alpha, Vitalograph Ltd., Ireland)
according to American Thoracic Society criteria,
while the patients were at rest and seated in the
upright position. A minimum of 3 satisfactory
forced expiratory manoeuvers was required for each
subject. Forced vital capacity (FVC), forced
expiratory volume in the first second (FEV1),
FEV1/FVC (%) and maximal mid-expiratory flow
rate (MMFR), peak expiratory flow (PEF) were
measured. Results were expressed as absolute
values and as percentages of predictive values.

Eating Attitudes Test: It is a self-report
scale used in individuals older than eleven years to
measure possible disturbances in eating behaviors
in both patients with eating disorders and in
individuals without eating disorders (8).

EAT is a scale that can determine the
impaired eating behavior and attitude in clinical
level. The test consisted of forty items and the cut-
off score of the six-point Likert scale was 30. This
test was developed to evaluate eating behaviors and
attitudes in patients with anorexia neurosis.
However, it is used in the determination of eating
disorders in normal individuals. The level of total
score is directly related to the level of
psychopathology. The Turkish validity and
reliability of the test was performed (9).

Beck Depression Inventory: It measures
physical, emotional, cognitive and motivational
symptoms of depression. The aim of the scale is not
to diagnose depression, but to determine the level
and the change in the severity of depression
symptoms. BDI is a scale that includes 21 self-
assessment sentences and each symptom categories
has four options. Each item is scored between 0-3
and the total score ranges from 0 to 63 (10). A
validity and reliability study was performed in our
country. The cut-off point of the Turkish form was
determined as 17 (11).

Statistical Analysis: Data were analyzed
using the Statistical Package for the Social Sciences
(Windows version 20.0; SPSS Inc, Chicago [IL],
USA). Descriptive statistics (mean, standard
deviation, median) of all variables were calculated.
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The relationships between quantitative variables
were determined by Student T test and One-Way
Anova. The relationships between categorical
variables were examined by Pearson Chi-Square
test. P value <0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS

The mean age of the 50 patients with
sarcoidosis was 50+12 years and the mean age of

the 45 control groups was 5248 years. Thirty-seven
sarcoidosis patients were female (74%), 13 patients
(26%) were male. In the control group; There were
31 (68.9%) female and 14 (31.1%) male.

There was no difference between sarcoidosis
cases and controls in terms of age, gender. BMI,
EAT total values and BDI total values (Table 1).
The stage, treatment status and comorbidities of
sarcoidosis cases are given in Table 2.

Table 1. Comparison of age, sex, BMI, eating attitude test and beck depression total values between sarcoidosis

and control groups

Sarcoidosis (n=50) Control (n=45) p

Age (year, mean+SD) 50£12 5248 0.446*
BMI (kg/m?, ort=SD) 31.3+4.9 31.6+6.5 0.808*
Beck Depression Inventory (mean+SD) 14.1£8 14.3£9 0.888*
Eating Attitudes Test (mean+SD) 22.8+10.7 20+8 0.151*
Gender

Female (n (%)) 37 (74) 31 (68.9) 0.373*

Male (n (%)) 13 (26) 14 (31.1)
*: Student T test  #: Pearson Chi-Square
Table 2. General features of sarcoidosis cases
Characteristics of Sarcoidosis Cases N (%)
Stage

Stage 1 6 (12)

Stage 2 40 (80)

Stage 3 4 (8)
Steroid Treatment

Never use 28 (56)

Previously used 16 (32)

Currently using 6 (12)
Hypertension 26 (52)
Diabetes mellitus 14 (28)
Coronary Artery Disease 15 (30)

Table 3. Comparison of gender, diabetes mellitus MetS and sarcoidosis with EAT in sarcoidosis patients

Sarcoidosis Patients Eating Attitudes Test (mean+SD) p
Sex

Female (n=37) 26+11 0.002*
Male (n=13) 15+7

Diabetes mellitus

No (n=36) 26+7 0.100*
Yes (n=14) 22412

Metabolic Syndrome

No (n=17) 15+7 <0.001*
Yes (n=33) 27+10

Stage

Stage 1 (n=6) 20+16

Stage 2 (n=40) 23+10 0.797%
Stage 3 (n=4) 21+12

*: Student T test $: One-Way Anova
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MetS was present in 64% of sarcoidosis
cases (33/50). We found that total EAT scores
were significantly higher in sarcoidosis patients
who has MetS (p<0.001) (Table 3).

When sarcoidosis cases and control group
were evaluated according to EAT and BDI cut-
off scores; it was found that the prevalence of

deterioration in eating behavior was higher in
patients with sarcoidosis than healthy controls
(p=0.018), but the prevalence of depression was
not higher( p=0.874 ). Comparison of sarcoidosis
and control groups according to cut-off scores of
eating attitude and depression levels is presented
in Table 4.

Table 4. Comparison of sarcoidosis and control groups according to cut-off scores of eating attitude and

depression levels (chi square test)

Sarcoidosis (n=50)

Control (n=45) p

Eating Attitudes Test

<30 36 (%72.2) 41 (%91.1) 0,018
>30 14 (%27.8) 4 (%8.9)

Efgk Depression Inventory 33 (%66.0) 20(%64.4) 0874
~17 17 (%34.0) 16 (%35.6) :

There was no correlation between
pulmonary function test parameters (FVC,
FEV1, FEV1 / FVC, PEF, FEF25-75) and EAT
in sarcoidosis cases.

p=0,007 r=0,383

Waist Circumference (cm)

Eating Attitudes Test

Body Mass Index

In sarcoidosis cases, there was a positive
correlation between EAT, BMI (p=0.024,
r=0.231) and waist circumference (p=0.007,
r=0.383) (pearson correlation analysis) (Figurel).

p=0,024 r=0,231
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Figure 1. The pearson correlation analysis between EAT and BMI waist circumference

DISCUSSION

In this study, between sarcoidosis cases
and control group were evaluated according to
EAT and BDI cut-off scores; it was found that
the prevalence of deterioration in eating behavior
was higher in patients with sarcoidosis than
healthy controls. In sarcoidosis cases, a positive
correlation was found between EAT, BMI and
waist circumference. MetS was present in 64%
of sarcoidosis cases. We found that total EAT
scores were significantly higher in sarcoidosis
patients who has MetS. This is the first study that
evaluates the eating attitudes and eating behavior
disorders in sarcoidosis patients.

The etiology of sarcoidosis is unknown,
but the disease includes immunological changes

similar to obesity including TNF-o production.
The changing immunology caused by obesity
may have a role in the development of
sarcoidosis (12). It is well known that adipose
tissue, especially white adipose tissue, is not only
a storage organ, but also plays an active role in
producing and releasing various mediators that
may play a role in physiological processes (13).

In  some studies examining the
relationship between obesity and
psychopathology, it has been reported that

depressive disorder, anxiety disorders, especially
posttraumatic stress disorder, smoking addiction
and eating disorders are common in obese
individuals (14,15). In our study; We found
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positive  correlation between EAT, BMI
(p=0.024, r=0.231) and waist circumference
(p=0.007, r=0.383) in sarcoidosis cases.

Immunological mechanisms involved in
the pathogenesis of sarcoidosis and MetsS;
suggested that these two diseases may be the
cause or triggers of each other (2,5,16). There are
studies linking MetS with eating disorder (17-
19). In our study, we found a high rate of eating
disorder behavior in sarcoidosis patients with
MetS.

In cases where the inflammatory response
become chronic or can't balanced, inflammation
and cytokines can lead to behavioral symptoms
and neuropsychiatric diseases such as major
depression and anxiety disorders (20). In a large
sample population study (2861 individuals), a
positive correlation was found between
depression symptoms, anxiety symptoms and IL-
6, TNF-a and CRP. In this study, depression and
anxiety symptoms were evaluated with scales. It
has been suggested that somatic symptoms of
depression and anxiety may be associated with
inflammation (21). Sarcoidosis is associated with
psychological events and psychiatric disorders.
This relationship may be due to the fact that
sarcoidosis, like most chronic diseases, is
associated with long-term symptoms and
disabilities.

It is also possible that specific
inflammatory mediators directly or indirectly

REFERENCES

induce psychological or psychiatric effects in the
brain (22). Willemien et al. (23) conducted a
study in 274 patients and found a high rate of
depression in sarcoidosis patients. But; in our
study, we didn’t detected depression in
sarcoidosis patients and control group. This can
be attributed with limited patient count.

The limitation of this study are
insufficient number of patients and the tests used
in this study are not diagnostic. Despite these
limitations, we think that our study contributes to
the literature in terms of revealing the
relationship between sarcoidosis and impaired
eating behavior. There are a lot of preparatory
factors that contributes the leading to the
emergence of the disease and all of this factors
must be capt on mind. In sarcoidosis patients
when considering the treating of obesity eating
behavior disorders should not be missed.

CONCLUSION

According to our study, it can be thought
that the interaction between sarcoidosis and
eating disorders may lead to obesity and
similarly, chronic inflammation caused by
obesity may lead to activation of sarcoidosis and
eating disorder behavior. All preparatory factors
that are detected, must be control by a
multidisciplinary approach for satisfactory
management of sarcoidosis.

1. Hunninghake G.W, Costabel U, Ando M et al. ATS/ERS/WASOG statement on sarcoidosis. American

8.

9.

10.
11.

12.

13.

Thoracic Society/European Respiratory Society/World Association of Sarcoidosis and other Granulomatous
Disorders. Sarcoidosis Vasc. Diffuse Lung Dis. 1999;16(2):149-73.

Yildiz Giilhan P, Giile¢ Balbay E, Ercelik M et al. Is sarcoidosis related to metabolic syndrome and insulin
resistance? Aging male 2020; 23(1): 53-8. [Epub ahead of print]

Costabel U, Hunninghake GW. ATS/ERS/WASOG statement on sarcoidosis. Sarcoidosis Statement
Committee. American Thoracic Society. European Respiratory Society. World Association for Sarcoidosis
and Other Granulomatous Disorders. Eur Respir J 1999;14(4):735-7.

Sucakli MH, Celik M. The Etiology and Epidemiology of Obesit. Tiirkiye Klinikleri J Fam Med-Special
Topics 2015;6(3):1-6.

Cozier YC, Coogan PF, Govender P et al. Obesity and weight gain in relation to incidence of sarcoidosis in
US blackwomen:data from the Black Women’s Health Study. Chest 2015;147(4):1086-93.

Ulas B, Uncu F, Uner S. Prevalence and Affecting Factors of Potential Eating Disorders Among Students of
Health Higher Education. Inonii Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2013;2(2):15-22.

Kaya A, Yilmaz A, Demirhan Bi. The Evaluation of Relationship Between Eating Attitudes and Body Mass
Index in Obese Patient. Euras J Fam Med 2016;5(3):117-9.

Garner DM, Garfinkel PE. The Eating Attitudes Test:An index of the symptoms of anorexia nervosa.
Psychol Med 1979;9(2):273-79.

Savasir I, Erol N. Yeme Tutum Testi:Anoreksi Nervoza Belirtileri Indeksi. Psikoloji Dergisi 1989;7(23):19-
25.

Beck AT. An inventory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry 1961;4(6):561-71.

Hisli N. Beck Depresyon Envanterinin iiniversite 6grencileri i¢in gegerliligi ve giivenirliligi. Psikoloji Dergisi
1989;7(23):3-13.

Harpsoe MC, Basit S, Andersson M, et al. Body mass index and risk of autoimmune diseases: a study within
the Danish National Birth Cohort. Int J Epidemiol 2014;43(3):843-55.

Fantuzzi G. Adipose tissue, adipokines, and inflammation. Journal of Allergy and Clinical Immunology
2005;115(5):911-20.

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 112-117
116



Yildiz Gulhan P et al.

14.Black DW, Goldstein RB, Mason EE. Prevalence of mental disorder in 88 morbidly obese bariatric clinic
patients. Am J Psychiatry 1992;149(2):227-34.

15. Scott KM, McGee MA, Wells JE et al. Obesity and mental disorders in the adult general population. J
Psychosom Res 2008;64(1):97-105.

16. Cozier CY, Praveen G, Jeffry SB. Obesity and sarcoidosis: consequence or contributor? Current Opinion in
Pulmonary Medicine 2018;24(5):487-94.

17.Vaag A, Brons C, Apel JS et al. Metabolic consequences of overeating. Ugeskr Laeger 2006;168(2):183-7.

18. Hudson JI, Lalonde JK, Coit CE, et al. Longitudinal study of the diagnosis of components of the metabolic
syndrome in individuals with binge-eating disorder. Am J Clin Nutr. 2010;91(6):1568-73.

19. Herpetz S, Albus C, Wagener R, et al. Comorbidity of diabetes and eating disorders. Does diabetes control
reflect disturbed eating behavior? Diabetes Care1998;21(7):1110-6.

20. Giilfizar Sozeri Varma. Neuroinflammatory Hypothesis in Major Depressive Disorder. Current Approaches
in Psychiatry 2014;6(1):1-9

21. Duivis HE, Vogelzangs N, Kupper N et al. Differential association of somatic and cognitive symptoms of
depression and anxiety with inflammation: findings from the Netherlands Study of Depression and Anxiety
(NESDA). Psychoneuroendocrinology 2013; 38(9):1573-85.

22.Gerke AK, Judson MA, Cozier YC et al. Disease Burden and Variability in Sarcoidosis. Ann Am Thorac
Soc. 2017; 14(6):421-28.

23.Willemien P. E. de Kleijn, Marjolein Drent, Jolanda De Vries. Nature of fatigue moderates depressive
symptoms and anxiety in sarcoidosis. British Journal of Health Psychology 2013:18(2):439-52.

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 112-117
117



ORIGINAL
ARTICLE

Aybala Neslihan Alagoz*
Bilgehan Atilgan Acar?
Belma Dogan Gungen?®
Yesim Guzey Aras?
Turkan Acar?

The Department of Neurology,
Kocaeli University Medical
School, Kocaeli, Turkey.

2The Department of Neurology,
Sakarya University Medical
School, Sakarya, Turkey.

3The Department of Neurology,
Istinye University Istanbul,
Turkey.

Corresponding Author:
Aybala Neslihan Alagéz

The Department of Neurology, Kocaeli

University Medical School,

Kocaeli, Turkey

E-mail: aybalaalagoz@hotmail.com
Tel: +90 5336174804

Received: 13.09.2019
Acceptance: 13.02.2020
DOI: 10.18521/ktd.632555

Konuralp Medical Journal
e-1SSN1309-3878
konuralptipdergi@duzce.edu.tr
konuralptipdergisi@gmail.com
www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr

Alagoz AN et al.

A New Marker in Acute Ischemic Stroke Patients:

Monocyte / HDL Ratio

ABSTRACT

Objective: Stroke is a major cause of global morbidity and mortality. Ischemic stroke
is usually marked by cell death associated with inflammation and oxidative stress, and
the role of inflammation in neurological diseases has become increasingly obvious. In
our study, we studied the monocyte / HDL ratio (MHR) which can support the theory
of inflammation in stroke and can be used in clinical practice. MHR can be used a
prognostic marker in stroke patients base on this theory.

Methods: Our study registered 91 acute ischemic stroke patients (47 females and 44
males) and 50 healthy controls.

Results: MHR was elevated in the patient group and correlated with high-sensitivity
C-reactive protein (hsCRP). MHR was higher in patients with high a National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) than those with a low NIHSS (p=0.050) as
well as in patients with a larger infarct area and in than those with a smaller area
(p=0.050). The MHR correlated with both the clinical condition and infarct area in
acute ischemic stroke patients, which underscores the value of MHR as a new marker.
Conclusions: This cross-sectional study of 91 acute ischemic stroke patients indicates
that inflammation markers and MHR are correlated with clinical status and even
radiological parameters.

Keywords: Acute Ischemic Stroke, Monocyte/HDL Ratio, Inflammation, New
Marker

Akut iskemik inme Hastalarinda Yeni Bir Markir:
Monosit / HDL Oram

OZET

Amag: Inme, diinyada major bir morbidite ve mortalite sebebidir. Iskemik inmede
genellikle inflamasyon ve oksidatif strese bagli hiicre oliimii goriiliir. Norolojik
hastaliklarda inflamasyonun rolii giderek daha da belirginlesmektedir. Calismamizda
inmede inflamasyon teorisini destekleyebilen ve klinik uygulamada kullanilabilecek
monosit / HDL oranimmi (MHO) inceledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 91 akut iskemik inme hastasi (47 kadin ve 44
erkek) ve 50 saglikli kontrol kaydedildi.

Bulgular: Hasta grubunda MHO yiiksek idi ve yiiksek duyarlilikta C-reaktif protein
(hsCRP) ile korele idi. MHO, Ulusal Saglik Enstitiileri inme Olgegi (NIHSS) skoru
yiiksek olan hastalarda, diisitk NIHSS'li (p = 0.050) olanlarin yani sira, ve de daha
biiyiik bir infarkt alani olanlarda daha kii¢iik infarkt alanina sahip olanlara (p = 0.050)
gore daha yiiksekti. MHO, yeni bir belirte¢ olarak, akut iskemik inme hastalarinda,
hem klinik durum hem de infarkt alan ile koreledir.

Sonug: 91 akut iskemik inme hastasinin, bu cross-sectional ¢aligmasi, inflamasyon
belirteglerinin ve MHO'in; klinik durum ve hatta radyolojik parametrelerle korele
oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Iskemik InmeMonosit/HDL Orani,inflamasyon,Yeni
Markir
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INTRODUCTION

Stroke is defined by an abrupt onset of
neurological deficits attributable to a focal vascular
cause. Stroke is a major cause of morbidity and
mortality worldwide. This may result from brain
infarction or hemorrhage. The development of
ischemic stroke is most commonly attributed to
atherosclerosis and particularly carotid
atherosclerosis (1).

Ischemic stroke usually initiates
inflammation and oxidative stress leading to
neuronal death (2). The role of inflammation in
neurological disorders is increasingly recognized,
and inflammatory processes are associated with the
etiology and clinical progression of migraine,
psychiatric conditions,
epilepsy, cerebrovascular diseases, dementia, and
neurodegeneration including that in Alzheimer's
and Parkinson's diseases (3).

Atherosclerosis is an inflammatory disease
within the arterial wall that is responsible for
several important adverse vascular events including
coronary artery disease, myocardial
infraction, stroke, and peripheral artery disease.
Both innate and adaptive immunity plays an
important  role in the development of
atherosclerosis. In particular, monocytes and
macrophages, which are the surrogate cells of
innate immunity, have important pro-atherogenic
effects (4).

Macrophages and monocytes are the most
important cell types for the secretion of pro-
inflammatory and pro-oxidant cytokines at the site
of inflammation. In addition, high-density
lipoprotein  cholesterol (HDL-C) can defend
endothelial cells against the unfavorable effects of
low-density lipoprotein (LDL) and can inhibit
oxidation of LDL molecules. Thus, HDL-C is
thought to exhibit both anti-inflammatory and
antioxidant actions. Therefore, monocytes exert
pro-inflammatory and pro-oxidant effects, but
HDL-C can reverse these processes (5,6).

In recent studies; monocyte count to HDL
ratio (MHR) as a new marker may be a prognostic
marker for cardiovascular disease and mortality is
associated with MHR in patients with acute
ischemic stroke (7). With this marker °"MHR’’; the
criteria which were not studied in the literature
before were included in our study. This study aimed
to evaluate the usefulness of MHR as a marker in
determining the clinical status and infarct area in
acute ischemic stroke patients.

MATERIALS AND METHODS

The cross-sectional study was approved by the
Institutional Ethics Committee at Sakarya University,
Medical School; protocol number is:
16214662/050.01.04/46. 1t was conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki. Informed
constent form was completed for all participitants.

The study registered 91 acute ischemic stroke
patients: 47 women (51.6%) and 44 men (48.4%) as
well as 50 healthy control individuals (31 women

(62%) and 19 men (38%)). Patients were not
recommended in another vascular event in the last 1
year (cardiovascular, cerebrovascular or peripheral
vascular, etc.). Exclusion criteria included recent
infection, hematologic disease, blood dyscarias,
malignancies, autoimmune or inflammatory diseases,
renal and hepatic failure, severe valvular disease/heart
failure, and the use of corticosteroid and non-steroidal
anti-inflammatory drugs in the past 3 months.

Routine  blood and urine analyses,
echocardiography, carotis-vertebral Doppler
ultrasonography, and cranial diffusion-weighted
magnetic resonance imaging (DW-MRI) were
performed in the first 24 hours of the acute cerebral
event. Measurements of the infarct area in cerebral
DW MRI were conducted by a neurologist blinded
to the clinical conditions of the patients. In the DWI
sequence, the hyperintense area with restricted
DWI was measured manually. The lesion area was
found by multiplying it by the slice thickness
(+interslice gap).

Based on the etiological Trial of ORG 10172
in Acute Stroke Treatment (TOAST) classification,
the patients were classified as follows: 1) large
vessel atherosclerosis, 2) cardioembolic, 3) small
vessel occlusion, 4) stroke associated with other
causes, and 5) uncertain cause (9). The clinical
status of the patients was determined according to
the National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) (10). Patient’s infarct volumes were
calculated using the DW MRIs performed up to the
24" hour of the event. Grouping by infarct area was
as follows: Group 1: 0-1.5 cm? Group 2: 1.5-5 cm?;
Group 3: 5-10 cm?; and Group 4: over 10 cm?.

Statistical Analysis: Descriptive values
were presented as the mean, standard deviation,
percent, and count. The relations between
categorical variables were analyzed using Fisher-
Freeman-Halton test and those between numerical
features with correlation analysis. Additionally,
one-way variance analysis employed in-group
comparisons. ROC analysis was used for diagnostic
success of MHR between patients and controls. P
values were accepted as statistically significant if
less than 0.05.

RESULTS

Sociodemographic data of the patient and

control groups are presented in Table 1. Gender
distribution and alcohol consumption of patients
and control individuals were similar; however, the
presence of hypertension (HT), presence of diabetes
mellitus (DM), smoking, and mean body mass
index (BMI) were significantly higher in the patient
group. The mean age was also similar in the patient
and control groups, but BMI was significantly
higher in the patient group (Table 2).
The MHR, white blood cell (WBC) count, and C-
reactive protein (CRP) levels were higher and HDL
level was lower in the patient group although the
difference in the monocyte count was not
statistically significant (Table 3).
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Table 1. Sociodemographic data about the patient and control groups

Control Ischemic Stroke P
n % n %
Sex M 19 38,0 44 48,4% 0.289
F 31 62,0 47 51,6%

HT No 46 92,0 20 22,0 <0.0001
Yes 4 8,0 71 78,0

DM No 50 100,0 56 61,5 <0.0001
Yes 0 0,0 35 38,5

Smoking No 50 100,0 70 76,9 <0.0001
Yes 0 0,0 21 23,1

Alcohol consumption No 50 100,0 88 96,7 0.552
Yes 0 0,0 3 3,3

Table 2. Age and BMI values of the patient and control groups

Control Ischemic Stroke P
n Mean SD n Mean SD
Age 50 69,32 7,776 91 68,70 12,793 0.757
BMI 50 26,826 2,3215 91 28,092 4,1329 0.021

Table 3. Comparison between MHR, WBC count, CRP levels and HDL levels of patient and control groups

Group P
Control Ischemic Stroke
n mean SD n mean SD
MHR 50 10,97 508 91 15,32 6,86 <0.0001
WBC 50 6,83 1,84 91 7,78 2,32 0.014
Monocyte 50 517,44 172,76 91 554,14 207,74 0.290
CRP 50 3,49 80 90 12,30 16,96 0.004
HDL 50 50,95 14,47 91 38,23 8,29 0.001

ROC analysis assessed the MHR in
differentiating between patients and control
individuals. The sensitivity and specificity were rate.
71.4% and 64% with a cut off value of 11.3 (Graph

ROC Curve
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|
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00 T T T T
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Diagonal segments are produced by ties.

Graph 1. ROC analysis of MHR in patient and control groups
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Acute ischemic stroke patients were
allocated to four groups based on the infarct areas
calculated from the cerebral DW-MRI images taken
in the first 24 hours after the event: Group 1: 0-1.5
cm? Group 2: 1.5-5 cm?; Group 3: 5-10 cm?; and
Group 4: over 10 cm? The clinical status of the
patients was evaluated according to the NIHSS

values. Group 1 had a significantly lower mean
NIHSS (n=33, 36.3%) than the other three groups
(Table 4). This indicates that patients with a smaller
infarct area have a better clinical status. Also, a
significant positive correlation was established
between NIHSS values and MHR (p=0.050) (Table
5).

Table 4. Comparison between the Infarct areas-Groups and NIHSS

Infarct areas NIHSS

Groups n mean SD minimum maximum P

1 33 4,94 2,499 2 15

2 40 7,45 5,188 2 20

3 16 7,50 4,033 2 15 0.011

4 2 13,50 13,435 4 23

Table 5.Comparison between the MHR and NIHSS Group 4 had significantly higher values for
NIHSS WBC count, monocyte count, and MHR in relation
n=91 to infarct areas for all four groups (p values of

MHR r 0,201 0.049, 0.007, and 0.050, respectively) (Table 6).

o 0050 This confirms that patients with larger infarct areas

Table 6. Comparison between the WBC count, monoc

have higher monocyte counts and MHR’s.
yte count, MHR and Infarct areas-Groups

INFARCT AREAS-GROUPS

1 2 3 4 P
n mean SD n mean SD n mean SD n mean SD
WBC 33 7,98 2,32 40 7,18 151 16 847 3,47 2 10,81 1,27 0.049
Monocyte 33 578,8 180,07 40 5349 170,31 16 494,7 223,20 2 1006,0 684,48 0.007
MHR 33 15,30 5,93 40 15,57 6,98 16 1342 6,69 2 2549 16,37 0.050
DISCUSSION

Atherosclerosis and carotis atherosclerosis in
particular plays a major role in the development of
ischemic stroke (1). Increasing evidence points to
the inflammatory character of atherosclerosis, and
several parameters of inflammation have been
proposed as cerebrovascular risk markers (11).
Numerous studies have evaluated the erythrocyte
sedimentation rate, high-sensitivity CRP (hsCRP),
leukocyte count, fibrinogen, etc. as serum
inflammatory parameters. Although plasma hsCRP
is elevated in response to inflammation caused by
brain infarction, the association of CRP with
clinical outcomes after acute
ischemic stroke remains uncertain. In a study of
3653 acute ischemic stroke patients, Matsuo et al.
found that high plasma hsCRP was independently
associated with unfavorable clinical outcomes after
acute ischemic stroke (12). MHR studies showed
significant correlations between this ratio and levels
of hsCRP as an inflammation marker (5, 13). In our
study, CRP was found to be statistically
significantly higher in stroke patients compared to
the control group (p<0.004). Similarly, MHR levels
in patients with ischemic stroke were as high as
CRP levels to support inflammation (p<0.0001).
Markers that can demonstrate the relationship
between atherosclerosis and disease are important
for monitoring clinical progression and treatment.

Inflammation and oxidative stress are well-

known mechanisms underlying the development
and progression of atherosclerosis. Monocytes are
the key player of this process. Activated monocytes
interact with damaged or activated endothelium
leading to overexpression of pro-inflammatory
cytokines/adhesion molecules. Thereafter,
monocytes differentiate into the macrophages that
ingest oxidized LDL cholesterol and form
dangerous foam cells (14). In contrast, HDL
molecules counteract the migration of macrophages
and promote efflux of oxidized cholesterol from
these cells. Recent studies also indicate a role for
HDL in controlling monocyte activation,
adhesiveness, and inflammation (15,16) and in
controlling the proliferation of progenitor cells that
give rise to monocytes (5,17).

Monocytes exercise pro-inflammatory and
pro-oxidant actions in the atherosclerotic process,
and HDL-C reverses these actions (5). HDL-C has
other effects on monocyte activation. HDL-C
interrupts monocyte to macrophage differentiation,
suppresses the inflammatory response, and
withholds the inflammatory process. Ongoing
studies focus on a new aspect of the anti-
inflammatory properties of HDL particles that act
within the hematopoietic system by suppressing
hematopoietic stem cells and multi-potential
progenitor cell proliferation, mobilization, and
monocyte production. This decreases inflammation.
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Elevated HDL levels or reconstituted HDL infusion
can suppress the production of IL-23 and
granulocyte-CSF.  This interrupts  monocyte
production and differentiation in the extra-
medullary hematopoiesis ultimately preventing
exuberant monocytopoiesis (12,18,19,20).

Qiao et al. investigated atherosclerosis in
macrophage colony-stimulating factor deficient
mice and reported a gene dosage-related reduction
in atherosclerosis to be correlated with a decrease in
blood monocyte counts. Previous animal studies
also show a significant relation between blood
monocyte counts and the extent of atherosclerosis
(21).

Monocytes play an important role in the
pathogenesis of atherosclerosis inside the arterial
wall and in circulation. Circulating monocytes are a
source of numerous factors and receptors that
interact primarily with platelets and endothelial
cells leading to inflammation, thrombosis, and
atherosclerosis (22,23). Palmerini et al. examined
monocyte-derived tissue factor in vitro using stent
thrombosis samples. They reported that there was a
significant increase in monocyte-tissue factor
expression with stent implantation. Extracting
monocytes from the milieu led to diminished fibrin
deposition by 45% and decreased the tissue factor
level of the thrombus by 83% versus the control
group (24). Cetin and colleagues evaluated MHR in
another study of patients who developed stent
thrombosis. MHR was found to be a novel marker
of inflammation and seemed to be an independent
predictor of definite stent thrombosis after primary
percutaneous coronary intervention for ST-segment
elevation myocardial infarction (13).

In the study conducted by Kanbay et al. with
340 patients with chronic renal failure followed up
in terms of cardiovascular terms; MHR was
increased with decreasing eGFR in predialytic
patients. MHR was associated with poor
cardiovascular profile and arose as independent
predictors of major cardiovascular events during
follow up (7). In another study conducted by Cicek
et al. with of 760 patients, MHR is associated
independently and significantly with short term and
long-term mortality in ST-elevation myocardial
infarction  patients who undergo  primary
percutaneous coronary intervention (25).

In a retrospective study conducted by
Bolayir et al. with 466 acute ischemic stroke
patients and 408 controls, monocyte count was
higher, HDL levels were lower and MHR was
higher in the patient group compared to the control
group. MHR value above 17.52 seem to be an
independent risk factor or predicting the 30-day
mortality of patient with acute ischemic stroke (8).
In another study conducted with 75 stroke patients;
Glasgow Coma Score, NIHSS score, infarct volume
(cm3), neutrophil count, platelet count, WBC count,

albumin, MHR and Ca* were significant for the
prediction of one-month mortality. MHR were
significantly associated with short term mortality
(26). In our study, levels of MHR, WBC, CRP and
HDL were statistically and significantly supported
inflammation in ischemic stroke patients compared
to the control group (p<0.0001; 0.014; 0.004;
0.001).

There are publications indicating stroke
volume in ischemic stroke patients is in correlation
with NIHSS score (27). In another study, ischemic
neural tissue volume showed significant results at
90% sensitivity and 60% specifity for one-month
mortality (26). In our study, stroke volume was
calculated as area (m?). As the infarct area
increased, the NIHSS scores of the patients
increased in a statistically significant way
(p=0.011). NIHSS was significantly higher in
Group 4 patients with an infarct area greater than
10 cm?, but it could not be fully evaluated due to
the small number of patients in this group. In
addition, WBC, monocyte count and MHR were
significantly higher as inflammation indicator with
groups created in accordance with the size of infarct
area (p=0.049; 0.007; 0.050).

To summarize; we found that blood
monocyte count and HDL-C levels were
independently and significantly correlated with the
clinical status and infarct area of acute ischemic
stroke patients. In addition, MHR was found to
significantly correlate with hsCRP and was elevated
in acute ischemic stroke patients with a high NIHSS
and larger infarct area. This suggests inflammation
and poor prognosis.

CONCLUSION

This study is limited in that it is a single
center study. The control group was selected from
individuals with high BMI; this is another
limitation of the study because it is a factor that
increases the risk of stroke. More patients with
longer follow-up could increase the validation of
MHR as a new marker. Still, this cross-sectional
study of 91 acute ischemic stroke patients indicates
that inflammation markers and MHR are correlated
with clinical status and even radiological
parameters.
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Investigation of the Status of Using Traditional and
Complementary Medicine Practices in Patients Hospitalized

in a Palliative Care Center

ABSTRACT

Objective: In parallel with the increase in the prevalence of chronic diseases in the world,
there is an increase in cancer cases. When the patients admitted to the oncology polyclinics
were examined; these patients were found to be receiving support from traditional and
alternative medicine methods. In this study, we aimed to analyse the factors, results, cost,
and especially the status of informing physicians before using traditional and
complementary medicine (TCM) in the palliative care clinic in cancer patients hospitalized
in our clinic and using TCM practices.

Methods: The study was cross-sectional and monocenter. The questionnaire was applied to
the cancer patients who were between the ages of 18-80, hospitalized in the Palliative Care
Center of Haydarpasa Numune Training and Research Hospital, who gave verbal and
written consent to participate in the study, hospitalized for more than three days, and who
were conscious and not currently receiving curative treatment.

Results: Of the patients, 29.7% stated that they applied TCM (n: 22). There was no
correlation between the status of using TCM practice and age, gender, educational status and
cancer stage. The most common method of TCM is phytotherapy. Of the patients, 50% used
TCM method for the treatment of fatigue. Of the patients, 63.6% consulted their doctors
before applying TCM method.

Conclusions: The fact that patients have prejudices that they will be evaluated negatively
when they inform the health personnel about the TCM method they use makes it difficult to
reach the real prevalence of TCM method use. In our study, the rate of patients telling TCM
use to their doctors was found to be higher than the literature. We think that the
biopsychosocial patient approach in palliative care increases the incidence of patients and
their complaints in the treatment process.

Keywords: Palliative Care, Cancer, Traditional and Complementary Medicine

Bir Palyatif Bakim Merkezinde Yatan Kanser Hastalarinda
Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip Uygulamalarnm Kullanma

Durumunu Arastirma

OZET

Amag: Diinyada kronik hastaliklarin prevalansindaki artisa paralel olarak, kanser
vakalarinda da artig goriilmektedir. Onkoloji polkliniklerine bagvuran hastalar
incelendiginde; bu hastalarin geleneksel ve alternatif tip yontemlerinden destek aldig: ya da
destek almayr disiindiikleri bulunmustur. Caligmamizda palyatif bakim klinigimizde
yatmakta olan kanser hastalarinin geleneksel ve tamamlayici tip (GETAT) uygulamalarini
kullanma etkenlerini, sonuglarini, maliyetini ve 6zellikle GETAT uygulamasi kullanmadan
once hekimlerini haberdar etme durumunun analizini amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma kesitsel ve tek merkezli nitelikte olup; Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Palyatif Bakim Merkezi’nde yatmakta olan 18-80 yas arasi,
calismaya katilmaya s6zlii ve yazili onam veren, {i¢ giinden fazla yatis1 bulunan, bilinci agik,
su an kiiratif tedavi almayan kanser hastalarina anket uygulanarak yapilmistir.

Bulgular: Hastalari %29.7 oran1 GETAT uyguladiklarin1 (n:22) ifade etmistir. Hastalarin
GETAT uygulama durumu ile yas, cinsiyet, egitim durumu ve kanser evresi arasinda bir
iliski bulunmamigstir. Hastalarin en fazla uyguladiklari GETAT metodu fitoterapidir.
Hastalar %50 oraninda halsizlik tedavisi i¢cin GETAT metodu kullanmigtir. Hastalarin
%63.6 oraninda GETAT ydntemi uygulamadan 6nce doktorlarina danistig1 saptanmigtir.
Sonu¢: Hastalarin, kullandiklar1 GETAT yontemini saglik personeline bildirdiklerinde
kendilerinin olumsuz bi¢imde degerlendirilecekleri ile ilgili 6n yargilarinin bulunmasi
GETAT yontemi kullaniminin  gercek prevalansina ulasmayi zorlastirmaktadir.
Calismamizda hastalarin GETAT kullanimin1 doktorlarina sdyleme orani literatiirden fazla
bulunmustur. Palyatif bakimdaki biyopsikososyal hasta yaklagiminin, tedavi siirecine
hastanin ve yakinmalarinin dahil edilmesinin bu oran1 yiikselttigini diistinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Palyatif Bakim, Kanser, Geleneksel ve Tamamlayici Tip
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INTRODUCTION

Palliative ~care (PC) foresees the
biopsychosocial treatment and support of the
patient and patient’s relatives in increasing chronic
diseases and cancer cases and was defined by
World Health Organization (WHO) in 2002 as “an
approach that improves the quality of life of
patients and their families facing the problem
associated with life-threatening illness through
prevention and relief of suffering by means of early
identification and impeccable assessment and
treatment of pain and other physical, psychosocial
and spiritual problems” (1).

In parallel with the increase in the
prevalence of chronic diseases in the world, there is
an increase in cancer cases. Only nineteen years
ago, annual cancer incidence that was 10 million in
2000 was predicted to be 15 million/year in 2020
(2). American Society of Clinic Oncology (ASCO)
recommended in the clinical practice guideline
updated in January 2017 that each patient with
advanced cancer should get the special services at
the beginning of the disease and together with
active cancer treatment (3). When the patients
admitted to the oncology outpatient clinics were
evaluated, these patients were found to be receiving
support or intending to receive support from
traditional and alternative medicine methods (4).

According to the World Health Organization
(WHO), traditional medicine is defined as “a set of
theories and practices that play role in health care
as well as in the diagnosis, treatment, cure and
prevention of physical and mental diseases and that
are based on from local cultural features to different
cultural  experiences”.  The  concepts  of
complementary or alternative medicine instead of
traditional medicine may be used in different
countries (5). In recent discussions, it has been
concluded that no alternative to medicine, but
alternative methods to treatment are possible and
the concept of “traditional and complementary
medicine (TCM)” has come out (6). When the side
effects during the treatment and pessimism and
difficulties that cancer patients experience in that
process are considered, it is always possible for
these patients to apply to the methods of traditional
and complementary medicine (7).

The first regulation on TCM practices was
promulgated in the official gazette on 27" of
October, 2014 and 14 TCM practices were
approved. These practices are acupuncture,
apitherapy, phytotherapy, hypnosis, hirudotherapy,
homeopathy, cupping therapy, maggot therapy,
mesotherapy, prolotherapy, osteopathy, o0zone
treatment, reflexology and music therapy (8).

Although there are studies on TCM practices
used in cancer patients, studies on the approaches
of PC patients to these practices are very rare. We
aimed to evaluate the correlation between “PC” and
“TCM practices” that are both conceptually new
although they are available as practices in our

country. Therefore, this study aimed to analyse the
factors, results and cost of TCM use and especially
the status of informing physicians before using
TCM practice in the palliative care clinic in cancer
patients hospitalized in our clinic and using TCM
practices.

MATERIAL AND METHODS

This study is cross-sectional and monocenter
and target population of the study is from the
Palliative Care Center of Haydarpasa Numune
Training and Research Hospital. Female or male
cancer patients who were between the ages of 18
and 90, who gave verbal and written consent to
participate in the study, who were hospitalized for
more than three days at the Palliative Care Center
between 09.11.2017-09.02.2018, and who were
conscious and not currently receiving curative
treatment were included in the study. The
questionnaire form prepared for the volunteer
patients consisted of two parts. The first part
included the questions about the personal
characteristics of the patients and the features of
their diseases while the other part included
questions about their status of using TCM practice
after they were diagnosed with cancer.

Statistical Analysis: Patients’ demographic
characteristics, prevalence of using traditional and
complementary medicine practices and status of
informing their physicians about TCM were
statistically analysed. Descriptive statistics (mean,
standard deviation, minimum, median and
maximum) were used to express continuous
variables while categorical variables were
expressed by using frequency (n) and percentile
(%) values. Chi-square test (or Fisher’s exact test
where appropriate) was used to analyse the
correlation between categorical variables. The
statistically significance level was determined as
0.05.

Ethical committee approval for the study
was obtained from Haydarpasa Numune Training
and Research Hospital in 09.10.2018 with the
decision number of HNEAH-KAEK 2017/129. The
study was conducted in compliance with the
Declaration of Helsinki.

RESULTS

This study aimed to analyse the prevalence of
TCM practice use, factors affecting the practice, cost
and results, complication rates, and the rates of
informing physicians in the patients who were
hospitalized with the diagnosis of cancer and who
received palliative treatment at the Palliative Care
Center of Haydarpasa Numune Training and Research
Hospital. Out of 98 patients who were hospitalized
with the diagnosis of cancer between 09.12.2017-
09.02.2018 and appropriate for our study, 74 approved
to participate and were included in the study. Forty
patients (54.1%) were female and 34 (45.9%) were
male. Educational background and other personal
characteristics of the patients whose median age was
65 (min: 19 and max: 79) were given in Table 1.
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Table 1. Demographic characteristics of the study population

Descriptive n % Descriptive Characteristics n %
Characteristics
Age groups Disease
18-40 7 9.5 Lung cancer 12 16.2
40-60 21 284 Liver cancer 4 54
60+ 46 62.2 Pancreas cancer 10 13.5
Med. Age (Min-Max) 65 (19-79) Breast cancer 7 9.5
Gender Gastrointestinal cancer 22 29.7
Female 40 54.1 Head and neck cancer 4 5.4
Male 34 45.9 Prostate cancer 2 2.7
Educational Background Brain cancer 2 2.7
Illiterate 12 16.2 Cervical cancer 2 2.7
Literate 8 10.8 Other 9 12.2
Primary School graduate 29 39.2 Stage of Cancer
Secondary-High School 21 28.4 Mild 6 8.1
graduate
University graduate 4 5.4 Moderate 28 37.8
Job Severe 40 54.1
Unemployed 7 9.5 Chemo-Radiotherapy
Housewife 29 39.2 Yes 14 18.9
Employee 23 31.1 No 60 81.1
Self-employed 8 10.8 Those who prefer TCM
Officer 7 9.5 Yes 22 29.7
No 52 70.3

Med.: Median; Min: Minimum; Max: Maximum

When the patients were asked about their
status of using any TCM practice, 29.7% (n:22)
stated that they applied TCM while 70.3% (n:52)
stated that they did not apply. When the difference

between TCM method use and genders was
investigated, no statistically significant difference
was found (p>0.05) (Table 2).

Table 2. Distribution of the status of using any TCM method according to the gender

TCM use Total (n/%)
Yes (n/%) No (n/%)
o FEMALE 13 (59.1) 27 (51.9) 40 (54.1)
[a)
é MALE 9 (40.9) 25 (48.1) 34 (45.9)
Total 22 (29.7) 52 (70.3) 74 (100.0)

x%:0.32, df:1, p=0.57

When the effect of age variable on the status
of TCM wuse was evaluated, no statistically
significant difference was found between the age
and the status of TCM use (p>0.05). When the
correlation between educational level and the status

of TCM wuse was evaluated,

no statistically

significant difference was found (p>0.05). There

was no statistically significant difference between
patients’ cancer stages and status of TCM use,
either (p>0.05) (Table 3).

Table 3. Distribution of patients’ status of TCM use according to the stages of the disease

Use of TCM Total
Yes (n/%) No (n/%) (n/%)
Mild 2(33.3) 4 (66.7) 6 (100.0)
Stage Moderate 5(17.9) 23 (82.1) 28 (100.0)
Severe 15 (37.5) 25 (62.5) 40 (100.0)
Total 22 (29.7) 52(70.3) 74 (100.0)

x%:3.08, df:2, p=0.21
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When the patients who used TCM method
were asked which method they used, it was found
that 59.1% (n: 13) received phytotherapy, 31.8% (n:
7) used vitamins out of their physician’s advice,
4.5% (n: 1) received enema treatment and 4.5% (n:
1) received apitherapy. When they are asked about
their monthly expenditure for TCM method they

Table 4. Demographic characteristics of the group who used TCM and their characteristics related to TCM

Ozkaya H et al.

used, 10 patients (45.5%) stated their monthly
expenditure as more than 100 Turkish Liras, 5
patients (22.7%) stated as 0-50 TL, 3 patients
(13.6%) stated as 50-100 TL, and 4 patients
(18.2%) stated that they did not know the cost

(Table 4).

method

Descriptive n % Descriptive Characteristics n %
Characteristics

Age groups Reason of TCM use

18-40 2 9.1 Recovery 8 36.4
40-60 8 36.4 Fatigue 11 50
60+ 12 54.5 Pain 3 13.6
Median Age (Min-Max) 65 (27-79) Benefit from TCM

Gender Beneficial 4 18.2
Female 13 59.1 Partially beneficial 10 45.5
Male 9 40.9 Non-beneficial 8 36.4
Educational Background Side effect of TCM

Illiterate 2 9.1 Yes 3 13.6
Literate 3 13.6 No 19 86.4
Primary School Graduate 11 50 Type of Side Effects

Secondary-High School 6 27.3 Gastrointestinal 3 100
Graduate

Job Quitting treatment

Unemployed 1 4.5 Yes 2 9.1
Housewife 9 40.9 No 2 9.1
Employee 6 27.3 Unknown 18 81.8
Self-employed 3 13.6 Consulting doctor

Officer 3 13.6 Yes 14 63.6
Disease No 8 36.4
Lung cancer 5 22.7 Consulting doctor

Liver cancer 1 45 Yes 14 63.6
Pancreas cancer 5 22.7 No 8 36.4
Breast cancer 1 4.5 Approval of Doctor for TCM use
Gastrointestinal cancer 6 27.3 Yes 9 64.2
Prostate cancer 1 4.5 No 3 21.4
Other 3 13.6 Unknown 2 14.2
Stage of cancer

Mild 2 9.1 Cost of the treatment

Moderate 5 22.7 0-50 TL 5 22.7
Severe 15 68.2 50-100 TL 3 13.6
Chemo-Radiotherapy More than 100 TL 10 45.5
Yes 4 18.2 Unknown 4 18.2
No 18 81.8 Source of information

TCM method Other patients 4 18.2
Herbal medicine 13 59.1 People around them 8 36.4
Vitamin supplement 31.8 Media 3 13.6
Enema treatment 4.5 With doctor’s advice 3 13.6
Apitherapy 4.5 Unknown 4 18.2
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When cancer patients were asked why they
applied TCM method, it was found that 50% (n:11)
used it for fatigue treatment, 36.4% (n:8) for cancer
treatment, and 13.6% (n:3) for pain treatment.
When they were asked whether they benefited from
the use of TCM method in accordance with their
purpose, 18.2% (n:4) stated that they benefited,
45.5% (n:10) partially benefited and 36.4% (n:8)
did not benefit at all. When they were asked
whether they experienced any side effects due to
TCM method, 3 patients (13.6) stated that they had
gastrointestinal complaints.

When the patients were asked where they
heard TCM method from, 8 patients (36.4%) stated
that they heard it from people around them and
tried, 4 patients (18.2%) from people with the same
disease, 3 patients (13.6%) from their doctors and 3
patients (13.6%) from media. When the patients
were asked whether they consulted their doctors
before they applied TCM method, 14 patients
(63.6%) stated that they consulted while 8 patients
(36.4%) stated that they did not consult. Out of 14
patients who consulted their doctors, 9 patients
(64.2%) stated that their doctors approved, 3
patients (21.4%) stated that their doctors did not
approve and 2 patients (14.2%) did not want to
answer that question.

DISCUSSION

Cancer patients are exposed to several
problems caused by both the disease and the
treatment. Patients may use TCM method to fight
against the symptoms. Therefore, it is crucial to
evaluate patients’ status of using TCM methods (9).

When the rate of TCM use in our country
was evaluated, it was found to be ranging from
22.1% to 84.1%. When the cases in literature were
evaluated, it was found that patients had prejudices
that they would be judged negatively when they
informed the health personnel about the TCM
method they used (10). Gras et al. found in their
studies in which they evaluated TCM practice in
cancer patients that 83% of the patients had applied
TCM method at least once since the beginning of
anti-cancer treatment (11). The fact that one of the
countries with the highest rates of TCM method use
was China increased the rate. In our study, results
were similar to other studies performed in our
country and revealed that 27.7% of the patients
used a TCM method.

Islamoglu et al. found in the study in which
they evaluated the status of using TCM methods in
patients with psoriasis that there was no correlation
between gender and educational background and
TCM use, however, the mean age of the ones who
used TCM was lower than that of the ones who did
not use (12). Akcay et al. found in the study in
which the use of complementary and alternative
treatment in children and parental information were
evaluated that there was no correlation between
TCM use and the age and educational background

of the parent (13). Sait et al. found in the study in
which the perception of cancer patients who used
TCM was evaluated that patients who used TCM
were older and had higher educational level and
that the number of female patients was higher when
compared to the ones who did not use, however, no
correlation between the use of TCM and the gender,
age and educational background of the patients was
found (14). Similar to literature, no correlation
between the use of TCM and the gender, age and
educational background of the patients was found
in our study. Age and the status of using TCM
methods can be evaluated more clearly in studies
including more patients.

Zulkipli et al. found in the study in which
they evaluated the use of TCM in newly diagnosed
breast cancer patients diagnosed in Malesia that
there was no correlation between TCM practice and
the stage of cancer (15). Erku found in the study in
which he evaluated the use of TCM and its effect
on the quality of life in cancer patients receiving
chemotherapy that patients using TCM were in the
severe stage of cancer. As these patients were also
educationally and economically more advanced, it
was considered that it was more possible for them
to find out TCM practices (16). In our study, there
was no correlation between the use of TCM and the
stage of cancer. More than half of the patients who
were included in the study were in the severe stage
of cancer and the educational background did not
affect the use of TCM, which may result in that
there was no significant correlation between the
stage of cancer and TCM practice.

Ugurluer et al. found in the study in which
TCM use of the patients who received treatment in
an outpatient chemotherapy unit was evaluated that
90.6% of the patients who applied TCM methods
used herbal products and that the most common one
among these herbal products was urtica dioica
(stinging nettle). The fact that it was easy to reach
herbal treatments and that patients could find herbs
such as urtiva dioica easily and for free increased
this rate (17). Similar to literature, the most
preferred TCM method by patients was
phytotherapy with a rate of 59.1% in our study.

Sonmez et al. found in the study in which
the status of using TCM in medical students was
evaluated that there was no correlation between the
income level and the use of TCM methods (18).
Duzen et al. found in the study in which they
evaluated TCM use in cancer patients that 49.7% of
the patients spent less than 100 TL within a month
(19). In our study, 45.5% of the patients spent more
than 100 TL within a month. Most of the patients
used phytotherapy and the cost of phytotherapy was
low, which is consistent with the results. The fact
that patients do not share their status of using TCM
with their doctors and the low number of patients
who tell that they use TCM prevent precise results.

Kessel et al. found in the study in which they
investigated the use of TCM in oncology patients

Konuralp Tip Dergisi 2020;12(1): 124-130

128



Ozkaya H et al.

that 42.1% of the patients applied TCM methods in
order to boost their immune system, 33.3% to be
sure that they used every opportunity against
cancer, 25.7% to decrease the side effects of the
treatment, 25.7% to get better, and 23.4% to
increase the efficiency of oncologic treatment (20).
In our study, 50% of the patients used TCM for
fatigue, 36.4% for cancer treatment, and 13.6% for
pain treatment. We think that our patients used
TCM more to struggle against the symptoms as
54.1% of them were in the severe stage of cancer
and received palliative care.

Dogu et al. found in the study in which they
evaluated TCM use in cancer patients that 39.8% of
the patients believed that they benefited from TCM
when they used it together with the treatment they
received (21). It was stated in the study of Yesil et
al. on the patients with breast cancer that 32.9% of
the patients highly benefited and 30% benefited
while 18.6% slightly benefited from TCM practice.
Leg pain and nausea were the stated side effects
(22). In our study, 18.2% of the patients benefited
from TCM practice while 45.5% partially benefited,
and it was stated that 13.6% of the patients had
gastrointestinal complaints.

Berretta et al. found in the study in which
they investigated TCM methods in cancer patients
that patients’ source of information was media with
a rate of 47.7%, friends with a rate of 19.2%, other
patients with a rate of 11.9%, and doctors with a
rate of 5.9% (23). In the study of Sonmez et al.,
58.2% of the students who applied TCM did not
inform their physicians about that (18). In our
study, 13.6% (the lowest rate) of the patients got
the information about TCM methods from their
doctors, which is similar to literature. According to
the results, 21.4% of the patients who consulted
their doctors stated that the doctor did not approve
their use of TCM. We think that when the
physicians increase their level of information and
decrease their negative reactions to TCM, patients
will give more information about their status of
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information about the possible positive and
negative results and contraindications of TCM
methods and strengthen their communication with
patients, the patients will be able give more
information about their status of using TCM to their
physicians and therefore, the side effects of TCM
will decrease and patients’ quality of life will
increase.
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Comparing the Effects of Antiadhesive Materials after

Abdominal Surgery

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate and compare the effects of anti-adhesion materials,
Seprafilm, Suprofilm, olive oil, and olive oil containing Vitamin E by measuring tension
forces.

Methods: 60 male Wistar-Albino rats were divided into six groups. The front side of the
cecum and right abdominal parietal peritoneal wall were abrased. The rats were
euthanized on the 14th postoperative day. Adhesions between intestines, omentum, other
abdominal organs, cecum, incisionsites, and abdominal anterior wall peritoneum were all
evaluated. Adhesion strength was measured with dynamometer. Histopathological
evaluations of the adhesion area was performed.

Results: Stage-1 (0.43Newton) in Group-l, stage-1V (1.0540N) in Group-II, stage-1l
(0.6370N) in Group-IIl, stage-I1 in Group-1V (0, 5230N), stage-111 (0.7620N) in Group-V,
stage-1V (1.3560N) in Group-VI, were detected. A significant difference was found
between these findings. P = 0.001, (p <0.05). Histopathological examination: It was found
that GroupV-VI reduced inflammation, increased collagen production, fibroblastic activity
and vascular proliferation.

Conclusions: More objective evaluation can be made by measuring the tension force of
the adhesions. Suprafilm can also be effectively used as an antiadhesive, such as
Seprafilm. Olive oil and vitamin E require more studies to be used as antiadhesives.
Keywords: Antiadhesive, Tension force, Adhesion, Abdominal surgery, olive oil

Abdominal Cerrahi Sonrast Antiadeziv Maddelerin
Etkinliklerinin Karsilastirilmasi
OZET

Amac¢: Gerilme kuvvetlerini Olgerek yapigma Onleyici malzemelerin, Seprafilm,
Suprofilm, zeytinyagi ve E vitamini iceren zeytinyaginin etkilerini degerlendirmeyi ve
karsilagtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: 60 adet Wistar-Albino erkek ratlari alti gruba ayrildi. Cekumun 6n
yiizii tarafi ve sag alt kadran parietal peritoneal duvari asindirildi. Ratlari postoperatif 14.
giinde Otenazi uygulandi. Bagirsaklar, omentum, diger abdominal organlar, ¢ekum,
insizyonlar ve abdominal 6n duvar peritonu arasindaki adezyonlar degerlendirildi.
Yapisma mukavemeti dinamometre ile Ol¢iildii. Adezyon alaninin histopatolojik
degerlendirmeleri yapildi.

Bulgular: Grup-I'te evre-1 (0,43Newton), Grup-Il'de evre-1V (1,0540N), Grup-IlI'te evre-
Il (0,6370N), Grup-1V'te evre-1l (0, 5230N), Grup-V'te evre-11l (0,7620N), Grup-VI'da
evre-IV (1,3560N), tespit edildi. Bu bulgular arasinda anlamli fark bulundu. P = 0,001, (p
<0,05). Histopatolojik inceleme: GrupV-VI’da inflamasyon azalttigi, kollejen yapimu,
fibroblastik aktivite ve damar proliferasyonunu artirtigi bulundu.

Sonu¢: Yapigmalarin gerilme kuvveti Olgiilerek daha objektif bir degerlendirme
yapilabilir. Suprafilm; Seprafilm gibi bir yapisma onleyici olarak etkili bir sekilde
kullanilabilir. Zeytinyag1 ve E vitamini, yapisma dnleyici olarak kullana bilmesi i¢in daha
fazla ¢alismay1 gerektirir.

Anahtar Kelimeler: Antiadhesive, Gerilme kuvveti, Adhesion, Abdominal cerrahi,

zeytinyagi
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INTRODUCTION

Peritoneal adhesions formed between organs
or tissues in the abdominal cavity can be defined as
abnormal fibrous bands. Postoperative adhesions
affect millions of people around the world by
leading to serious problems, such as bowel
obstruction, difficult reoperative surgery, chronic
abdominal and pelvic pain, and female infertility
(1). Approximately 19% of patients with previous
abdominal surgery are at risk of further
unintentional enterotomy. Peritoneal ischemia,
aggressive manipulation of the tissues, infection,
and inadequate hemostasis were the most common
reasons for intraperitoneal adhesion formation (2).

13.86% of rectosigmoid operations, 12.19%
of colonic operations, 3.94% of non-colonic
intestinal operations, 2.25% of other abdominal
regions operations and 1.5% of appendectomized
patients need second operations due to mechanical
intestinal obstructions (3).

There have been numerous studies
performed for the prevention of adhesions.
Seprafilm (Genzyme, Cambridge, MA, USA), used
in this study, reduces the frequency, extent, and
severity of the adhesion after laparotomy as also
determined at prospective, randomized, multicenter,
and controlled studies (4).

Seprafilm was designed to provide a
mechanical barrier to prevent the formation of
adhesions after operations. These are components
which act as a physical barrier to help prevent
adhesion formation (5).

In recent years, another mechanical barrier,
Suprafilm (chitin) has also been used in the same
way. Chitin is converted to chitosan by de-
acytilation. The structure of Chitosan is a polymer
composed of glucosamine and N-acetyl-
glucosamine monomers connecting with f(-1,4
position (6). Chitin decreased the frequency and
phase of postoperative peritoneal adhesions in rats
(7). 1t is reported that less intraperitoneal adhesions
are occurred and a significant reduction in the
incidence and severity of postoperative adhesions is
observed in rats exposed to high doses of vitamin E
(8).

According to this information, this study
was designed to compare the effectiveness of olive
oil, which has vitamin E, and two different
antiadhesive barriers (Seprafilm and Suprofilm).

MATERIAL AND METHODS
In this experimental study, a total of 60 male

Wistar albino rats weighing 250-360 grams were
used. The approval was obtained from the Animal
Research Ethics Committee at Abant lzzet Baysal
University and the experiments were carried at the
Laboratory of Animal Experiments which is
parterned with the Faculty of Medicine at Duzce
University. The principles from the Declaration of
Helsinki Rules regarding laboratory animals were

strictly applied during the whole study. Rats were
fed with standard rat chow and were drinking water
normally—creating a life style of a 12-hour light-
dark cycle.

The rats were divided into 6 groups as
follows:

Group 1: Sham group; did nothing.

Group 2: Control group; adhesion induction with
abrasive sandpaper to the anterior wall of
abdominal parietal peritoneum and right face of the
cecum.

Group 3: Seprafilm placement of 3x3cm in
diameter.

Group 4: Suprofilm placement of 3x3cm in
diameter.

Group 5: 3cc olive oil administration
intraperitoneally.

Group 6: 3cc olive oil with 20mg Vitamin E
administration intraperitoneally.

Anesthesia and Surgery: After 12 hours of
fasting, the rats were anesthetized with 25 mg/kg
ketamine hydrochloride (Ketalar, Pfizer
Pharmaceuticals Lmt.  Corporation, Istanbul,
Turkey) and injected intraperitoneally. After
anesthesia, the abdomen was shaved and the skin
was washed with povidone-iodine. A 4cm midline
laparotomy incision was made, and the adhesion-
abrasion model of Giinal et al was performed
between the cecum and anterior abdominal Wall
(9).

The aim of this operation was to create a
broad spectrum of adhesion. After making the
midline incision, 40 mm of layers were passed;
through the abdomen and skin—then the musculo-
peritoneal was entered. The cecum segment of the
colon was taken out of the abdomen. The cecum
and small intestine carefully lie on a wet gas and
application of abrasion was performed to the
anterior side of the cecum and the right anterior
wall of the abdomen. Then, the skin was closed
after the replacement of the cecum into the
abdomen. Seprafilm in group 3, and Suprofilm in
group 4, were put over the abrasion area in 3x3cm
diameters. Olive oil in group 5, and olive oil
containing vitamin E in group 6, were administered
into the abdominal cavity.

All the animals were allowed to resume their
diets until the 14th day after the first surgery. The
animals were euthanized with an inhalation
overdose and ketamine hydrochloride. Then the
abdominal wall has opened with an "inverted U"
incision and the adhesions were classified
according to the staging systems of the Evans
model and the adhesion force was measured by the
dynamometer (Table 1).

For this purpose, according to the model of
Evans, the adhesions were graded by severity
scores 0, 1, 2, and 3. In addition, five different
regions (surgical wound, a traumatized area of the
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anterior wall of the lower right abdomen, omentum,
cecum, and omentum-in other organs from the
intestines) were examined one by one to see

Table 1. Staging of adhesions by tension forces

whether adhesions occurred and the complete
localization of adhesion of these regions.

Stage 0: No adhesions

Stage 1: leaving of adhesion with low tension force between 0-0.44 N

Stage 2: leaving of adhesion with tension force between 0.45-0.74 N

Stage 3: leaving of adhesion with high tension force between 0.74-1.04 N (needed partial dissection)

Stage 4: leaving of adhesion with tension force higher than 1.05 N (needed dissection)

Evaluation of Adhesions: A model of intra-
abdominal adhesions after surgery was divided into
five types:

a- adhesion of intestines and omentum to the
abdominal incision.

b- adhesion of intestines and omentum to the
traumatized anterior abdominal wall.

c-omentum adhesions to the cecum.

d-omentum adhesions to other organs.

e-adhesions between the intestines.

The distribution of types of adhesions was
examined in all groups. The evaluation was based
on average breaking strength. We created a staging
of adhesions by measuring the tensile forces. This
measurement was made with the help of the device
from Sundoo instruments; a model SH-100 digital
force gauge. Once | installed stand dynamometer,
the measurements were performed digitally. For
these measurements, a complete block of adhered
tissue was removed. The tissue hung out with 2/0
vicry to the end of the apparatus of the
dynamometer. After fixation of adhesion, tissue
formed on both sides the digital indicator and was
followed by turning the dynamometer force arm.
The largest tensile strength was noted. This way,
the force was measured.

Our evaluation as a method that was not
performed previously at the literature, the tensile
strength, was done qualitatively like below:

Histopathological Evaluation: For the
histopathological examination, 2-3 cm? surface of
the front wall of the cecum and adhesions on it
were excised and the specimens were fixed in 10%
buffered formalin containers. After dehydration, the
classic laboratory method, the specimens were
embedded into paraffin block, five micrometer
thick sections were stained with hematoxylin-eosin
and they were examined by light microscopy. The
specimens were investigated by the pathologis who
did not know what each group received. The
histopathological evaluation was graded with the
criteria shown in table 6 below:

Statistical Analysis: For statistical analysis,
the SPSS version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
statistical software package was used. To test the
forces of attraction between the two groups, the
One-way ANOVA test was used for comparison.
To find out which group is different between the
two groups, the LSD test of post hoc tests was used

and significant differences were interpreted.
Between the groups, Pearson's Chi-Square test was
used to compare all parameters. The data mean ()
and the standard deviation (mean + SD) were
carried out. The statistical significance at P <0 05
was adopted.

RESULTS

Evaluation According To the Adhesion
Frequency: The adhesion at the incision site was
different between the groups.

All other groups had fewer adhesions than
the control group. This was not statistically
significant. Group 5 and 6 had the same number of
adhesions n:3 (30%). Group 4 had a fewer number
of adhesions than the control group n:2 (20%).
Adhesion to the incision site was not seen in group
3 and the sham group.

In the area of the traumatized anterior
abdominal wall, adhesions in all groups were lower
than the control group—except group 6. The
control group adhesion ratio was 50%. 80% of
group 3 and group 4 had no investigated adhesions.
The adhesion ratio for group 5 was significantly
lower than the control group (40%), and group 6
had more adhesions than the control group (70%).

The omentum adhesion ratio in all groups to
the cecum was also close, or the same, and at times
even more than the control group (90%). So, it was
detected that none of the antiadhesive materials
prevent adhesions. The Suprofilm group had the
lowest adhesion ratio (60%).

Adhesion between the intestines was
significantly less in all groups than the control
group. In the olive oil + vitamin E group and in the
Suprofilm group, adhesions never happened. In
group 5, one adhesion (10%) and in group 3, two
adhesions (20%) were observed. That was also
found to be statistically significant.

Evaluation of Adhesions According To
the Staging Frequency of the Rupture Forces:
Group 1 was excluded from the study because only
one rat, including all subgroups, had adhesions.

This evaluation method has never been done
before. The incidence of the adhesion stage
according to breaking strength was measured. All
groups compared to the adhesion tensile strength,
easy to leave (stage 1) and less strongly allocated
(stage II). The incision site adhesions were
allocated under a force of 0.74 N. The traumatized
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area of the anterior abdominal wall adhesions and
breaking tensile strength in group 5 and 6 were
higher than the control group. Adhesions in these
groups strongly needed dissection, over 1.05N
(stage 4). It means that group 5 and 6 did not
prevent the adhesion formation and the increasing
tensile strength. Groups 3 and 4 were close to each
other.

The omentum adhesion force to the cecum
was less than the control group in all groups (stage
II: 0 45-0.74 N) and that has been found to be
statistically significant.

Likewise, similar results were found in the
tensile adhesion strength of the omentum to the
other organs.

In the staging of breaking strength of
adhesions between the omentum to other organs,
half of those adhesions were at stage | (0-0.44 N
easily separated). The tensile strength of adhesion
did not occur in the control group so it was decided
that it was an inappropriate evolution. It wasn’t
found to be statistically significant.

The staging of adhesions breaking strength
between the intestines was statistically significantly
lower than the control group. More than 60% of
adhesion was between stage I-1I (under 0.74). It
means that antiadhesive substances decreased the
tensile strength of adhesions between the intestines.

Statistical Evaluation of  Average
Adhesion Tensile Forces: Including all types, in

Table 2. Adhesion tensile strength comparison in groups

group 1 only one rat had adhesion. In the sham
group, the adhesion tensile strength, according to
the average variation within groups, was high and it
was expected to close the gap between the groups
so the sham group was statistically excluded from
the study. The other five groups were evaluated. In
group 2 stage 4 (1.0540 N) adhesion, in group 3
stage 2 (0.6370 N) adhesion, in group 4 stage 2
(0.5230 N) adhesion, group 5 stage 3 (0.7620 N)
adhesion, and group 6 stage 3 (1.3560 N) adhesion
were determined. That was statistically significant
between the average forces. (P = 0.001)

As seen in Table 2, with the evaluation of
the adhesion breaking strength mean and standard
deviation, there was a statistically significant
difference between the control group, group 3, and
group 4. (P =0.001)

In group 6, the higher tensile strength was
determined in comparison to groups 2, 3, 4, and 5.

Accordingly, compared to the control group
in terms of tensile strength, there was a statistically
significant decrease in groups 3 and 4. In groups 5
and 6, there was an increase in tensile strength but
it was not statistically significant. The last group
had no antiadhesion effect. Furthermore, the tensile
strength was found to have increased.

In  general, there was a statistically
significant difference between the groups in terms
of the tensile strength of adhesions (P = 0.001,
Table 2).

ADHESION TENSILE STRENGTH COMPARISON

Groups Mean Std. Deviation Minimum Maximum

( Newton) (Newton) (Newton) P/Sig.
Group 2 (Control) 1.0540% .58308 .38 2.20
Group 3 (Sepra) .6370P 27793 .35 1.25
Group 4 (Supro) .5230P .19362 .30 .90
Group 5 (O. Qil) .7620% .28894 .46 1.29 oo
Group 6 (O. Oil + Vit-E) 1.3560° 64371 .55 2.45

Evaluation of Adhesions by Evans
scoring: According to the evaluation of adhesions
by Evans, adhesion to incision site was 50% in the
control group, and all of them were at stage . Other
than the control group, all groups except for group
3 were at the same stage. According to Evans, 10%
of group 5 and 6 were at stage Il. This was not
statistically significant. Group 3 was found to be at
the same stage as the sham group.

In regards to the adhesions to the
traumatized area of the anterior abdominal wall,
groups 3 and 4 were compared to the control group
and were found to be low (20%, only two rats).
Groups 5 and 6 were found to be high according to
Evans (grade 111), and the tensile strength was at
grade 4 (1.05 N). It was found to be statistically
significant. P = 0.027

Adhesions of the traumatized area of the
cecum and the omentum in all groups were close to
the control group. Even compared to other
parameters, the maximum adhesion was seen in the
control group. Group 4 was lower than the other
groups. It was found to be statistically significant. P
=0.001

The omentum adhesion to other organs was
not seen in the control group. The Evans score of 2
and 3 was mostly in group 5. Most of the adhesion
was observed in order, as groups 4 and 6. It was
found to be statistically significant. P = 0.038

Adhesions between the intestine were
significantly less in all other groups when
compared to the control group. In groups 4 and 6
there was no adhesion. Twenty percent of group 3
and ten percent of group 5 had adhesions. It was
found to be statistically significant. (P = 0.01)
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Histopathological Evaluation: The 2-3cm?
front wall of the cecum was excised and fixed in
10%  of buffered formalin. Afterwards, the
dehydration samples were embedded in paraffin
blocks. Following which, five micrometer thick
sections were mounted on slides, stained with
hematoxylin-eosin  and examined by light
microscopy. The pathologist did not know which
samples were
obtained from which group. A histopathological
evaluation was performed according to the criteria
in Table 3.

The sham group was close to the control

group in terms of inflammation. Ninety percent of

group 4 had grade 2 inflammation. Groups 5 and 6
had less inflammation compared to the control
group. Fibroblastic activity was found to be higher
in groups 5 and 6. Foreign body reaction was also
found to be higher in groups 5 and 6 than the other
groups. Collagen production was higher in group 5
than in the other groups. The proliferation of blood
vessels was also found to be higher in groups 5 and
6 but it was not statistically significant.
Inflammation and foreign body reaction were
statistically significant compared to the other
groups. (Table 3).

Table 3. Percentage of the affected area in groups of microscopic adhesion rating criteria

Inflammation, fibroblastic
percentage of the activity
affected area

foreign  body collagen vascular
reaction production

proliferation

Grade 0 None None None None None
Grade 1 0-25% Mild Rare Mild Mild
Grade 2 26-50% Moderate Moderate Moderate Moderate
Grade 3 51%- 1 Prominent Prominent Prominent Prominent

Although it was not statistically significant,
a decrease in inflammation and an increase in
collagen production, fibroblastic activity, and
vascular proliferation were determined via
histopathological evaluation in groups 5 and 6. The
reason for this should be clarified with more
detailed studies.

DISCUSSION

Postoperative intra-abdominal adhesions are
an undesirable result. The incidence of peritoneal
adhesions is 67-93% of abdominal surgery patients
and 97% of gynecological pelvic surgery patients.
In 70% of small bowel obstructions, adhesion was
identified. Intestinal obstruction was found after
10% of appendectomy, 6.4% of cholecystectomy,
10-25% of intestinal surgery, 17-25% of
proctocolectomy (10,20). 15-20% of secondary
infertility rates in women are due to adhesions (11).
Mortality in small bowel obstruction due to
adhesions ranged from 3% to 30%. In a study
conducted in the US, it was found that annual
health spending due to adhesion is over one million
dollars (12). In this experimental study, we found
adhesions in 100% of the control group in different
anatomical locations over the incidence mentioned
above. Seprafilm was widely used in several studies
(10-15) as an adhesion barrier and so it became a
comparison element in our study. Seprafilm
completely prevented adhesion to the incision site
in our study. All other groups had adhesions. The
adhesion between the intestine declined by 60%
than in the control group. Suprofilm is a product
that’s been studied recently and it’s known that the
adhesions are markedly decreased (16-17). In a
study, Seprafilm is compared with Suprafilm, and it
has been found that Suprofilm makes less adhesion
(18). In our study, adhesion to the traumatized

cecum was the same as the Seprafilm group.
Seprafilm was more effective than Suprofilm in
adhesion to the incision site. Suprofilm made little
or no adhesion between the intestine. There was
nonabsorbed Suprofilm in the abdominal cavity on
the 14th postoperative day. We have determined
that Suprofilm is absorbed in three weeks. Groups 5
and 6 were found to be effective in adhesion
between intestine alone, unlike the others,
antiadhesion activity in other regions could not be
shown. Unlike our study, the studies emphasized
that olive oil and oliveoil + vitamin E significantly
reduced the adhesion (15,19,20). In a comparative
study with 10% fat emulsion, it reduced adhesion
but it was not statistically significant. These results
are correlated in our study. Olive oil tensile strength
of adhesion was not significantly different from the
control group. Olive oil + vitmin E tensile strength
of adhesion was more than the control group.

CONCLUSION

Abdominal adhesion is one of the most
important side effects of intra-abdominal surgical
operations and despite advances in the prevention,
it was still seen as incompetent. Use and
investigation of many substances to prevent
adhesion continues. In our study, we saw that it is
not easy to create intra-abdominal adhesions in rats.
Although it was not statistically significant,
Suprofilm was superior to Seprafilm, in terms of
adhesions between the intestine, cecum omentum
adhesion, and the tensile strength of adhesion
between them. Fourteen days after operation,
Seprafilm was totally absorbed but Suprofilm
remained, particularly in the abdominal cavity.
Suprofilm completely disappeared three weeks after
the first operation. This result showed us that
Suprofilm could be used to prevent adhesion.
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As a liquid barrier and antioxidant, olive oil
was found to be ineffective in the prevention of
adhesion at the incision site and in the field of
trauma. However, it was evident that olive oil
prevented adhesion between the intestines.

Olive oil + vitamin E had no effect on
adhesion in the study. Inflammation was reduced
compared to the others, but collagen production and

much more rupture force was detected than the
others. The foreign body reaction was markedly
more than the others. As a result, more objective
evaluation can be made by measuring the tension
force of the adhesions. Suprafilm can also be
effectively used as an antiadhesive, such as
Seprafilm. Olive oil and vitamin E require more
studies to be used as antiadhesives.

fibroblastic activity were increased. As a result,
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Hemsirelerde Tiikenmislik Diizeyinin Cesitli Degiskenlere Gore

Incelenmesi: Bir Universite Hastanesi Ornegi

OZET

Amag¢: Bu arastirma bir lniversite hastanesinde ¢alisan hemgirelerde tilkenmislik diizeyini
belirlemek ve tiikenmisligin sosyo-demografik degiskenlerle iligkisini incelemek amaciyla
yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma, arastirmaya katilmay1 kabul eden 192 hemsire ile yapilmistir. Veriler
31 sorudan olusan sosyodemografik veri formu ve 22 sorudan olusan Maslach Tiikenmislik Olgegi
(MTO) ile toplanmustir.

Bulgular: Hemgirelerin MTO duygusal tikenme alt boyutu puan ortalamalari 20.37.0,
duyarsizlagma alt boyutu puan ortalamalar1 6.0+3.2 ve kisisel bagar1 alt boyutu puan ortalamalari
19.3+4.1 olarak belirlenmistir. Hemsirelerde cinsiyet, algilanan gelir diizeyi, kronik hastalik
varligi, psikiyatrik yardim alma &ykiisii, klinikteki toplam hizmet siiresi, yillik izin alirken problem
yasama durumu, mesleki uygunluk, meslege baglilik, meslegini sevme ve kurumun mesleki
gelisim imkani saglamasinin tiikkenmisligi etkiledigi saptanmistir (p<0.05).

Sonug¢: Hemsirelerin duygusal tilkenme diizeyi yiiksek, duyarsizlagsma diizeyi orta ve kisisel basar1
diizeyi ters orantili olacak sekilde diisiik oldugu belirlenmistir. Tiilkenmislik sendromu
hemsirelerin kisisel Ozellikleri ile is yeri ve mesleki oOzelliklerinin etkilesimleri sonucunda
yasanabilmektedir. Tim bu degiskenler tiikenme diizeylerini etkilemektedir. Hemsirelerdeki
titkenmislik hem bireysel hem de 6rgiitsel agidan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiikenmislik, Profesyonel, Hemsireler, Risk Faktorleri

Investigation of Burnout Levels in Nurses According to Different

Variables: Example of A Universty Hospital

ABSTRACT

Objective: This cross section study has been conducted to determine the burnout level of the
nurses working in a university hospital and to analyze the relationship between burnout and
socio-demographic variables.

Methods: The study has been done on 192 nurses who agreed to participate. Data has been
collected by a sociodemographic data form consisting of 31 questions and consisting of 22
questions Maslach Burnout Inventory (MBI).

Results: The nurses’ MBI emotional exhaustion average subscale points were determined as
20.347.0, depersonalization subscale average points were determined as 6.0+3.2 and personal
accomplishment average subscale points were determined as 19.3+4.1. Gender, perceived
income level, presence of chronic disease, history of receiving psychiatric help, total length of
service in clinic, problem life while taking annual leave, occupational compliance, adherence
to the profession, love of the profession and the possibility of professional development of the
institution were found to affect burnout. (p<0.05).

Conclusions: The level of emotional exhaustion of nurses is determined to be high, their
depersonalization level is medium and personal accomplishment level is in inverse proportion
and low. Burnout syndrome can be experienced as a result of the interaction between the
personal qualities, workplace and professional qualities of the nurses. All these variables
affect the burnout level. The burnout of nurses must be evaluated in both personal and
organizational perspective.

Keywords: Burnout, Professional, Nurses, Risk Factors.
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GIiRiS

Tiikenmiglik, insanlar ile yiiz yiize calisip,
onlara hizmet sunan, duygularini yogun bir sekilde
kullanildig1, iyi ve kaliteli hizmet vermek icin
yogun istege sahip kisilerde goriiliir. Fiziksel,
zihinsel ve duygusal bitkinlik durumlarini igeren ve
zamanla sinsice olusan bir siirectir. Is stresinin uzun
ve siirekli hale gelmesinin tiikenmislige yol agtigim
sOyleyen Maslach tiikenmisligi; kisinin isin
amacindan uzaklagmasi ve hizmet sundugu
insanlarla  gercekten  ilgilenmemesi  olarak
tanimlamugtir (1,2).

Tikenme is geregi karsilastiklar1 insanlara
kars1 duyarsizlasma, duygusal olarak tiikenmis
hissetme, kisisel basarida azalma ve Kkendini
yetersiz  hissetme seklinde bir tablo olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (1,3).

Tiikenmiglik durumu, hem bireysel hem de
orgiitsel olarak biiylik sorunlara yol ag¢masi
nedeniyle arastirmacilarin {izerinde énemle ¢alistigi
konulardan  birisidir.  Tikenmisglik  yaganmasi
nedeniyle ortaya ¢ikan ve ¢ikabilecek olan sorunlari
belirlemek ve bunlara ¢6ziim Onerileri sunmak
giiniimiizde olduk¢a dnemli hale gelmistir (4).

Son zamanlarda tiikenmiglik {izerine
caligmalar  uluslararast1 alanda  geniglemistir.
Diinyada ve iilkemizde tiikkenmislik sendromu ile
ilgili farkli is alanlarinda, saglik calisanlarinda ve
de hemsireler arasinda birgok ¢alisma yapilmistir.
Tim meslek guruplarinda tiikkenmislik yasanabilse
de hemsirelik gibi yogun is temposunda calisan
kisilerin  daha fazla tikenme durumuyla
karsilastiklart goriilmistiir (5). Hemsirelik saglik
goniilliileri arasinda yer alan zor ve zahmetli bir
meslek grubudur. Hizmet sunulan kisilerin
beklentileri ve hemsirelerin idealist yaklagimlar
bazen istenilen sonuglarda ger¢eklesmez. Guillermo
hemsirelerin islerinin dogas1 geregi tiikenmislik
yasama  agisindan  risk  altinda  oldugunu
vurgulamistir (6).

Yogun i temposu igerisinde olan hemsireler
bireysel ve Orgiitsel faktorlerinde  etkisiyle
beklentilerin  karsilanmadigi durumlarda uyum
gabasi igerisine girer. Motivasyonun ve isten alinan
hazzin azalmasiyla beraber hayal kirikliklari
seklinde devam eden siiregler yerini duygusal
kopmalar, umutsuzluk, mekanik tutum sergileme ile
tiikenme boyutuna tasir (7,8).

Bu arastirma; Bolu’da Dbir {iniversite
hastanesinde c¢alisan hemgirelerin  tiikenmiglik
diizeylerini belirlemek ve tilkenmisligin sosyo-
demografik degiskenlerle iligkisini incelemek
amaciyla yapilmistir.

Arastirmanin evrenini universite
hastanesinde calisan 222 hemsire olusturmaktadir.
Omeklem secimine gidilmemis, evrenin tamamina
ulagtlmaya c¢alisilmigtir. Fakat 3 anket formunun
eksik doldurulmasi ve 27 hemsire arastirmaya
katilmay1 reddetmesi sebebiyle hemsirelerin %
86.4’1i (n=192) aragtirmaya dahil edilmistir.

MATERYAL VE METOD

Verileri elde etmek amaciyla, literatiir
taranarak hazirlanan anket formu ve Maslach
Tiikenmislik Olgegi kullanilmistir. Mayis 2015
tarihinde ilgili klinikler ziyaret edilerek formlar
dagitilmistir. Calisma yapabilmek i¢in hastane
yoneticiliginden yazili kurum izni ve Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi invaziv Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 12.05.2015 tarih ve
2015/27 nolu karart ile etik kurul izni alinmistir.
Goniillilik ilkesi ile yazili ve sozli bilgilendirme
yapilarak onamlart alinan katilimcilar tarafindan
formlar doldurularak veriler toplanmustir.

Anket Formu: Hazirlanan anket formu
cinsiyet, yas, medeni durum, O&grenim durumu,
algilanan gelir diizeyi, tan1 konmus kronik hastalik
varligi, stirekli ilag kullanma durumu, psikiyatrik
yardim alma Oykiisii, sigara ve alkol kullanma gibi
sosyodemografik 6zellikleri ve mesleki ¢alisma yili,
halen c¢alistiklart klinikteki hizmet yili, calisilan
klinik, caligma sekli, aylik tutulan ndbet sayisi,
yillik ortalama izin siireleri, yillik izin alirken
problem yasama durumu, meslegini sevme, mesleki
uygunluk, mesleki baglilik durumlari ve mesleki
gelisim i¢in kurumun imkan saglamasi gibi mesleki
caligsma esaslarini igeren sorulardan olugmaktadir.

Maslach Tiikenmislik Olgegi: Arastirmaya
katilan  hemsirelerin  tiikenmislik  diizeylerini
belirlemek amaciyla Maslach ve Jackson tarafindan
gelistirilen ve Tiirk¢eye uyarlanmasi ile gegerlilik,
giivenilirlik ¢aligmalart Ergin (1992) tarafindan
yapilan Maslach Tiikenmislik Olgegi (MTO)
kullanilmistir.  Bu  6lgek, duygusal tiikenme,
duyarsizlasma ve kisisel basar1t hissi olarak
adlandirilan ii¢ alt boyutu degerlendiren toplam 22
ifadeden olusan bir olcektir. Olgekte cevap
secenekleri “hi¢bir zaman, ¢ok nadir, bazen, ¢ogu
zaman ve her zaman” olup bu ifadeleri karsilayan
ve 0-4 arasinda puanlandirilan 5°1i likert tipi cevap
secenckleri vardir. Olgek ile genel tiikenmislik
seviyesi belirlenecegi gibi ii¢ alt boyut olan
duygusal tiikenme (DT), duyarsizlasma (D) ve
kisisel basar1 (KB) puan ortalamalar1 da ayri ayri
degerlendirilebilmektedir (9).

istatistiksel Analiz: Bu arastirmada elde
edilen veriler SPSS Versiyon 22.0 (Statistical
Package for the Social Sciences) programinda
degerlendirilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
Mann-Whitney U ve Kruskall Wallis Test ile T-test
ve One-way ANOVA testi kullanilmistir.
Analizlerde istatistiksel anlamlilik dizeyi a= 0.05
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR
Aragtirmaya katilan hemsirelerin
sosyodemografik ozellikleri incelendiginde,

katilimeilari %10,9’u (n=21) erkek, %89,1°1 (n=171)
kadindi. Katilimcilarin %48,4’4 (n=93) 19-29 yas
grubundaydi. Katilimcilarin %59,9’u (n=115) evliydi.
Katilimetlarin = %62°si (n=119) lisans mezunuydu.
Katilimeilarm %55.2’sine (n=106) gore gelirleri
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yeterliydi. Hemsirelerin %17.2’sinin (n=33) tanis1
konmus kronik hastaligi varken % 14.6’smin (n=28)
stirekli kullandig1 bir ilag vardi. Katilimeilarm %
17.7°’si (n=34) daha O&nce psikiyatrik yardim aldi.
Katilimeilar arasinda sigara kullanim oram1 %32.8
(n=63) iken alkol kullanim orani %11.5’ti (n=22).
Hemsirelerin %42.2°si (n=81) 1-5 yillik ¢alisma yilina
sahipti ve %45.8’1 (n=88) son 1 yildir ayn1 klinikte
¢aligmaktaydi. Katilimcilarin % 21.9’u (n=42) yogun
bakimda ¢alismaktaydi. Katilimcilarin = %64.6’s1

(n=124) ndbet tutarken, %30.2’si (n=58) 10 ve {lizeri
ndbet tutmaktaydi. Hemsirelerin %55.2°si (n=106) 20-
25 gilin yillik izin kullanabilirken, %46.6’s1 (n=89)
izne ayrilirken problem yasiyordu. Aragtirmaya katilan
hemsirelerin % 69.3’iinlin (n=133) meslegini sevdigi,
% 41.7°sinin (n=80) meslegin kendisine uygun
oldugu, %43.2°sinin (n=83) ise meslegine bagh
oldugu belirlendi. Mesleki gelisim i¢in kurumun
kendilerini desteklemedigini diisiinenler %39.1°di
(n=75) (Tablo 1).

Tablo 1. Hemsirelerin sosyo-demografik ve mesleki 6zellikleri dagilimlart ve Maslach tilkenmislik 6lgeginin bu

degiskenlerle karsilastirilmasi

Ozellikler DT D KB

n % X sd p X sd p X sd p
Cinsiyet
Erkek 21 109 191 7.0 >0.05 54 3.2 >0.05 214 45 0.031
Kadm 171 891 205 7.0 6.1 33 191 40
Yas
19-29 93 484 205 7.2 >0.05 6.5 3.1 >0.05 188 4.0 >0.05
30-39 87 453 197 6.8 54 33 198 4.2
40 ve tizeri 12 6.3 242 54 54 34 200 34
Medeni Durum
Evli 115 599 206 74 >0.05 56 3.2 >0.05 192 40 >0.05
Bekar 71 370 200 64 6.6 3.1 193 4.2
Bosanmis 6 3.1 195 55 51 48 220 34
Ogrenim Durumu
Lise 26 135 175 6.7 >0.05 58 28 >0.05 182 43 >0.05
On Lisans 23 120 197 6.1 57 3.2 199 46
Lisans 119 620 212 7.2 6.0 3.2 192 40
Lisans Ustii 24 125 195 65 6.2 3.7 205 3.2
Algilanan Gelir Diizeyi
Yetersiz 58 302 219 7.0 >0.05 59 34 >0.05 195 3.9 0.043
Yeterli 106 552 199 6.9 6.1 31 188 41
Fazla 28 146 189 6.9 55 3.2 209 39
Tani konulmus kronik hastalik varhigi
Var 33 172 245 6.3 0.000 57 31 >0.05 190 42 >0.05
Yok 159 828 194 6.8 6.0 3.2 194 40
Siirekli ila¢ kullanma durumu
Evet 28 146 220 8.0 >0.05 49 3.6 >0.05 199 40 >0.05
Hayir 164 854 200 6.8 6.2 31 194 41
Psikiyatrik yardim alma oykiisii
Evet 34 177 237 6.3 0.003 64 35 p>0.05 180 3.7 0.032
Hayir 158 823 196 6.9 59 3.2 196 41
Sigara Kullanma
Kullanan 63 328 189 69 >0.05 57 31 >0.05 19.7 31 >0.05
Kullanmayan 129 672 210 7.0 6.1 32 191 32
Alkol Kullanma
Kullanan 22 115 203 7.3 >0.05 64 2.8 >0.05 201 44 >0.05
Kullanmayan 170 885 203 7.0 59 33 192 40
Mesleki ¢calisma yih
1-5yl 81 422 200 74, p>005 6.7 31 p>0.05 188 3.8 p>0.05
6-10 y1l 60 31.3 201 6.9 57 33 193 43
11-15 yil 24 125 195 65 56 3.2 19.7 47
16 ve tizeri yil 27 141 225 64 50 3.0 206 34
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Halen cahisilan klinikteki hizmet yili

0-1 y1l 88 458 198 74 p>0.05 55 3.0 0.007 195 40 0.049
2-4 y1l 53 276 217 6.0 73 3.2 180 3.9
5-7yil 40 208 197 75 55 34 204 40
8 y1l ve tizeri 11 5.7 19.7 6.7 52 28 204 42
Cahisilan Kklinik
Ameliyathane 24 125 185 6.2 p>0.05 52 3.2 p>0.05 19.0 4.7 p>0.05
Yogun bakim 42 219 208 64 59 33 196 40
Acil servis 13 6.8 181 83 51 44 215 4.0
Cerrahi klinikler 39 203 199 7.2 57 31 195 43
Dahili klinikler 28 151 225 7.0 6.6 2.7 175 238
Diger 46 234 205 73 56 3.0 196 3.9
Cahsma sekli
Siirekli giindiiz 53 276 199 76 p>005 57 34 p>0.05 19.1 4.2 p>0.05
Nobet 124 646 205 6.7 6.1 3.2 195 41
Vardiya 15 7.8 206 7.2 6.3 2.7 186 35
Aylik tutulan nébet sayisi
0-4 nobet 100 521 201 7.2 p>005 57 32 p>0.05 194 4.1 p>0.05
5-9 nobet 34 177 207 6.1 66 24 194 3.9
10 ve lizeri nobet 58 302 205 7.2 6.1 3.6 191 41
Yilhik ortalama izin siireleri
0 (sifir) glin 11 5.7 150 9.0 p>0.05 59 33 p>0.05 194 3.6 p>0.05
5-15 giin 48 250 211 63 6.0 27 191 3.9
20-25 giin 106 552 200 7.0 6.1 32 190 4.2
30 giin 27 141 211 6.7 54 3.2 211 38
Yillik izin alirken problem yasama durumu
Evet 89 466 189 69 0.001 56 3.3 p>0.05 19.2 4.1 p>0.05
Hayir 103 536 220 6.7 64 3.1 194 40
Meslegi sevme durumu
Evet 133 693 184 6.6 0.000 58 3.2 p>0.05 20.0 3.9 0.001
Hayir 59 307 247 58 6.3 3.2 178 40
Mesleki uygunluk durumu
Uygun degil 16 8.3 27.6 55 0.000 6.5 35 0.000 181 36 0.006
Kismen uygun 80 417 224 59 71 30 186 41
Uygun 72 375 179 55 52 29 200 41
Cok uygun 24 125 121 6.9 42 3.2 213 2.8
Mesleki baghhk durumu
Bagliyim 83 432 174 6.3 0.000 51 31 0.004 204 42 0.004
Kismen Bagliyym 60 313 204 64 6.7 2.8 188 35
Bagliligim yok 49 255 252 6.1 6.5 35 181 41
Mesleki gelisim i¢in kurumun imkan saglamasi
Evet 49 255 169 7.0 0.000 53 32 p>0.05 203 44 0.045
Hayir 75 391 225 58 6.6 3.3 185 4.0
Kismen 68 354 203 7.2 58 3.0 195 37
MTO Puanlar: Caligmaya katilan Aragtirmada tan1 konmus kronik hastaliga sahip ve

Hemsirelerin Maslach tiikenmiglik 6lgegi puanlari
Grafik 1°de detaylandirilmistir. Buna gére MTO
duygusal tiikkenme (DT) alt boyutu puan ortalamalari
20.3£7.0, duyarsizlasma (D) alt boyutu puan
ortalamalart 6.0+£3.2 ve kigisel basar1 (KB) alt boyutu
puan ortalamalar1 19.3+4.1 olarak saptandi.
Tiikenmisligi Etkileyen Faktorler:
Katilimeilarin sosyodemografik ve mesleki ozellikleri
dagilmlan ile MTO DT, D ve KB alt boyutlari
arasindaki iliskiler Tablo 1’de detaylandirildi.

psikiyatrik yardim alma 6ykiisii olan hemsirelerin DT
puanlart daha yiiksekti (p<0.05). Hemsireler arasinda
yillik izne ayrilirken problem yasama, meslegini
sevme, meslegin uygunlugu, mesleki baglilik ve

mesleki  gelisim  i¢in  kurumun  kendilerini
desteklemedigini  diislinenlerin DT  puanlarinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi

(p<0.05). Calistiklar1 klinikte yeni olan hemsirelerin,
hemsireligin kendileri i¢in uygun olmadigimi diisiinen
ve meslegine karsi baghlik hissetmeyen hemsirelerin
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Grafik 1. Hemgirelerin Maslach tiilkenmislik 6l¢egi puanlari

duyarsizlasma puan ortalamalarmin diisikk oldugu
belirlendi (p<0.05). MTO kisisel basar1 alt boyutunda,
erkek hemsirelerin, gelirlerinin fazla oldugunu
diisiinen  katilmcilarin,  meslegini  sevenlerin,
hemsireligin kendileri i¢in ¢ok uygun oldugunu
diisiinenlerin, meslegine bagli  olduklarin1  dile
getirenlerin - ve mesleki gelisim i¢in kurumun
kendilerini  destekledigini  diisiinen katilimcilarin
kisisel basar1 puan ortalamalar1 yiiksek olarak
belirlendi (p<0.05). Katilimcilardan psikiyatrik yardim
alma Oykiisii olanlarin, 2-4 yildir ayn1 klinikte hemsire
olarak caliganlarin kigisel basar1 puan ortalamalarinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi
(p<0.05). Hemsirelerin yas, medeni hal, 6grenim
durumu, ila¢ kullanimi, sigara ve alkol kullanmalart,
mesleki c¢alisma yili, ¢alistiklart klinik, c¢aligma
sekilleri ve kullandiklar1 yillik izin siireleri MTO DT,
D, KB alt boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

TARTISMA

Bu caligmada hemsirelerin duygusal tiikkenme
diizeyi yiiksek, duyarsizlasma diizeyi orta ve kisisel
basar1 diizeyi ters orantili olacak sekilde diisiik
¢tkmigtir. Calismanin yapildig: tiniversite hastanesinde
calisan hemsirelerin tiikenmislik diizeyleri yliksektir.
Stresorlerin  olduk¢a yogun oldugu hemsirelik
mesleginde demografik 6zellikler, mesleki tatmin,
kabullenilme, bireysel ve orgiitsel faktorler gibi
bagimli ve bagimsiz degisenler ¢esitli diizeylerde
tikenmislik tetikleyicisi olmaktadir. Guillermo ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada da hemsireler
arasinda tiikenmiglik seviyesinin yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir (6). Giiven caligmasinda hemsgirelerin
kisisel basarida azalma ve duygusal tiilkenmeyi en
fazla yasadiklarini saptamistir (10). Tiikenmislik
sendromu farkli alt boyut ve diizeylerde hemsireler
arasinda yaygin yasanan bir sendromdur (6).

Maslach tiikenmigligi duygusal tiikkenme,
duyarsizlasma ve kisisel basari hissi seklinde ii¢
boyutlu olarak tanimlanmaktadir (1).

Bu ¢ ifade tikenmisligin alt boyutlarin
olusturmaktadir. Tartigma ii¢ alt boyut iizerinden
yapilmstir.

Duygusal Tiikenme: Calismada kronik
hastaliga sahip olan ve psikolojik destek alan
katilimcilarin  duygusal olarak daha ¢ok tiikendigi

gOriilmiistiir. Taycan ve arkadaslar1 da tan1 konulmusg
ve tedavi gormekte oldugu bir fiziksel hastaligi olan
hemsirelerde duygusal tiikenme boyutunun daha fazla
oldugunu belirtmistir (11). Tam bir iyilik halinden
bahsedebilmek icin sosyal bir meslek gurubu olan
hemsirelerin, psikolojik yonden de saglikli olmasi
gerekmektedir.  Strolie  hemsirelerin  tiikenmiglik
sendromuyla basa ¢ikabilmeleri igin yeterli saglik
bakimi almalarini vurgulamigtir (12).

Yogun c¢alisma temposu icinde olan ve
duygusal olarak tiikenme igerisine giren hemgirelerin
ertesi giin bile ise gitmeyi istemedikleri agamada y1llik
izin kullanmalarinda sorun yagamalar1 onlar1 duygusal
olarak tiiketmektedir. Bu durumda temel haklardan
olan izin, dinlenme ihtiyaclarinda sorun yasandiginda
tikenmislik ~ sendromu  yasanmasi  muhtemel
sonuglardandir.

Katilimeilar arasinda  hemsirelik meslegini
sevmeyenlerin,  meslegin  kendilerine uygun
olmadigin1 diisiinenlerin ve meslege karst baglilik
duygusu hissetmeyenlerin duygusal olarak daha fazla
tilkkendikleri goriilmiistir. Kacan ve arkadaslarinin
yaptigi calismada da isinden memnun olmayan
hemsirelerin daha fazla duygusal tiikenme igerisinde
oldugu goriilmiistiir (13). Polatct isini degistirmek
isteyen hemsirelerin daha fazla tiikendigini ifade
etmistir (4). Oguzberk mesleginin gelecegini umutsuz
olarak degerlendirenlerin, umutlu olarak
degerlendirenlere gore duygusal tiikenme puanlarini
daha yiiksek bulmustur (14).

Calistiklart kurumun mesleki yonden gelisim
icin destegini hisseden katilimcilarin  duygusal
tikenme boyutunda daha diisiik puan aldiklar
belirlenmistir. Armutcuk arastirmasinda mesleki
egitim ve etkinliklere katilmanin, duygusal tiikkenme
boyutunu etkilemedigi sonucuna varmistir (9). Kacan
ve arkadaglar1 ise bu tiir etkinliklere katilmayanlarin
duygusal yonden daha ¢ok tiikendiklerini ifade
etmigtir (13).

Duyarsizlasma: Tiikenmisligin  kisilerarasi
boyutudur (15). Hemsirelerin gorev yaptiklari
klinikteki hizmet yillar1 incelendiginde 2-4 yil arasi
ayni klinikte hizmet eden hemsirelerin yaptiklar ige
kars1 daha fazla duyarsizlastiklari goriilmiistiir. 2-4 y1l
kidemde gegis siiresi olarak diisliniilmekte ve meslegin
ilk yillarinin vermis oldugu heyecanin giderek
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azaldigi, baghhgin tam anlamiyla olusmadigy,
kendilerini ~ profesyonellik ~ anlaminda  yeterli
hissetmedikleri déneme denk geldigi i¢in daha fazla
duyarsizlasma yasadiklar1 disiiniilmistiir. Kagan ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, klinikteki
hizmet siiresinin tiikenme boyutunu etkiledigini
sOyleyerek  ¢alismamizla benzer veriler elde
etmislerdir (13).

Meslegin  kendileri i¢in uygun oldugunu
diisiinen ve isine bagh oldugunu ifade eden
hemgirelerin  daha az duyarsizlagtiklar  tespit
edilmistir. Polatc1 da meslegini degistirmek isteyenler
ile istemeyenler arasinda tiikenmislik alt boyutlari
puanlarinda caligmamiza benzer sonuglar elde etmistir
(4). Demir ve arkadaglari yapmig oldugu calismada,
gelecekte meslegini birakmak isteyenlerin tilkenme
durumlarinda anlamli bir fark bulmamustir (16).

Kisisel Basar1 Hissi: Bu ¢alismada erkeklerde
kigisel ~basar1 hissinin daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Kirilmaz ve digerleri ile Dolunay
cinsiyetin tiikkenmiglik diizeyini etkiledigini ileri
siirerken, Akbolat cinsiyetin tiikkenmislik durumuna
etki etmedigini belirtmistir (17-19).

Algilanan gelir diizeyinin yiiksek oldugunu
ifade eden katilimcilarin kigisel basar1 puanlari daha
yiiksektir. Maddi tatmin bireylerin basar1 hissini
arttiran unsurlardandir. Metin de yaptigi ¢alismada
maddi kazancini yetersiz bulan hemsirelerin daha fazla
tiilkenmislik yasadiklarini saptanustir (20). flhan da
calismasinda maddi zorluk yasayan hemsirelerin
tiikendigini belirtmistir (21 ).

Bireylerin isinde yeterli ve basarili olmasinin
gostergesi olan kigisel basar1 hissi hemsgirelerin
calistiklar1 klinikte ki hizmet siireleri ile orantili
olacak sekilde artmaktadir. Hemsirelerin kidemleri

KAYNAKLAR

arttikca daha profesyonel davrandiklari ve bu durumun
basari algilarin1 degistirdigi diigiiniilmiistiir.

Katilimeilarin kigisel basari hissini; hemsirelik
mesleginin  kendileri i¢in  uygunlugu, baglilik
diizeylerinin yiiksek olusu ve isini sevme durumunun
etkiledigi goriilmiistiir. Giiven de c¢aligmasinda bu
paralellikte sonuglar bulmus KB puani yiiksek
olanlarin isini severek yaptigini belirtmistir (10).

Hemsireler arasinda kendilerini gelistirmek
amaciyla kurumun destek oldugunu diisiinenlerin
kendilerini daha basarili hissettikleri goriilmiistiir.
Armutcuk da mesleki etkinlige katilanlarm KB
puaninin yiikksek oldugunu sdylemistir (9). Mesleki
gelisim faaliyetleri hemsirelerin kendilerini mesleki
anlamda yeterli hissetmelerini saglamakta ve bu
kisisel basar1 diizeylerini artirmaktadir.

SONUC ve ONERILER

Hemsireler  saglik  goniillileri  arasinda
vazgegilmez elemanlardandir. Bu bakis agisiyla
hemsirelerdeki tiikenmislik hem bireysel hem de
orgiitsel agidan degerlendirilmelidir.

Saglik hizmeti sunucusu olan hemsgirelerin
kendi sagliklarini siirdiirebilmeleri i¢in periyodik
saglik  taramalar1  yapilmasi, izin  haklarinin
diizenlenmesi ve izne ayrilabilmelerinin
kolaylastirilmasi,  egitim  seviyeleri  arasindaki
farkliliktan dogan bilgi diizeylerinin esitlenmesi igin
kurumun tesviki ve kisisel bilgi ve beceri diizeylerini
arttirict  faaliyetlerde bulunmalari, yaptiklart isin
6ziinde maddi olarak paha bigilememesine karsin
hemgirelerin maas anlaminda tatminkar icretler
almasi, personel devir hizlarinin azaltilmasi hemsireler
arasinda yaygin olarak goriilen tilkenmisligin daha az
yasanmasina katki saglayabilir.
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Gilivey H

Jinekoloji  Poliklinigine Basvuran Geriatrik Hastalardaki

Problemlerin Premenapozal Donemdeki Hastalarla Kiyaslanmasi
OZET

Amag: Premenapozal ve postmenapozal geritrik hasta gruplarinin jinekoloji polikinigine bagvuru
nedenlerini inceleyip karsilagtirmak.

Gerec ve Yontem: Sakarya Ozel Konak Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigine basvuran 25
premenapozal ve 25 postmenapozal geriatrik yas grubunda hasta retrospektif olarak basvuru
tanilari, gravida, parite durumlari, cerrahi operasyon ve sistemik hastalik bulunma o&ykdsii,
ultrasonografi ile endometrium kalinligi 6l¢timii incelendi ve karsilastirildi. Aragtirma verisi SPSS
23.0 istatistik paket programi araciligiyla degerlendirilmistir

Bulgular: Katilimcilarin en sik basvuru sebepleri; %20 ile vajinit, %16 diizensiz menstriial
kanama, %14 postmenapozal kanama seklindedir. Hastalarin %76’sinda sistemik hastalik dykdisii
yoktur. Hastalarin %18’inde hipertansiyon, %6’sinda diyabetes mellitus bulunmaktadir.
Premenapozal grupta sistemik hastalik bulunma oram1 %4 iken postmenapozal grupta bu oran
%44 olarak bulunmustur. Bulgularimiza gore postmenapozal grupta uterin prolapsus (%12),
sistosel ( %24) , iiriner inkontinans (20), vazomotor semptomlar(%4), vajinit (%12) ve
postmenapozal kanama (28) goriiliirken, premenapozal grupta vajinit (%28), myoma uteri (%16),
diizensiz menstruasyon (%32), dismenore (%8), over kisti (%12) ve cilt alt1 endometriozis (%4)
tespit edilmisti. Postmenapozal kanama sikayetiyle gelen hastalara yapilan endometrial
orneklemede 2 hastada endometriod adenokanser saptanmistir, hastalar jinekolojik onkoloji
klinigine yonlendirilmistir.

Sonu¢: Tim jinekolojik problemlerin geriatrik yas grubunda goriilebilmesine karsin
hipodstrojenemiye bagli atrofik semptomlar, vazomotor semptomlar, pelvik organ prolapsusu,
iiriner inkontinas gibi hastaliklar bu yas grubu kadinlarda daha sik goriilmektedir. Hem kadin
sagligi hem de geriatrik yas grubu bakimi agisindan bunlar da géz Oniine alinarak jinekolojik
degerlendirme yapmak hastaliklarin erken tani ve tedavisi agisindan yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Geriatrik Kadinlar, Jinekolojik Hastaliklar, Postmenapozal Kanama, Pelvik
Organ Prolapsusu

Comparison of Geriatric Patient’s Problems Who Applied to

Gynecology Outpatient Clinic with Premenopausal Patients
ABSTRACT

Objective: To evaluate the complaints of premenopausal and postmenopausal geriatric patient
who admitted to gynecology outpatient clinic.

Methods: 25 Premenopausal and 25postmenopuasal geriatric patients who admitted to outpatient
clinic of gynecology in Sakarya Private Konak Hospital were evaluated retrospectively regarding
diagnosis, gravida and parity situations, surgical operations, systemic disorders and
ultrasonographic mesaurement of endometrial thickness and copmpared to each other.

Results: Frequency of common complatints of admitted patients was 20% vaginitis, 16%
irregular menstrual bleeding, 14% postmenopausal bleeding. 76% of patients had no systemic
disorder. 6% of patients had diabetes mellitus and 18% had hypertention. Rate of having
comorbidity in postmenopausal geriatric group was 44% and that of premenopausal group was
4%. According to our findings the frequecy of diseases in postmenopausal geriatric group was
12% uterine prolapse, 24% cytocel, 20% urinary incontinance 4% vasomotor symptoms 12%
vaginitis and 28% posmenopausal bleeding and in premenopausal group 28% vaginitis, 16%
uterine myoma, 32% irregular menstrual bleeding, 8% dysmenorrhea, 12% and 4% subcutaneus
endometriosis. We stated endometrioid adenocarcinoma as the results of endometrial samplings of
2 patients who had postmenopusal bleeding and these patients were referred to gynecologic
oncology clinic.

Conclusion: Despite all gynecologic problems could be seen in geriatric age group, diseases such
as atrofic symptoms due to hypoostrogenemy, vasomotor symptoms, pelvic organ prolapse and
urinary incontinance is frequently seen in these women. Both for women heatlh and geriatric
women care performing gynocologic evaluation regarding these, would be benefical in terms of
early disgnosis and treatment of the diseaeses.

Keywords: Geriatric Women, Gynecologic Diseases, Postmenopausal Bleeding, Pelvic Organ
Prolapse
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GIiRiS

Giderek artan ortalama yas siireleri
giiniimiizde giderek daha yasli bir popiilasyonla
kars1 karsiya kalmamiza neden olmaktadir. Yash
olarak niteleyebilecegimiz kisiler i¢in ¢esitli tarifler
yapilabilmesine ragmen kabul géren sinir 65 yastir.
Bat1 toplumlarinda niifusun yaklasik %15 lik kismi
yasli popiilasyondan olusmaktadir (1). Bu oranin
yillar iginde artmasi kagmilmaz goriinmektedir.
Yash popiilasyon en ¢ok hastalanan ve bakima
ihtiya¢ duyan toplum kesimini olusturmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserler baglica
olim sebeplerini olusturur (2). Yaslanmaya bagh
gelisen doku degisiklikleri genitotiriner organlarin
yapt ve fonksiyonlarimi olumsuz sekilde etkiler.
Genitoiiriner organlarda meydana gelen degisimler
yalnizca yaslanmaya degil oOzellikle dogum ve
menopoz gibi faktorlere de baghdir. Jinekolojik
problemlerin ¢ogu bu yas grubunda
goriilebilmesine ragmen, &zellikle jinekolojik
kanserler, vulvar distrofiler ve irogenital atrofi
onde gelen morbidite nedenleridir (3).

Biz de c¢alismamizda premenapozal ve
postmenapozal geriatrik hasta gruplarinin jinekoloji
poliklinigine bagvuru nedenlerini karsilastirmay1
amagladik.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Mart 2018 ve Agustos 2018
tarihleri arasinda Sakarya Ozel Konak Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Boliimiine bagvuran
hastalar alindi. Retrospektif kohort ¢aligmasi olarak
planlandi. Postmenapozal geriatrik hasta grubuna
65 yas ve tUzeri 25 hasta dahil edilirken kontrol
premenapozal hasta gruba ise 20 ile 49 yas aras1 25
hasta dahil edildi. Gebe ve infertil hastalar gruba
dahil edilmedi. Hastalarin anamnez, jinekolojik

Gilivey H

muayene ve ultrasonografileri degerlendirildi.
Hastalarin jinekolojik patolojileri, gravida, parite,
gecirilmis cerrahi Oykiisii, sistemik hastalik dykiisii
ve  ultrasonografide = endometrium  kalinlik
Ol¢timlerine bakild.

istatistiksel Analiz: Arastirma verisi SPSS
23.0 istatistik paket programi aracilifiyla
degerlendirilmistir.  Verilerin normal dagilima
uygunlugu varyasyon katsayisi, Shapiro-Wilkinson
testi ve histogramlar ile degerlendirilmistir.
Tanimlayic1 istatistikler ortalama (£) standart
sapma, ortanca (min;maks), frekans dagilimi ve
yiizde olarak sunulmustur. Istatistiksel yontem
olarak Yates Ki-kare testi, Mann-Whitney U testi
ve Sperman korelasyon testi kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calismaya 50 kisi katilmustir.

Katilimeilarin - yas ortalamast  51,92+18,82°dir.
Katilimeilarin  yag ortanca degeri 56 (min:18;
maks:78)’dir.  Postmenapozal  geriatrik  yas
grubunun yas ortalamasi 69+2 .4 iken premenapozal
grubun yas ortalamasi 35+5,9 olarak bulunmustur.

Tablo 1. Arastirmaya Katilanlarin Bazi Tanimlayici
Ozelliklerinin Dagilim1

Ort. £+ Std. Ortanca
Sapma (Min;Maks)
Gravida 2,54+ 1,47 2 (0;6)
Parite 2,42+143 2 (0;6)
Endometrium
I .
Kalnhg: 7,26 £ 4,75 6,50 (1;20)

Tablo 2. Arastirmaya Katilanlarin Jinekolojik Oykiileri ve Sistemik Ek Hastaliklarinin Dagilimi

Sayi (%)*
Gegirilmis Jinekolojik Cerrahi
Cerrahi 6ykiisii yok 33 66
Cerrahi 6ykiisii var 17 34
Jinekolojik hastalik
Vajinit 10 20
Diizensiz menstriial kanama 8 16
Postmenopozoal kanama 7 14
Miyoma uteri 4 8
Sistosel 4 8
Urge Inkontinans 4 8
Over Kisti 3 6
Total Prolapsus 3 6
Dismenore 2 4
Pelvik agri 2 4
Cilt alt1 endometriozis 1 2
Miks intonkinans 1 2
Vazomotor semptomlar 1 2
Sistemik Hastalik Oykiisii
Sistemik hastalik yok 38 76
Hipertansiyon 9 18
Diyabet 3 6

*Kolon yiizdesi
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Arasgtirmaya katilanlarin %34’iinde
jinekolojik  cerrahi  Oykiisii ~ bulunmaktadir.
Katilimeilarin en sik basvuru sebepleri; %20 ile
vajinit, %16 diizensiz menstriiel kanama, %14
postmenapozal kanama seklindedir. Katilimeilarin
%76’sinda  sistemik hastalik Oykiisii yoktur.
Katilimeilarin %18’inde hipertansiyon, %6’sinda
diyabetes mellitus bulunmaktadir. Premenapozal
grupta sistemik hastalik bulunma orant %4 iken

postmenapozal grupta bu oran %44 olarak
bulunmustur.  Postmenapozal  grupta  uterin
prolapsus (%12), sistosel ( %24) , driner

myoma uteri (%16), diizensiz menstruasyon (%32),
dismenore (%8), over kisti (%12) ve cilt alt1
endometriozis(%4) tespit edilmistir.
Postmenapozal kanama sikayetiyle gelen hastalara
yapilan endometrial Orneklemede 2 hastada
endometriod adenokanser saptanmigtir, hastalar
jinekolojik onkoloji klinigine yonlendirilmistir.
Arastirmaya katilanlarin bazi jinekolojik
ozelliklerinin ¢alisma gruplarina goére dagilimi
Tablo 3’de sunulmustur. Buna gore gravida ve
parite sayilar1 calisma gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak farkli bulunmustur (p<0,05). Endometrium

inkontinans (%20), vazomotor semptomlar (%4), kalinligi caligma gruplar1 arasinda istatistiksel
vajinit (%12) ve postmenapozal kanama (28) olarak farkli bulunmugtur (p<0,05).
goriilirken, premenapozal grupta vajinit (%28),
Tablo 3. Calisma Gruplarina Gore Jinekolojik Operasyon Gegirme Oykiisii Durumlarinin Dagilimi
Premenapozal grup Postmenapozal geriatrik grup
Cerrahi Gecirmemis 13 kisi %52 20 kisi %80 x2=3,209
operasyon
durumu Gegirmis 12 kisi %48 5 kisi %20 *p=0,073

*Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi uygulanmistir.

Gruplar arasinda jinekolojik operasyon
gegirme sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak premenapozal
grupta gegirilen cerrahilerin %80,2’si sezeryan
olup, %I15’1 over kistektomi %4,8’1 ise
miyomektomidir. Postmenapozal geriatrik grupta
ise cerrahi operasyonlarin %62,5’1 histerektomi,

%18,5’1 sistosel operasyonu%20’si ise
miyomektomidir.

Jinekolojik  operasyon  Oykiisiine gore
endometrium kalinliklar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4. Endometrium Kalnhg ile Gravida
Sayilarinin Korelasyonu (Postmenapozal geriatrik

grup)
Endometrium Korelasyon P degeri
Kalmligt Katsayisi
Gravida Sayist 0,223 *0,284

*Sperman korelasyon testi uygulanmustir.

Geriatrik  hasta grubunda endometrium
kalinlig1 ile gravida sayilar1 arasinda zayif bir
korelasyon vardir. Korelasyon iligkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 5. Endometrium Kalnhg ile Gravida
Sayilarinin Korelasyonu (Premenapozal grup)

Endometrium Korelasyon P degeri
Kalmligt Katsayisi
Gravida Sayist 0,084 *0,690

*Sperman korelasyon testi uygulanmustir.

Premenapozal hasta grubunda endometrium
kalinlig1 ile gravida sayilar1 arasinda zayif bir
korelasyon vardir. Korelasyon iligkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Geriatrik hasta grubunda endometrium
kalinlig1 ile parite sayilart arasinda zayif bir
korelasyon vardir. Korelasyon iligkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Premenapozal hasta grubunda endometrium
kalinlig: ile parite sayilari arasinda ters yonde zayif
bir korelasyon vardir. Korelasyon iligkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

TARTISMA

Menopoz ovaryan fonksiyonlarin yitirilmesi
sonucu menstrilasyonun kesilmesi olup aslinda
normal yaslanma siirecinin dogal bir neticesidir.
Postmenopozal periyod menopoz sonrast goreceli
ovaryan sessizlik donemidir. Postmenopozal
kanama, menopozdan bir veya birka¢ yil sonra
ortaya cikabilen oOnemli bir semptomdur. Bu
semptom aslinda genel popiilasyonda %10 gibi bir
oranla karsimiza ¢ikan yaygin bir sorundur (4).
Bizim ¢aligmamizda da postmenapozal kanama
insidans1 her iki grupta toplamda %14 olarak
bulunmustur. Postmenapozal kanama kargimiza en
stk endometriyal polip, leimyom, hiperplazi ve
atrofik endometrium nedeniyle ¢ikmasina karsilik,
postmenapozal kadinlarin %10’unda endometrium
karsinomunun ilk belirtisi olabilmektedir. Bu
tablodan dolay1 postmenopozal dénmede kanamasi
olan kadmlarin incelenmesinin esas amaci ciddi
rahim i¢i patolojilerin, ozellikle de endometrium
karsinomunun  dislanmasidir. ~ Postmenopozal
kanama aragtirmasinin rutin prosediirii serviks
dilatasyonu ve kiiretajdir (5). Bizim de bu yontemle
yaklastigimiz 2 hastada endometriod adenokanser
saptanmistir. Postmenapozal kanama olmaksizin
endometrium kalinlik artis1 da patoloji agisindan
uyarict olmalidir. Endometrium kalinligi 7,5 mm
esik deger kabul edildiginde malignite varligr %82
sensitivite,%58 spesifisite ile tespit
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edilebilmekteyken, 8,5 mm kabul edildiginde %83
sensitivite %56 spesifisite ile tespit edilebilmektedir
(6). Yapilan baska bir calismada endometrium
kalinligrt esik degeri 8,5 mm alindiinda
malignitenin %85 sensitivite ve %53 spesifisite ile
tespit edilebilecegi sonucuna varilmistir (7).

Menopozdan sonra olusan hipodstrojenik
ortama bagl olarak, vajinal mukozada ve {iriner
sistem epitelinde atrofi goriiliir. Urogenital atrofi
sonucunda da vajinit, kasinti, disparoni, vajinal
stenoz, inkontinans ve tekrarlayan iiriner sistem
infeksiyonlar1 gelisir. Tam olmayan ve inefektif
idrar yapma da iiriner yol infeksiyonuna neden olan
iiriner staza yol acar (8). Bunlarin etiyolojisine
vajinal pH degisimleri ve diger medikal
hastaliklarin katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. (9).
Bizim ¢alismamizda da geriatrik hastalarda vajinit
insidansi %10 olarak bulunmustur.

Pelvik organ prolapsusu (POP), pelvik taban
kas yetmezligi sonucu gelisen klinik patolojiler
kompleksidir. Pelvik taban yetmezligi, 6nde iiretra
ve mesane, ortada uterus ve vajina, arkada ise
rektumun bulunduklart yerden daha asagiya
inmesine sebep olmaktadir. Pelvik organ prolapsusu
geriatrik  kadinlarda  hastaneye basvuru  ve
cerrahinin  en sik sebebidir. Pelvik taban
disfonksiyonu yash kadmlarin 6nemli bir saglik
sorunudur ve bunlarin % 11.1°1 yasamlari siiresince
en az bir kez bu sebeple operasyon gegirirler (10).
Bizim yaptigimiz ¢alismada da yash hastalarin
%36’sinda pelvik organ prolapsusu saptanmustir.

KAYNAKLAR

Bu insidans Dey ve arkadaglarinin yaptig
calismada rapor edilen %51,1 degerinden daha
azdir (11). Buna benzer olarak Swift ve
arkadaglarinin rutin jinekolojik bakim alan yash
hastalarda pelvik organ prolapsusu insidansindan
da distiktiir (12). Sistemik hastalik eslik etme
insidans1 da yaslanmaya bagli komorbidite goriilme
siklig1 arttig1 igin premenapozal gruba gore daha
fazla bulunmustur. Geriatrik yas grubunda iriner
inkontinans sikligin1 n premenapozal yas grubuna
gore daha fazla olmasina nedeni pelvik taban
kaslarmmin ~ zayifligimin =~ ve  {iriner  sistem
infeksiyonlarinin yani sira eslik eden diyabet gibi
sistemik hastaliklarin da katkida bulundugu calisma
sonuglarimiza gore ¢ikarilabilir.

Sonuc¢

Giinlimiizde insan Omriinlin  uzamasi
nedeniyle geriatrik yas grubuyla daha sik
karsilagsmaktayiz. Ttim jinekolojik problemlerin bu
yas grubunda goriilebilmesine karsin
hipodstrojenemiye bagli atrofik semptomlar, sicak
basmasi, multiparitenin de katkida bulundugu
pelvik organ prolapsusu, komorbid hastaliklarin
cogu zaman eslik ettigi iriner inkontinas gibi
hastaliklar bu yas grubu kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Hem kadin sagligi hem de geriatrik
yas grubu bakimi agisindan bunlar da gbéz Oniine
almarak  jinekolojik  degerlendirme  yapmak
hastaliklarin erken tani ve tedavisi agisindan yararl
olacaktir.
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Coskun NC ve Kaya E

Zehirli Mantar Toksinlerinin Analiz Yontemleri

OZET

Misetizm olarak da bilinen sapkali mantarlar ile zehirlenme vakalar1 tibbi
imkanlarin ¢ok gelistigi giiniimiizde bile 6liimle sonuglanabilmektedir. Yaklagsik
100 gesit zehirlenmeye yol agcan mantar tiiriiniin arasinda yaklasik 10 tanesi 6liimciil
zehirlenmelere yol acabilmektedir. Zehirlenme durumunda bu mantar toksinlerinin
erken tespiti hayati 6nem tagimaktadir. Bu derlememizde mantar toksinlerinin hangi
yontemler ile tespit edildikleri tek bir kaynakta toplanmistir. Baslica toksinler
olarak; Amatoksinler, Fallotoksinler, Virotoksinler, Koprin, Giromitrin, Ibotenik
asit ve Muskimol, Muskarin, Orellanin, Psilosin ve Psilosibin yer almistir. Analiz
yontemleri icerisinde ise; Ince tabaka kromatografisi, Eliza yontemi, LC-MS/MS,
HPLC, Gaz Kromatografi, LC-QTOF yer almaktadir. Bu derlememizde amag;
ozellikle oliimciil zehirlenmeye sebep olan baslica sapkali mantar toksinlerinin
analiz metotlarini tek bir kaynakta toplayarak arastirmacilara giivenilir bir kaynak
saglamaktir.

Anahtar Kelimeler: Mantar, Zehirlenme, Analiz, Toksin, Analitik

Analysis Methods of Poisonous Mushroom Toxins
ABSTRACT

Mushroom poisoning, also known as misetism, can lead to death, even in the
present day, where medical facilities are highly developed. Of the 100 fungal
species that cause poisoning, about 10 can cause fatal poisoning. Early detection of
these fungal toxins is vital rdin case of poisoning. In this review, the methods by
which fungal toxins are detected are collected in a single source. The main toxins;
Amatoxins, Fallotoxins, Virotoxins, Coprin, Giromitrin, Ibotenic acid and
Muskimol, Muscarin, Orellanin, Psilocin and Psilocybin. In the analysis methods;
Thin layer chromatography, Eliza method, LC-MS/MS, HPLC, Gas
Chromatography, LC-QTOF. The purpose of this review; The aim of this study is to
provide a reliable source for researchers by combining the analysis methods of the
main mushroom toxins which cause fatal poisoning.

Keywords: Mushroom, Poisoning, Analysis, Toxin, Analytical
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1. GIRIS

Mantarlar, heterotrof, spor olusturan,
klorofil bulundurmayan, parazit ve saprofit olarak
yasayan Okaryotik canllardir. Uremeleri hem eseyli
hem de eseysiz olarak sporlar olusturarak meydana
gelir. Biinyelerinde klorofil bulunmadigindan,
organik madde olusturma kabiliyetine sahip
degillerdir. Beslenmeleri i¢in diger canlilar ve 6li
artiklar1 gerekir. Yagam gereksinimleri rutubet, 151k,
sicaklik ve toprak-odun asitligidir. Mantarlar
parazitik organizmalar olduklarindan bitkiler ile
simbiyotik veya ¢iirimiis bir konakta saprofitik
olarak yasarlar(1).

Fungus  kelimesinin  kaynagmin  eski
yunancadaki 6ldiirme manasinda kullanilan “fingus
ago”’ya dayandig: diistiniilmektedir(1).

Antik caglardan beri pek ¢ok uygarlikta
mantarlarin izlerine rastlanabilir. Tarihte mantarlar
tedavi amaciyla kullanildiklart gibi kotii amaclar
icin de kullanilmiglardir. Eski Yunanli hekimlerce
tedavi amaciyla kullanildiklar1 yazitlarda karsimiza
¢ikmaktadir. Glinlimiizde pek ¢ok hastaligin
tedavisinde oncii olmus penisilinlerin “Penisillium”
tiiri mantarlardan tiretildigi bilinmektedir(2).

Yeryliziinde tanimlanmis 22.000 civarinda
sapkali mantar tiirli olmasina ragmen diinyada
ylizbinler ile ifade edilen sapkali mantar tirii
oldugu  konusunda  ¢esitli spekiilasyonlar
bulunmaktadir. Ulkemizde ise yaklasik 2200
sapkalt mantar tiirii tanimlandig1 ve bu tanimlanan
tirlerden 100 civarinda zehirli mantar tird
bulundugu, bu tiirlerden yaklagik 10 tanesinin
olimciil oldugu bilinmektedir. 2014 yili verilerine
gore iilkemizde 5000 civarinda mantar zehirlenmesi
(misetizm)  vakast  Ulusal Zehir Danigma
Merkezi’ne bildirilmistir(2).

Ulkemizin kirsal kesimleri basta olmak
iizere pek c¢ok yerinde halk mantarlar1 toplayarak
gida olarak tiiketmektedir. Mantarin protein
icermesi ve bedava olmasi ile lezzeti nedeniyle
insanlar tarafindan tiiketildigi = goriilmektedir.
Ulkemizde yeterli bilgiye sahip  olmayan
toplayicilar tarafindan toplanan mantarlarin besin
olarak tliketilmesi ile Oliimler goriilebilmektedir.
Aynit zamanda yanlis inanislar nedeniyle de
mantarlarin  zehirli olmadig1 kanisina varilarak
zehirlenme vakalarinin  goriildiigii  bildirilmistir.
Mantarlarin zehirli olan ¢esitleri dogada zehirsiz
olan mantarlarin arasinda yetigebildigi gibi zehirsiz
olan mantarlara da benzeyebilmektedir. Bu nedenle
mantarlarin  ayrimi  uzman bir kisi tarafindan
yapilmalidir. Zehirlenmeler 6zellikle mantarlarin
yogun olarak yetistigi sonbahar ve ilkbahar

aylarinda goriilmektedir. Modern tipta goriilen tiim
gelismelerine ragmen gilinimiizde bazi mantar
zehirlenmelerinin tedavisinde kullanilan kesin etkili
bir ila¢ bulunamamastir.

2. MANTAR TOKSIN ANALIZLERINDE
KULLANILAN YONTEMLER

Mantarlarin  toksin  analizleri, toksinin
cesidine ve kimyasal 6zelliklerine gore farklilik arz
edebilmektedir. Mantar toksini analizlerinde en sik
kullanilan metotlar asagida belirtilmistir.

2.1. SELEKTIF METOTLAR;

2.1.1. ELiZA: Eliza (ELISA: Enzym-
linked immunusorbent assay) yOntemi; peptid,
protein, antikor gibi maddelerin dl¢limiinde
kullanmilan  ve antikoru enzimle isaretleme
prensibiyle ¢alisan bir yontemdir. Bu yontemde
antikor veya antijen enzim ilave edilerek
isaretlenmekte ve olusan enzimatik reaksiyon
aktivitesi Olgiilmektedir. Bu analiz metodunda
direkt, indirekt ve sandvi¢ metodlar1 vardir. En sik
kullanilani sandvig metodudur. Siklikla
mikrobiyolojik analizlerde kullanilan bu yontem
hizl1 ve yiiksek standarda sahiptir(3).

2.1.2. Lateral akim immiinassay
(LFI)(Kalitatif)(Kart test) : Mobil kart seklinde
uygulanabilen bir yoOntemdir. Normalde test
yapilmadan once kart iizerinde gozle goriilebilen
herhangi bir ¢izgi bulunmaz. Bu testlerde esas
reaksiyon antijen-antikor kompleksinin olugsmasina
baghdir. Genel olarak, antijen veya antikordan
birisi kart testin zemininde bulunan nitroseliiloz
membrana sabitlenir, digerinin ise reaksiyon
pedinde hareketli kalmasi saglanir. Bu hareket
esnasinda kompleks olusur ve bu kompleksin
varligina veya yokluguna gdre sonu¢ yorumlanir.
Kart testlerde, test ¢izgisi alaninda nitroseliiloz
zemine sabitlenen molekiillere gore, sandvi¢ model
ve yarismalt model olmak {izere 2 farkli c¢aligma
prensibi bulunmaktadir. Bu ydntem prensip olarak
mantar toksinlerinin analizi i¢in uygun olmakla
birlikte, halen bu amagla {iretilmis herhangi bir kit
bulunmamaktadir(4).

2.2. KROMATOGRAFIK METOTLAR

2.2.1. ince tabaka kromatografisi: Bu
Olgiim metodunun temeli “kati-sivi absorpsiyon
kromatografisi” dir. Ince tabaka kromatografisinde
sabit faz, ¢esitli boyutlardaki plakalar {izerine ince
bir tabaka halinde sivanmis kat1 absorban maddedir.
Bu yontemde hareketli fazin sabit faz iizerinden
ilerleyisi, asagidan yukar1 dogru olmaktadir.
Coziicii, kapiller etkisi ile igerisine yerlestirilen ince
tabaka plakas1 tizerinde ilerler. Bu ilerleme
sirasinda, sabit faz tlzerine damlatilan numune
icerigindeki maddeler fakli hizlarda ilerlerken
birbirlerinden ayrilirlar(5).

2.2.2. Gaz kromatografisi: Bu analiz
yonteminde kromatografi cihazlari
kullanilmaktadir. Sabit fazin kat1 bir adsorban veya
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kat1 bir destek yiizeyine kaplanmig sivi ve hareketli
fazin ise gaz oldugu kromatografik tekniklere gaz
kromatografisi (GC) adi verilir. Bu yontem
orneklerde bulunan ve ozellikle gaz halinde veya
kolayca gaz fazmma gecebilen maddelerin
analizlerinde kullanilir. Tastyic1 gaz olarak N2 veya
Helyum gazlar1 kullanilir.  Gaz kromatografisi
kullanilarak ~ maddelerin saf olup olmadig
anlasilabilir.  Analitik  yontemler igerisinde
giivenilirligi en yiiksek metodlardan biridir(5).

2.2.3. Yiiksek Basinch Likit
Kromatografisi (HPLC — UV/FD/PDA): Yiiksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi
yine bu yontem igin 6zel gelistirilmis analitik cihaz
ile sabit faz olarak katt maddelerin bulundugu
kolon ve hareketli faz olan sivi ile ayrimim
saglamaktadir.  Giinlimiizde  yaygin  olarak
kullanilan yiiksek basingli sivi kromatografisi, gaz
kromatografisinde ugucu olmadiklarindan
ayrnistirilamayan  maddelerin - 6lglimiinde  sikga
kullanilmaktadir. Bu ydntemde, bir sivi igerisinde
¢Oziilmils madde sabit fazin kat1 oldugu kolonlara
enjekte edilir ve bir pompa yardimiyla kolondan
hareketli faz olarak bir ¢oziici veya ¢oziicii
karigimi gegcirilir. Boylece kullanilan ¢6ziicti ile kati
sabit faz arasindaki yarig sonucu karisimdaki
bilesenler hizli bir sekilde birbirinden ayrilir. HPLC
cihazlarinda, bu maddeleri saptamak iizere farkli
tirde dedektorler kullanilabilmektedir. Bu ydntem
ile aromatik hidrokarbonlar, proteinler, amino
asitler, niikleik asitler, karbonhidratlar, ilaglar,
pestisitler halinde pek ¢ok organik ve inorganik
maddelerin analizleri kolaylikla
saglanabilmektedir(5).

2.2.4. Sm Kromatografi-Kiitle
Spektrometri Sistemi (LC-MS/MS): HPLC ve
kiitle  spektrometresi  sistemlerinin  birbirine
eklenmesi ile olusturulmus bir sistemdir. Sistemde
stvi kromatografisi ve ardigik {i¢ adet kuadropol
bulunmaktadir. Sistem iyonlagtirma kaynagi ile
¢aligmaktadir. Molekiiller, iyonlagtirma kaynaginda
iyonlasarak kiitle spektrometresine gecer. Birinci
kuadropolde olusan ana iyonlar m/z (kiitle/yiik)
oranina goére Dbelirlenir. Bu iyon kollizyon
hiicresinde kollizyon gaz1 (genellikle azot) ile
parcalanir. Sonrasinda pargalanma sonucu olusan
iyonlar son kuadropolde m/z (kiitle/yiik) oranlarina
gore ayrilir. Sonug olarak ana iyon ve pargalanan
iyon eslestirmesi yaparak yiiksek bir duyarlilik ile
kantitatif analiz yapilabilir(6).

2.2.5. LC-TOF (Time Of Flight): Siv1
¢ozeltide bulunan maddenin sivi kromatografisi
sonrasinda dedektdre wulasma (ugus) stiresinin
molekiil agirlig ile iliskilendirildigi ileri diizey bir
analitik metoddur. Bu metodda iyon kaynagi ile
yiklenen molekiiller sonrasinda 1-1,5 m
uzunlugunda olabilen tiiplerde hizlarma gore
ayrilirlar. Daha az molekiil agirligmma sahip

molekiiller daha hizli, daha fazla molekiil agirligina
sahip molekiiller daha yavas olarak dedektore
ulagirlar. Bu yontem ile daha hassas ve ayirt edici
analiz gerceklestirilir. Analitik yontemler arasinda
en hassas yontemlerden biridir(7).

3. MANTARLARDA
BASLICA TOKSIiN CESITLERI(8):
3.1. Siklopeptitler (Amanitinler, fallotoksinler,
virotoksinler) (Hepatotoksik)

3.2. Giromitrin (Monometilhidrazin) (Nefro-
Hepato-Norotoksik)

3.3. Orellanin (Nefrotoksik)

3.4. Muskarin (Muskarinik etki Otonom Sinir
sistemi)

3.5. Ibotenik asit ve Muskimol (Haliisinojenik)
3.6. Koprin (Disiilfiram benzeri etki)

3.7. Psilosibin (Haliisinojenik)

BULUNAN

3.1. SIKLOPEPTITLER:

3.1.1. Amatoksinler:

3.1.1.1. Yapist: 8 aminoasitten olusan halka
yapilar1 mevcuttur. Hiicresel hasara yol acarlar.
Klinikte ilk etkileri gastrointestinal sistem iizerine
olur ve kusma, diyare, karin agrisi ile seyreder.
Toksin emildikten sonra karacigere gelir ve en
biiyllk hasar1 burada gergeklestirir. Karaciger
hiicrelerinde RNA polimeraz Il enzimini inhibe
ederck protein sentezini durdurur ve birka¢ giin
iginde hiicre 6liimiine yol agar. Toksin dolagim ile
bobreklere gelir ve bobrek hiicrelerini de hasarlar.
Amatoksinler oliimciil zehirlerdendir ve mantar
intoksikasyonlart ~ sonucu  goriilen  dliimlerin
%90’1indan daha fazlasinin sorumlusudur(9).

Sekil 1. Amatoksinin (a- Amanitin) kimyasal yapisi

3.1.1.2. Amatoksin cesitleri(10)
a) o Amanitin
b) B Amanitin
) y Amanitin

d) € Amanitin
e) Amanin
f) Amaninamide

g) Amanullin
h) Amanullinik asit
i) Proamanullin
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3.1.1.3. Amatoksin iceren mantar tiirleri:

Amatoksin igerdigi bilinen mantar tiirleri;
Amanita phalloides, Amanita brunnescens, Amanita
ocreata, Amanita virosa, Amanita verna, Lepiota
brunneolilacea, Lepiota castanea, Lepiota
brunneoincarnata, Lepiota helveola, Lepiota
subincarnata, Galerina  steglichii, Galerina
marginata, Galerina autumnalis, Conocybe filaris
olarak bildirilmistir(11).

Resim 1. Amata phalloides

3.1.2. Fallotoksinler:

3.1.2.1. Yapisi: Siklopeptit yapidadirlar ve
halka  seklinde 7  aminoasitten  olusurlar.
Karacigerde nekroz yapict etkisini kisa siirede
gosterirler.  Gastrointestinal —sistemden emilimi
gosterilememigtir. Deney hayvanlarinda sistemik
uygulama sonucu 6liime yol agarlar(12).

OH
H
N
NH OH
O

Sekil 2. Falloidin kimyasal yapisi

3.1.2.2. Fallotoksin ¢esitleri: (10).
a) Falloidin

b) Falloin

c) Profallin
d) Fallisin
e) Fallasin
f) Fallasidin

Q) Fallisasin

3.1.2.3. Fallotoksin iceren mantar tiirleri:

Amanita  phalloides, Amanita virosa,
Amanita bisporigera, Amanita verna, Amanita
arocheae (13).

Resim 2. Amanita phalloides var. Alba

3.1.3. Virotoksinler:

3.1.3.1. Yapis: Monosiklik heptapeptit
yapisindadirlar. Parenteral yolla verildiklerinde
sitotoksik etki ile karaciger nekrozu yaparlar.
Etkileri fallotoksin benzeridir (12).

Sekil 3. Viroidin kimyasal yapist

3.1.3.2. Virotoksin cesitleri(10)
a) Viroidin

b) Dezoksoviroidin

C) Ala viroidin

d) Ala dezoksoviroidin

e) Viroisin

f) Dezoksoviroisin

3.1.3.3. Virotoksin iceren mantar tiirleri:
Amanita virosa(2).

Resim 3. Amanita virosa

3.1.4. SIKLOPEPTITLERIN ANALIZi

Siklopeptitlerin analizinde yaygin olarak
kullanilan yontemler asagida listelenmistir.

a) Spesifik reaksiyon (Meixner test-
Wieland test)(amatoksinler)
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b) ELIZA (alfa amanitin, beta amanitin,
gama amanitin)

c) Ince tabaka kromatografisi
(amatoksinler, fallotoksinler, virotoksinler)

d) HPLC (amatoksinler, fallotoksinler,
virotoksinler)

e) LC-MS/MS ve LC-QTOF
(amatoksinler, fallotoksinler, virotoksinler)

3.1.4.1. Siklopeptitlerin Wieland Testi
(Meixner Testi): Farkli kaynaklarda bu iki farkli
isimle de kullanilabilmektedir. Bu yontemde, taze
mantar ezilerek emici kagit, suyu ile islatilmustir.
Daha sonra bu islakligin kurumasi beklenmis ve
islaklik kuruduktan sonra olusan lekeye %25°lik
HCL damlatilmigtir. Mantar suyu numunesinde
0,02 mg/ml’den fazla amatoksin varsa 5-10 dakika
sonra leke Once yesil mavi, sonra ise mavi renk
aldig1 goriilmiistiir. Testin negatif ¢ikmast mantarin
zehirsiz oldugu anlamina gelmez. Gorece siibjektif
bir sonu¢ verdiginden giivenilir olarak kabul
edilmemektedir, kullanimi tavsiye edilmez(12).

3.1.4.2. Siklopeptitlerin Eliza Analizi: Alfa
amanitin ve beta amanitin icin 6zel ELISA kitleri
bulunmaktadir. Ornek olarak insan kan ve idrar
orneklerinden 80 — 2000 pg ml-1 araliginda tespit
edilebilmektedir. Ayrica gama amanitin de alfa
amanitin kiti ile %22 c¢apraz reaksiyon goriilme
oraniyla tespit edilebilmektedir. Kullanighi bir
yontemdir fakat kit gereksinimi vardir (14).

3.1.4.3. ince Tabaka Kromatografisi: Bu
yontemde, taze 1 gr mantar parcalanarak 100 ml
metanol ile karigtirtlip 1 saat su banyosunda
kaynatilmistir. Sogumasi  beklenerek  cam
pamugundan siiziilmis ve 50 ml metanol
eklenmigtir. 30 dakika daha kaynatilmis ve
siizlilmigstiir. Metanol ugurularak uzaklastirlmistir.
Kalan kuru madde 2 ml metanolde ¢oziilerek 10x10
silica gel 60 plaga uygulanmigtir. Hazirlanan plak,
kloroform, metanol, glasiyal asetik asit, su
(75:33:5:7.5,v/v) ¢oziicii sistemi ile yiikseltilmistir.
Metanolde  bulunan  sinnamaldehidin ~ %1’lik
¢Ozeltisi belirteg olarak plakaya piskiirtimiis ve
plak kurutulduktan sonra HCL buhari ile muamele
edilmigtir. Sonugta plak {izerinde amatoksinler mor,
fallotoksinler mavi, virotoksinler kahverengimsi-
yesil veya renksiz gOrilmiistir. Bu analizde
amatoksinin  dedeksiyon smirt 0,05 pg’dir.
Kantitatif sonu¢ alinamamaktadir, kalitatif olarak
sonuglar1 verimlidir(12).

3.1.44. HPLC ile analiz yontemi: Bu
analiz yonteminde tiim sivi veya sivi hale
getirilebilen Ornekler (mantar, kan, serum, idrar,
doku vs.) kullanilabilir. Sistemde dedektor olarak
DAD dedektér kullanilmis olup 302 nm
(amatoksinler igin) ve 291 nm (fallotoksinler i¢in)
saptanmigtir.  Kolon  olarak C18  (ODS)
kullanilmistir.  Mobil faz olarak; amonyum
asetat/asetonitril (90:10, v/v) kullanilir. Akim hiz1 1
ml/dk olarak belirlenmistir(9).

Baska bir c¢alismada alfa amanitinin
saptanmasi i¢in; 250mmx4.6mm RP-18 (5um)
ODS/2 kolon kullanilmistir. Mobil fazda ise %20
metanol i¢ginde 50mM = sitrik asit, 0.46mM
oktansiilfonik asit ve pH 5.5 olacak sekilde 10M
NaOH katilmis ve 0.45um membrandan filtre ve
degaze edilerek hazirlanmistir. Ornekler oda
1isisinda ve akim hizi 1.0 ml/dk olacak sekilde 20 pl
enjekte edilmistir. Spektroskopik ve coulochemical
analiz i¢in; fotodiod array dedektér ve/veya
Colouchem 11 ile guard cell ve analytical cell
elektrokimyasal dedektor kullanilmigtir. Tim
calismalarda her iki dedektorde kullanilmistir.
Elektrokimyasal potansiyel degerleri: guard cell -
550 mV, analitik dedektor +500 mV olarak daha
once raporlanan prosediirlere gore ayarlanmistir.
Gegerli 5 pA tam skala kullanilmigtir. Tiim 6rnekler
goriinebilir ultraviyole skalada 230 ila 400 nm
arasinda toplanmustir. Kantitatif analizler igin 305
nm UV dalgaboyu kullanilmistir(15).

Bir diger ¢alismada; 6rneklerin ekstraksiyon
islemi i¢in 30 dakika %50 metanolde kaynatilarak
yapilmis ve 5 dakika 5000 rpm’de santrifiij
isleminden sonra supernatant 0,25 pum filtreden
stiziilerek HPLC cihazina 10 pl miktarla enjeksiyon
yapilmistir. Her numuneden 3 ayr1 6lgiim yapilmis
ve alfa amanitin standart kalibrasyon egrisi i¢in 0,2-
0,4-0,6-1-2 pg miktarlarinda olmak iizere 5 noktali
olarak hazirlanmistir. Korelasyon (R2) 0.9993, egri
denklemi (y= 352476x + 17338) olarak
bulunmustur. Sistemde HPLC, 303 nm UV dalga
boyu ve C18 250x4,6 mm kolon (5 um partikiil)
kullanilarak, 1ml/dk akis hiz1 ile analiz yapilmistir.
Mobil fazda ise amonyum asetat (50 mM)
+metanol+asetonitril kullanilmigtir(16).

HPLC yontemiyle amatoksinleri analizi
oldukca  verimli  olarak  yapilabilmektedir.
Dedeksiyon limitleri, dogruluk ve kesinlikleri
yeterlidir. Mantar numunelerinde ve kan-idrar vb
insan numunelerinde analiz yapmak i¢in uygun bir
yontemdir. Bir¢ok arastirmada bu yontemle
analizlerin yapildig1 goriilmektedir. Kit gereksinimi
olmayan bir yéntemdir. Ozel cihaz gerektirmesi,
analitik standartlarin 6zel olarak temin edilmesi ve
tecriibeli personel gerektirmesi gibi dezavantajlari
bulunmaktadir.

3.1.45. LC-MS/MS yontemi ile analizi:
Siklopeptitlerin analizi amaciyla yiiriitiilen ve LC-
MS/MS sistemi kullanilan bir ¢alismada; 1.8 um
(2.1x100 mm) C18 (ODS) kolon ile UPLC-Triple
quadrupole (MS/MS) kullanilmistir.  Sistemde
ornekler icin kolon bolgesinde termostatl
sogutucunun yanisira amanitin toksinleri icin ikili
sistem olan XEVO TQ MS dedektor elektrospray
pozitif iyon modu (ESI+) (Turbo iyon spray) ve
iicli quadrupole analizér kullanilmistir. TQ MS
6l¢timiinde: kapiller voltaj, 1.5 kV; ektraktor voltaj,
3 V; iyon kaynak 1sis1, 150 °C; desolvation gaz
(1000 L h—1, 500 °C), nitrojen; collision gaz (0.22
mL dk—1) argon kullanilmistir.
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Ornekler kiitle spektrofotometreye akim hizi
0.02 mL/dk—1 olacak sekilde verilmislerdir.
Kromatografik sisteme 6rnekler 20 pL enjeksiyon
volimi; 0.5 mL/dk—1 akim hizi; 40 -C kolon
sicaklig;10 °C otomatik ornekleme sicakligi; (A)
0.02 M amonyum asetat pH 5 ve (B) asetonitril
mobil faz sivilar1 olmak iizere gradiyent protokolii
gesitli oranlarda degismek suretiyle 10 dk toplam
Olciim siiresi olacak sekilde ¢aligilmistir(17).

3.1.4.6. LC-QTOF yontemi ile analizi: Bu
yontemin kullanildigi analizde; siklopeptitlerin
tespiti i¢in ileri kromatografik tetkiklerden olan LC-
QTOF sistemlerinden NanolLock Spray iyon
kaynakli QTOF spektrometre ile birlikte UPLC
sistem kullamilmustir. Kiitle spektrometresi pozitif
elektrospray modunda ve ¢oziiniirliigi 10,000
(FWHM) ve kapiller voltaj ayar1 2.5 kV ile cone
voltaj ayart 40 V olacak sekilde belirlenmistir.
Cihaz st kiitle sinir1, 4 ng/ml sodyum format , %90
metanol ile 80-1300 m/z olacak sekilde
diizenlenmistir. Orneklerin Sl¢iimii sirasinda UPLC
Symmetry C18 kolon ile 180 mm-20 mm, 5 mm
kolon kullanilmigtir. Kolon 99.9% A (su, 0.1%
formik asit) ve 0.1% B (asetonitril, 0.1% formik
asit) yitkanmig ve akim hizi1 10 ml/dk olacak sekilde
kullanilmistir. Sonrasinda ornekler C18, 3 mm, 75
mm-150 mm kolon ve akim hizi 0.4 ml/dk. olacak
sekilde analiz edilmislerdir(18).

3.2. GIROMITRIN

3.2.1. YAPISI

Metilhidrazin ~ yapisinda bir maddedir.
Fizyolojik sartlarda saniyeler i¢inde N-metil N-
formilhidrazine sonrasinda da formik asit ve
hidrazine parcalanir. Oda 1sisinda yagli, renksiz ve
ucucu bir sividir. Kaynatma ile hidrazinleri
parcalansa da kalanlarin zehirlenme olusturma
potansiyeli olabilir. Kaynatirken buhart ile
zehirlenme  ihtimali de vardir.  Giromitrinin
pargalanmasi sonrasi olusan hidrazinler karacigerde
nekroz yaparlar(19)

O
VN\TJ

Sekil 4. Gyromitrin kimyasal yapis1

3.2.2. ICEREN TURLER

Gyromitra esculenta, G. ambigua, G. gigas,
H. lacunosa, Helvella crispa, Paxina leucomenas,
Sarcosphaera crassa(12).

Resim 4. Gyromitra esculenta

3.2.3. ANALiZ YONTEMLERI

3.2.3.1. ince Tabaka Kromatografisi
yontemi ile analizi: Giromitrinin ince tabaka
kromatografisinde analiz ydntemi igin Once
yogunlagtirtlmis kloroform ekstresi silica jel 60
plakaya uygulanmugtir. Ornekler diklormetan-
metanol (9:1, v/v) oraninda hazirlanan ¢oziicii
sistemi kullanilarak yiiriitilmiistir. Kurutulmus
plak iizerine taze hazirlanmig sinnamaldehit-HCL
belirteci piiskiirtiilerek plak 800C’de bir kag¢ dakika
isitilmis ve sonrasinda hidrazinler plak iizerinde
parlak sar1 lekeler halinde goriilmiistiir(20).

3.2.3.2. Gaz Kromatografi ve GC-MS/MS
yontemi ile analizi: Giromitrinin GC-MS/MS ile
analizinin yapildig1 bu ¢aligmada; Electron-impact
mod (EI)  kullanilmigtir.  Kapiller  kolon
30mx0.25mm 1.D., 0.25m Ozelliklerinde
kullanilmistir. Enjektor sicakligi 280 <C olup, kolon
sicakligi; degisken sekilde ayarlanmistir. Full-scan
EI kiitle spektrogram (m/z 35-650, 2.42 scan/s) 70
eV kayit edilmistir(21).

3.3. ORELLANIN

3.3.1. YAPISI

3,3",4,4 -tetrahidroksi-2,2"-bipiridil
yapisinda molekiildiir. Polar ve renksiz bir bilesik
olup mavi fluoresans gosterir (22)

O HO OH

Sekil 5. Orellaninin kimyasal yapist
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3.3.2. ICEREN TURLER
Cortinarius orellanus, C. orellanoides,
Orellani tiirleri (12).

/ N

Resim 5. Cortinarius orellanus

3.3.3. ANALiZ YONTEMLERI

3.3.3.1. ince Tabaka Kromatografisi
yontemi ile analizi: Orellanin iceren bir parca kuru
mantar toz haline getirildikten sonra %50 metanol
ile karistirilmis ve 15 dk. oda 1sisinda bekletilerek
stizlilmistiir. Elde edilen karisim silica gel 60 plak
lizerine uygulanmig ve n-Butanol,asetik asit,su
(3:1:1,v/v) ¢Oziicii sisteminde  yiiriitilmiistir.
Orellanin i¢in elde edilen RF degerleri, floresan
indiiktorsiiz selilloz plakalarinda sirasiyla 0.85 ile
0.70 arasindadir. Bilesiklerin selilloz plakalari
iizerindeki yeri, goriiniir 1gikla ve 366 nm'de UV
1s181yla goriiniir olmustur(23).

3.3.3.2. HPLC yontemi ile analizi:
Orellanin  dl¢limii  i¢in  kullanilan  ydntemler
arasinda HPLC de bulunmaktadir. Orellanin analizi
icin HPLC sistemlerinin kullanildig1 bir ¢aligmada
photodiode array UV-Vis dedektor kullanilmistir.
Sistemde C18, 3 um, 150 mmx4.6 mm hplc kolonu
kullanilmis olup mobil faz olarak da 4 mM
amonyum asetat soliisyonu (A) ve metanol (B)
soliisyonlart akim hizi 0,3 ml olacak sekilde
kullanilmislardir. Her iki mobil faz da pH 1,5
olacak sekilde o-fosforik asit ile ayarlanmistir.
Toplam c¢alisma siiresi 20 dk olup enjeksiyon
miktar1 50 pl olarak ayarlanmistir. Ayirma islemleri
oda sicakliginda gergeklesmis olup Orellanin 295
nm bandinda Uv-Vis dedektor tarafindan tespit
edilmistir(24).

3.3.3.3. LC-MS/MS yontemi ile analizi:
Orellanin analizi yapilan diger bir ¢calismada; triple-
quadruple LC-MS/MS cihazinda elektrosprey
iyonizasyon  (ESI) sistemi  pozitif modda
kullanilmistir. Dedektér 1500 V ayarlanmis ve
caligma siiresi 10 dk olmustur. Mobil fazda ¢oziicii
A: 1% formik asit, ve ¢oziicii B: asetonitril, oranlari
(5:95, viv) kullanilmistir. Kolon olarak PRP-1
kolon (PRP-1, 10 pum, 250 x 4.1 mm ID.)
kullanilmistir. Akim hiz1 0.4 ml/dak belirlenmistir.
Ornekler 1:10 90:10,v/v oraninda metanol: 3M
HCL ile dilie edilmis 20 pl kolona enjekte
edilmiglerdir. Orellanin kirilma triinleri: 253 > 163,
253 > 191, 253 > 219, 253 > 236 dalton olarak
saptanmistir(24).

3.4. MUSKARIN

3.4.1. YAPISI

3-hidroksi -2 metil — 5- (trimetil-amonyum-
metil)-oksolan yapisinda olup dogal olani L-(+)-

muskarindir(12).
CH
HyCN

H,C ] o s

OH

Sekil 6. Muskarinin kimyasal yapist

3.4.2. iICEREN TURLER

Inosibe  fastigata,  Inosibe  geophylla,
Clitocybe dealbata, Clitocybe illudens, Amanita
muscaria(25).

Resim 6. Inosibe fastigata

3.4.3. ANALiZ YONTEMLERI

3.4.3.1. ince Tabaka Kromatografisi
yontemi ile analizi: Muskarinin ince tabaka
kromatografisinde analizi i¢in 0.5 g kuru mantar toz
haline getirilerek 50 ml metanol ile karigtirtlmistir.
Karisgm 1 saat 1sititlip cam  pamugundan
stiziilmiistiir. Metanol kurutucu sistem ile ugurulup
ve kurumus kalan madde 2 ml metanol ile
cozilmistiir. Cozelti 10x10 cm selilloz plaga
uygulandiktan sonra bu plak 2-butanol-etanol
(%95), asetik asit, su (80:20:10:30, v/v) ¢oziicii
sisteminde isleme almmustir. Muskarinin
Rf=0.55"te kirmizi renkte goriilebilir haline
gelebilmesi i¢in kurutulan plak {izerine modifiye
Dragendorff belirteci puskiirtiilmiistiir(26).

3.4.3.2. LC-MS/MS yobntemi ile analizi:
Muskarinin analizi i¢in yapilan diger bir calismada;
likit kromatografi — kiitle spektrometresi
kullanilmigtir. Kolon olarak C18 kolon (150 mm x
2.0 mm, 5 um) ve mobil faz olarak 8§ mM
heptaflorobiitirik asit kullanilmigtir. Saptama degeri
muskarin i¢in 174 m/z bulunmustur. Bu yontemle
LOD ise muskarin igin 3 ng/ml olarak tespit
edilmistir(27).
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3.5. IBOTENIK ASIT VE MUSIMOL

3.5.1. YAPISI

Ibotenik asit izoksazol tiirevi bir bilesiktir.
Toksin bulunan mantarlarda sadece ibotenik asit
bulunur. Ancak bu bilesigin kurutulmast ile
dekarboksilasyon ve fotokimyasal reaksiyonu
meydana gelerek musimol ve muskazon maddeleri

olusur (12).
@)

OH
O

N
\ /' “NH,

HO

Sekil 7. ibotenik asidin kimyasal yapis1

O

N
\ /" “NH,

HO

Sekil 8. Musimoliin kimyasal yapist

3.5.2. ICEREN TURLER
Amanita muscaria, Amanita pantherina(28).

L ,
Resim 8. Amanita pantherina

3.5.3. ANALiZ YONTEMLERI

3.53.1. ince Tabaka Kromatografisi
yontemi ile analizi: Ibotenik asit ve miisimol icin
yapilan calismalarda, ince tabaka kromatografisi
teknigi i¢in 1 g kuru mantar veya 10 g taze mantar
almp 10 ml su ile kanstirilarak 2 saat
bekletilmistir. Beklettikten sonra 1 ml formik asit
ve 100 ml metanol ile karistirtlarak 1 saat sanrifiij
icinde 1sitilmigtir. Olusan sivi siiziilmils ve kalan
miktar 100 ml metanol, su (4:1) karisimi ile 1 saat
daha aymi sekilde karigtirthp ve siiziilmiistiir.
Siiziilen sivilar vakum altinda kurutulmus ve
kurutulan madde 2 ml metanol, su (1:1) karigiminda
coziilerek 10x10 cm seliloz plak iizerine
uygulanmistir.  Toksinin uygulandigi plak 2-
butanol-etanol(%95), asetik asit (%100), su
(75:25:5:25, v/v) ¢oziicli sisteminde yiikseltilmistir.
Kurutulan bu plagin iizerine belirteg olarak
ninhidrin piiskiirtilmiis ve 1000C 1sitilmig etiivde
birkag dakika bekletilmistir. Bu metodda ibotenik
asit ve miisimol plak tizerinde parlak sar1 lekeler
halinde belirir, saatler sonra kahverengi, bir gece
sonra menekse rengi olarak goriilebilir(29).

3.5.3.2. HPLC yontemi ile analizi: Diger
bir miisimol analiz ¢alismasinda ise drnekler analiz
oncesi -80°C saklanmis olup buzda ¢oziilerek %5
perklorik asit eklenmis ve 4°C de 4000 rpm 5 dk.
santriflij edilerek elde edilen siipernatanttan 20 pl
HPLC-ED sistemine verilerek analiz yapilmustir.
Mobil faz olarak 100 mM Na2HPO4, %22 MEOH
ve %3.5 asetonitril pH 6.75 olacak sekilde
hazirlanmigtir. Akim hizi ise 0.7 ml/dk. olarak
ayarlanmustir. Ornekler sisteme verilmeden once
2.2 mM O-phthalaldehyde ve 0.8 mM 2-
merkaptoetanol ile kanistirllip  hazirlanmigtir.
Ayirma isleminde C18 kolon (4.6-mm i¢ ¢ap1 x 75-
mm genisligi, 3-um por ¢api, ile C18 kolon) ve
elektriksel ~ saptayici  olarak  elektrokimyasal
dedektor kullanilmigtir.  Miisimol igin saptama
limiti 0.05 pg/ml bulunmustur(30).

3.5.3.3. LC-MS/MS yontemi ile analizi:
Miisimol ve Ibotenik asit analizi igin likit
kromatografi ile 256 nm’ye ayarlanmig entegre
diode array dedektor kullanilmistir. Kromatografik
ayirmada C18 kolon (150mmx2.1mm, 3.5 pm)
400C 1sida kullanilmistir. Mobil faz ise 10mM
amonyum asetat/asetonitril ile akim hiz1 0.2 ml/dk.
olacak sekilde ayarlanmistir. Asetonitril oranlari;
0-1 dakika aras1 %30; 1-25 dakika aras1 %30’dan
%90’a; 25-30 dakika aras1 %90; 30—31 dakika arasi
%90°dan %30’a; 3146 dakika aras1 %30 seklinde
ayarlanmigtir. ESI pozitif modda kullanilmistir.
Prekiirsor iyon musimol i¢in 347 m/z ve ibotenik
asit i¢in 419 m/z tespit edilmistir. Saptanma
zamanlar1 musimol i¢in 24.4 dk, ibotenik asit i¢in
25.7 dk bulunmustur (28).

3.6. KOPRIN

3.6.1. YAPISI

Koprin toksini Coprinus atramentarius’tan
izole edilmigtir. Siklopropanon ve glutaminin
kondensasyonuyla meydana gelmistir. Koprin, 5-N-
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(1-hidroksisiklopropil)-L-glutamin yapisinda, suda
kolay ¢oziinen, kristalize, renksiz bir bilesiktir(20).

O O

HO H OH
NH,
Sekil 9. Koprinin kimyasal yapisi
3.6.2. iCEREN TURLER
Coprinus comatus, Coprinus atramantarius,

Boletus luridus, Clitocybe clavipes Pholiota
squarrosa, Tricholoma auratum(12,25).

Resim 9. Coprinus comatus

3.6.3. ANALiZ YONTEMLERI

Koprinin  ince tabaka  kromatografik
yontemle ayirmalari; selilloz plakalar iizerinde: n-
biitanol / aseton / su / dietilamin (10/5/5/2 h / h) ve
etil asetat / asetik asit / su (2/1) / 1 h / h); N- (1-
hidroksi-siklopropil) amidler,% 20 etanol iginde
taze bir % 2 ferrik klorir ve % 1 potasyum
ferrisiyaniir karigiminin, % 20 etanol igerisine
puskiirtiilmesiyle spesifik olarak tespit edilmistir.
Bazi aragtirmacilar, silis jeli plakalari ile n-propanol
/ piridin / asetik asit / su (15/10/3/10 v/v), aseton /
metanol / su (2/2/1 viv) ve etanol / su (4/1 viv)
kullanmis ve ninhidrin (1s1 ile kirmizi-mor) ile
ortaya ¢iktig1 gorilmiistiir(31).

Koprinin analizi igin daha ¢ok indirekt
yontemler kullanilmig olup, halen analizi i¢in etkili
bir analitik yontem gelistirilememistir.

3.7.  PSILOSIBIN (PSILOSIN)

3.7.1. YAPISI

2000 yil Oncesinde Giiney Amerika’da
Mayalar ve Aztek uygarliklariin psilosibin igeren
mantarlar1  kullandiklarma  dair bulgulara
rastlanmugtir.  N,N-dimetil-4-fosforiloksitriptamin
yapisindadir. Psilosin ise psilosibinin hidroliz
iriiniidiir. LSD tiirinde haliisinasyonlara yol
acabildigi gorilmiistiir(32).

(l)H
OZP—O
0]

] <
HN
Sekil 10. Psilosibinin kimyasal yapisi

3.7.2. ICEREN TURLER

Psilocybe cubensis, Psilocybe argentipes,
Psilocybe  mexicana,  Psilocybe  bohemica,
Panaeolus cyanoscens, Panaeolus foenisecii,
Gymnophilus purpuratus, Stropharia
semiglobata(25).

=2

Resim 10. Psilcybe cubensis

3.7.3. ANALIiZ YONTEMLERI

3.7.3.1. ince Tabaka Kromatografisi
yontemi ile analizi: Psilosibinin ince tabaka
kromatografisi  analizlerinde;  100-200 mg
miktarinda kuru mantar alinip toz haline getirilip
daha sonra 10 ml metanol ile karigtirilarak oda
sicakliginda bir gece g¢alkalanmigtir. Calkalanmig
stvi siiziiliip silica gel 60 plaga uygulanmis ve plak
metanol, glasiyal asetik asit, su (75:10:15, v/v)
¢oziicii sisteminde yiikseltilmistir. Sonrasinda ise
belirteg olarak 4-dimetilaminosinnamaldehit
puskiirtiilerek tespit edilmistir(20).

3.7.3.2. HPLC yontemi ile analizi: Bu
toksinin kromatografik analizi likid kromatograf ile
yaptlmisti. HPLC  pompa  kontroli, UV
dedeksiyonu 269 nm olarak yapilmistir. Tim
ayirma islemleri icin C12 kolon (150mmx4.6mm)
kullanilmis ve enjeksiyon volimii 10 pL olarak
belirlenmigtir. Mobil faz olarak; 95:5 (% wviv)
metanol:10mM amonyum format, pH 3.5 ve akim
hizi 0.5 ml/dk, 5 dk siirecek sekilde
ayarlanmistir(33).

3.7.3.3. LC-MS/MS yontemi ile analizi:
Psilosibinin LC-MS-MS analizi i¢in ve triple
quadrupole LC-MS/MS sistemi kullanilmustir.
Kromatografik ayirma i¢in C18 kolon (2.1 mm x
150 mm, 1.8 pm) kullanilmig olup mobil faz olarak
da %0.3 formik asit iceren asetonitril (solvent A) ile
5 mM amonyum format pH 3 (solvent B)
kullanilmustir. Solvent A ilk 0.50 dk. %5, 0.50 ile
10.00 dk arasinda artarak %55, 10.00 ile 10.75 dk
ve 10.75- 12.85 dk arasinda artarak %90, 12.85 ile
13.00 dk arasinda ise diiserek %5 ve 13.00 ile 16.50
dk arasinda aym degerde tutulacak sekilde
ayarlanmigtir. Akim hizit 0.40 ml/dk ve kolon
sicakligi 500C olacak sekilde ayarlanmigstir. Kiitle
spektrofortometresi multiple reaction monitoring
(MRM) modu ile pozitif electrospray iyonizatsyon
(ESI) metoduna gore yapilmistir. ESI: kapiller
voltaji 3 kV, desolvation sicakligi 6000C, kaynak
sicaklik 1500C, cone gaz akim hizi 20 V/sa,
desolvation gaz akim oran1 1000 1/sa ve collision
gaz akim orani 0.12 ml/dk olarak ayarlanmistir(34).
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3.7.34. GC-MS yontemi ile analizi:
Psilosin analizi yapilan diger bir ¢alismada ise gaz
kromatograf/kiitle spektrometre sistemi kullanilmis
olup enjektor sicakligi 250°C; dedektdr sicakligi
200°C, ve firin sicakligi 200°C ile 250°C arasinda
belirlenmistir. Kolon olarak kapiller kolon (12
mx0.2 mm [D.x033 pm film inceligi)
kullanilmistir.  Tasiyict  gaz  olarak  helyum
kullanilmistir. Orneklerin ¢dziinmesi icin metanol/
amonyum hidroxide (98+2 v/v) kullanilmig olup
enjeksiyon voliimii olarak da 10 pl verilmistir.
Dedektor elektron impakt mod (El) olarak
belirlenmistir. Kiitle spektrometresi 50-550 m/z
arasinda kayit almustir. Psilosin SIM taramasinda
psilocin-di-TMS 290, 291 ve 348 olan {i¢ iyon
bulunmustur(35).

3.7.3.5. Radioimmunassay (RiA) yontemi
ile analizi: Toksin igeren serum yada kan 6rnekleri
Tracer PBS (pH 7.4) ile diliie edilerek 100 pl’de
2000 counts per minute (cpm) olacak sekilde diliie
edilmigtir. 100 pl tracer soliisyonu, 1,5 ml vialde
100 pl diliie antiserum ile (1:100, 1:250, 1:500)
karistirilarak 75 dk. oda sicakliginda bekletilmistir.
Elde edilen soliisyon ultra-filtrasyon cihazi ile filtre
edildikten sonra viyal 200 upl PBS ile 2 kere
yikanmistir.  Soliisyon santrifiije edilip ayirict
radyoaktif kompleks 1sinlama tiiplerine konulmus
ve 1sinlama soliisyonu ile doldurulmustur. Daha
sonra bu tiipler B-counter cihazina konularak ve
radyoaktivite okutulmustur(36).

4. SONUC

Bu derlememizde ozellikle insanlarda
zehirlenme tablosuna neden olan baslica sapkali

KAYNAKLAR

mantar toksinlerinin tespitinde kullanilan ve
literatiirde yer almis tiim analiz metotlarina yer
verilmistir. Bu sapkalt mantarlarin  dogadan
toplanarak tiiketilmesi sonucu iilkemizde ve
diinyada pek ¢ok insan ¢esitli saglik sorunlari ve
6liimle karsilagabilmektedir. Bu nedenle bu mantar
toksinlerinin tespit edilmesinin; mantar
zehirlenmelerinin teshisi, tedavisi ve 6nlenmesinde
¢ok 6nemli rolii vardir. Giiniimiizde madde analizi
yontemleri her giin gelismekte ve yeni analiz
metotlar1 literatiirimiize katilmaktadir. Mantar
zehirlenmelerinin erken tespit edilmesi tedavi
protokolii acisindan oOnem teskil etmektedir.
Hastanin zehirlendigi toksinin kisa zamanda tespiti
mortalite ve morbidite oranlarim 6nemli 6lgiide
etkileyecektir.

Ayrica mantar zehirlenmelerinde birgok
farkli mantar toksininin etken olmast soz
konusudur. Farkli toksinlerin analizinde farkli
yontemler  kullamlmaktadir.  Ozellikle  tiim
toksinleri ayn1 anda analiz edebilecek bir yontemin
gelistirilmesi klinik toksikoloji acisindan kritik
oneme  sahiptir. Bu  toksin  analizlerinin
basitlestirilmesi,  maliyetinin ~ azaltilmast  ve
yayginlastirilmast halinde pek ¢ok insanin mantar
zehirlenmelerinden 6lmesi veya zarar gormesi
Onlenebilecektir. Hatta bu yontemlerin daha da
gelistirilerek  biitlin - mantar toksinlerini analiz
edecek kapasitede, basit mobil analiz Kkitleri
seklinde kullanima sunulabilmesi halinde pek ¢ok
mantar zehirlenmesi vakasi engellenerek toplum
sagligmmi tehdit eden bu 6nemli sorunun Oniine
gecebilecektir.

1. Yardan T, Eden AO, Baydin A, et. al. Mantar zehirlenmeleri. O.M.U. T1p Dergisi 2008;25(2): 75-83.

2. Peksen A. Mantar zehirlenmeleri ve baglica zehirli mantarlar. Ordu’da Gida Giivenligi Dergisi 2015;25(6).

3. Aras Z. Mikrobiyolojide kullanilan hizli tant yontemleri. Tiirk Hij. Den. Biyol. Dergisi 2011;68(2): 97 — 104.
4. Kaya E, Akata I, Bakirc1 S, et. al. Iimmiinokromatografik kart testlerin calisma prensibi ve iiretim teknikleri.

Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi 2014;16(3): 46-54.

5. Kromatografik analizler, Kimya teknolojisi. TC. Milli Egitim Bakanlig1 yayinlar1 2013:13-15.

6. Eser B, Dingel AS. Kromatografiye Girig, Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi Kullaniminda Basit
Ipuglar1. Journal of Health Services and Education 2018;2(2): 51-57.

7. Hoffman E, Stroobant V. Mass spectrometry principles and applications. Wiley 2007: 126-127.

8. Woo-Sik J, Hossain A, Seung-Chun P. Toxicological Profiles of Poisonous, Edible, and Medicinal

Mushrooms. Mycobiology 2014;42(3):215-220.

9. Kaya E, Yilmaz I, Sinirlioglu Z, et al. Amanitin and phallotoxin concentration in Amanita phalloides var.

alba mushroom. Toxicon 2013;76:225-233.

10. Vetter JN. Toxins of amanita phalloides. Toxicon 1998;36(1):13-24.

11.Diaz JH. Amatoxin-Containing MushroomPoisonings: Species,Toxidromes, Treatments,and Outcomes.
Wilderness & environmental medicine 2018;29: 111-118.

12.Mat A. Tiirkiye’de mantar zehirlenmeleri ve zehirli mantarlar. Nobel Tip Kitabevi, 2000.

13. Graeme KA. Mycetism: A review of the recent literature. J. Med. Toxicol. 2014;10:173-189

14. Abuknesha RA, Maragkou A. A highly sensitive and specific enzyme immunoassay

3. for detection of B-amanitin in biological fluids. Anal Bioanal Chem. 2004;379:853-860.

15. Garcia J, Costa VM, Baptista P et al. Quantification of alpha-amanitin in biological samples by HPLC using
simultaneous UV- diode array and electrochemical detection. Journal of Chromatography B 2015;997:85-95.

16.Kaya E, Karahan S, Hanci M et al. Diizce Yoresinde Yetisen Amanita Phalloides Mantarindaki Alfa
Amanitin Diizeyinin Hplc Yéntemiyle Olgiimii. Diizce T1p Dergisi 2012;14(2):15-17.

Konuralp T1p Dergisi 2020;12(1): 148-158

157



Coskun NC ve Kaya E

17. Leite M, Freitas A, Azul AM, et al. Development, optimization and application of an analytical methodology
by ultra performance liquid chromatography—-tandem mass spectrometry for determination of amanitins in
urine and liver samples. Analytica Chimica Acta 2013;799:77— 87

18.Jansson D, Fredriksson SA, Herrmann A, et al. A concept study on identification and attribution profiling of
chemical threat agents using liquid chromatography—mass spectrometry applied to Amanita toxins in food.
Forensic Science International 2012;221:44-49

19. Patocka J, Pita R, Kuca K. Gyromitrin, mushroom toxin of gyromitra spp. Mil. Med. Sci. Lett. 2012;81(2):
61-67.

20. Spoerke DG, Rumack BH. Handbook of mushroom poisoning, diagnosis and treatment. CRC Press Boca
Raton, 1994

21. Arshadi M, Nilsson C, Magnusson B. Gas chromatography—mass spectrometry determination of the
pentafluorobenzoyl derivative of methylhydrazine in false morel (Gyromitra esculenta) as a monitor for the
content of the toxin gyromitrin. Journal of Chromatography A 2006; 1125:229-233

22.Najar D, Haraldsson B, Thorsell A, Sihlbom C et. al. Pharmacokinetic properties of the nephrotoxin
orellanine in rats toxins 2018;10: 333.

23. Oubrahim H, Richard JM, Cantin-Esnault D et. al. Novel methods for identification and quantification of the
mushroom nephrotoxin orellanine Thin-layer chromatography and electrophoresis screening of mushrooms
with electron spin resonance determination of the toxin. J. Chromatogr. A 1997;758: 145-157.

24.Shao D, Tang S, Healy RA, et al. A novel orellanine containing mushroom Cortinarius armillatus. Toxicon
2016;114:65-74

25. Berger KJ, Guss DA. Mycotoxins Revisited: Part II. The Journal of Emergency Medicine 2005; 28(2):175—
183

26. Michelot D, Melendez-Howell LM. Amanita muscaria: chemistry, biology, toxicology and ethnomycology.
Mycol. Res. 2003;107(2): 131-146.

27.Merova B, Ondra P, Stankova M, et al. Isolation and identification of the Amanita muscaria and Amanita
pantherina toxins in human urine. Neuro Endocrinol Lett. 2008;29(5):744-8

28. Tsujikawa K, Kuwayama K, Miyaguchi H, et al. Determination of muscimol and ibotenic acid in Amanita
mushrooms by high-performance liquid chromatography and liquidchromatography-tandem mass
spectrometry; Journal of Chromatography B 2007;852:430-435

29. Stijve T. High-performance thin-layer chromatographic determination of the toxic principles of some
poisonous mushrooms. Mitt. Gebiete Lebensm Hyg. 1981;72: 44-54

30. Ludvig N, Tang HM, Baptiste SL, et al. Long-term behavioral, electrophysiological, and neurochemical
monitoring of the safety of an experimental antiepileptic implant, the muscimol-delivering Subdural
Pharmacotherapy Device in monkeys. J Neurosurg. 2012; 117:162-175

31. Michelot D. Poisoning by Coprinus atramentarius. Natural Toxins 1992;1:73-80

32. Kinghorn AD. Toxic plants. Columbia University Press, New York, 1979.

33. Anastos N, Lewis SW, Barnett NW, et al. The Determination of Psilocin and Psilocybin in Hallucinogenic
Mushrooms by HPLC Utilizing a Dual Reagent Acidic Potassium Permanganate and Tris(2,20-
bipyridyl)ruthenium(ll) Chemiluminescence Detection System. J Forensic Sci 2006;51(1)

34.Pichini S, Marchei E, Garcia-Algar O, et al. Ultra-high-pressure liquid chromatography tandem mass
spectrometry determination of hallucinogenic drugs in hair of psychedelic plants and mushrooms consumers.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 2014;100:284-289

35. Sticht G, Kaferstein H. Detection of psilocin in body fluids; Forensic Science International 2000;113:403—
407

36. Albers C, Kohler H, Lehr M, et al. Development of a psilocin immunoassay for serum and blood samples. Int
J Legal Med. 2004;118:326-331.

Konuralp T1p Dergisi 2020;12(1): 148-158
158



DERLEME

Anzel Bahadir!

Diizce Universitesi
T1p Fakiiltesi,
Biyofizik AD, Diizce,
Tiirkiye

Yazisma Adresi:

Anzel Bahadir

Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi, Biyofizik AD, Diizce,
Tiirkiye
Email:anzelbahadir@duzce.edu.tr

Gelis Tarihi: 04.01.2020
Kabul Tarihi: 04.02.2020
DOI:10.18521/ktd.670281

Konuralp Tip Dergisi
e-1SSN1309-3878
konuralptipdergi@duzce.edu.tr
konuralptipdergisi@gmail.com
www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr

Bahadir A

Noropsikiyatrik  Bozukluklarda  Fonksiyonel  Yakin-
Kizilotesi (infrared) Spektroskopisine Dayali Norofeedback

Egitim Uygulamalar

OZET

Fonksiyonel yakin-kizilotesi (infrared) spektrokopisi noropsikiyatrik arastirmalarda, biligsel
(kognitif) bir aktivite ile iliskili olarak beyin oksijenizasyonundaki hemodinamik degisiklikleri
(oksihemoglobin ve deoksihemoglobin) dlgmeye dayanan ve beyin aktivitesinin gercek zamanl
degerlendirilmesini saglayan girisimsel olmayan optiksel bir goriintiileme teknigidir. Fonksiyonel
yakin-kizilotesi (infrared) spektrokopisine dayali nérofeedback, gorsel/isitsel/dokunma uyaranlari
ile birlikte egitim seanslarinin uygulanmasi sonucu noropsikiyatrik bozukluklarda beynin etkin
bolgelerindeki hemodinamik degisiklerin, edimsel (operant) kosullanma yolu ile kendi-kendine
diizenlenmesini saglamaktadir. Bu derlemenin amaci, giincel literatiir verilerine goére sosyal
anksiyete bozuklugu, dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu, yeme bozuklugu, sizofreni ve otizm
spektrum bozuklugunu iceren ndropsikiyatrik rahatsizliklarda, fonksiyonel yakin-kizil6tesi
(infrared) spektrokopisi- norofeedback egitimi uygulamalarinin ve bu egitimin olast gelisiminin
kapsamli olarak degerlendirilmesidir. Bu dogrultuda, derlemede Pubmed/MEDLINE, ScienceDirect,
Web of Knowledge/Web of Science, EMBASE, EBSCOhost ve Scopus veri tabanlarinda taratilan
konu ile ilgili giincel literatiir verileri incelenmistir. Bu inceleme sonuglarina gore, farkli uyaranlar
ile biligsel ve davranigsal temelli olarak beynin fonksiyonel aktivitelerinin kendi kendine
diizenlenmesine dayali fonksiyonel yakin-kizilétesi (infrared) spektrokopisi- nérofeedback egitim
protokollerinin, ndropsikiyatrik bozukluklarin tedavilerinde, bozukluk/semptom ve/veya bireye
Ozgiin olarak uygulandiginda umut verici alternatif bir yontem olabilecegi 6ngoriilmektedir. Bu
nedenle, noropsikiyatrik bozukluklarda etkin ndrofeedback tedavi uygulayabilmek i¢in fonksiyonel
yakin-kizilotesi (infrared) spektrokopisi- norofeedback’in klinik etkilerine ek olarak, farkli beyin
aglarindaki (networks) etkilerin altinda yatan mekanizmalara ve aktivite degisikliklerine odakli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Gelecek ¢alismalarda, bu yontem kullanilarak bu bozukluklarda
etkilenmis olan, prefrontal korteks, dorsolateral prefrontal korteks, posterior-superior temporal girus,
inferior frontal girus gibi hedef beyin bolgelerindeki hemodinamik degisikler tizerine odaklanilmasi
hedeflenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Noropsikiyatrik Bozukluklar, Yakin-Kizilotesi (infrared) Spektroskopisi,
Norofeedback Egitimi, Kendi-Kendine Diizenleme.

Applications of Functional Near-Infrared Spectroscopy
Based Neurofeedback Training in Neurophsychiatric

Disorders

ABSTRACT

Functional near-infrared spectroscopy is a noninvasive optical imaging technique based on
measuring hemodynamic changes (oxyhemoglobin and deoxyhemoglobin) in brain oxygenation
concerning cognitive activity and enables real-time evaluation of brain activity in neuropsychiatric
studies. Functional near-infrared spectroscopy-based neurofeedback provides self-regulation of
hemodynamic changes in the effective regions of the brain as a result of the application of training
sessions with visual/auditory/tactile stimuli through operant conditioning in neuropsychiatric
disorders. The purpose of this review is to evaluate comprehensively over the possible
implementations and development of this neurofeedback training in neuropsychiatric disorders
including social anxiety disorder, attention deficit-hyperactivity disorder, eating disorder,
schizophrenia, and autism spectrum disorder according to recent literature data. Accordingly, the
current literature related to the subject scanned in Pubmed/MEDLINE, ScienceDirect, Web of
Knowledge/Web of Science, EMBASE, EBSCOhost and Scopus databases were examined in this
review. According to the results of this investigation, it is predicted that functional near-infrared
spectroscopy-neurofeedback training protocols based on the self-regulation of the brain's functional
activities based on the cognitive and behavioral basis with different stimuli might be a promising
alternative method when applied to as specific to disorder/symptom and/or individual in the
treatment of neuropsychiatric disorders. Thus, functional near-infrared spectroscopy-neurofeedback
studies focusing on the effect mechanisms of different brain networks and activity changes are
needed in addition to its clinical effects to perform effective neurofeedback treatment in
neuropsychiatric disorders. In future studies, it should be aimed to focus on hemodynamic changes
in target brain regions such as prefrontal cortex, dorsolateral prefrontal cortex, posterior-superior
temporal gyrus, inferior frontal gyrus, which are affected by these disorders by using this method.
Keywords: Neuropsychiatric Disorders, Near-Infrared Spectroscopy, Neurofeedback Training, Self-
Regulation.
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Bahadir A

GIiRiS

Fonksiyonel  yakin-kizilotesi  (infrared)
spektrokopisi  (fNIRS: functional near-infrared
spectroscopy),  serebral  korteks’deki  beyin
fonksiyonlarinin ~ online  degerlendirilmesinde
kullanilan degerli bir cihazdir. Bu cihaz, beyin
dokularinin  kan-oksijenizasyon Seviyesine baglh
(BOLD: blood oxygenation level-dependent)
yanitin1  Olgen optiksel bir beyin goriintiileme
yontemidir. Bu yontem ile beyin aktivasyonu ile
iliskili oldugu diisiiniilen kisimdaki, bolgesel beyin
oksijenizasyondaki goreceli degisiklikler
belirlenebilmektedir. Bu yontemde, 6zellikle
biyolojik dokuda temel kromofor olan hemoglobin
tarafindan absorbe edilen ve diger dokular
tarafindan daha az absorbe edilen yakin- kizilotesi
(infrared) 1s181 (700-1300 nm) kullanilmaktadir.
Ciinkti NIRS fotonlari, doku ve deri tarafindan
absorbe edilmez, kemik ve yumusak doku
tarafindan sagilir ve iki temel kromofor olan
oksihemoglobin ([HbO3]) ve indirgenmis formu
olan deoksihemoglobin ([Hb]) tarafindan absorbe
edilirler (1-3). Diger fonksiyonel noérofizyolojik
goriintiileme  yontemleri  (fMRI:  functional
magnetic resonance imaging, PET: positron
emission tomography, SPECT: single photon
emission computed tomography, farmakogenetik
fMRI vb) ile karsilastirildiginda fNIRS yontemi,
tasinabilir olmasi, gozler ve bas gibi hareketli viicut
kisimlar1 veya postiir iizerinde harekete bagl kesin
sinirlamalar getirmeksizin bireyin dogal
ortamlarinda (hasta yatagt basinda, siradan
kliniklerde) kolayca ve girisimsel olmayan (non-
invasive) sekilde  uygulanabiliyor = olmasi
avantajlarindan dolayi, ndropsikiyatrik hastaliklart
ilgilendiren birgok ¢aligmada ve farkli klinik
uygulamalarda basarili bir sekilde kullanilmaktadir.
Bu yontem, o6zellikle hiperaktivite gosteren dikkat
eksikligi-hiperaktivite bozuklugu olan g¢ocuklarin
degerlendirilmesi igin avantaj saglayarak hareket
artefaktlarina kars1 daha saglikli dlgiimler vermekte
ve dolayisiyla fazla hareket ile karakterize olan
bireyler i¢in de alternatif bir yontem olarak
kullanilma imkéan1 sunmaktadir. Ek olarak fNIRS,
goreceli olarak diisiik maliyetli, iyonize edici
radyasyon icermediginden giivenli olup uygunsuz
giiriilti  sinyalleri icermez, bdylece psikiyatrik
bozukluga  sahip  hastalarda  bile ihtiyag
duyuldugunda tekrar edilebilen bir yontemdir.
Ayrica fNIRS  yontemi, yiiksek zamansal
(temporal) ¢oziiniirlige sahip olmasina ragmen, bu
yontemde sinirli sayida dedektdr/emitdr (yayict)
bulundugundan diisiik uzaysal (spatial)
¢Oziiniirliige sahip olma ve yalnizca probun altina
yerlestirilen kortikal yiizey bolgelerini (kafa
derisinden birka¢ milimetre, yaklasik 20 mm)
inceleyebildiginden ~ derin  beyin  yapilarina
ulasamama gibi baz1 dezavantajlara da sahiptir. Bu
sinirlt ¢oziiniirligiin sonucu olarak, yetigkinlerde
fNIRS, yalmzca serebral yiizeye yakin kortikal

bolgelerdeki, bolgesel hemodinamik degisiklikler
hakkinda bilgi saglayabilmektedir (4-11).

Norofeedback (NF), gergek zamanli (real-
time) beyin aktivite iliskilerini 6lgerek, génderilen
online geri bildirim (feedback) sinyallerine yanit
olarak, bireyin beyin aktivitesini goniillii olarak
kendi-kendine diizenlemesini 6gretmek i¢in bireye
gorsel/isitsel veya dokunma gibi uyaranlarin etkisi
ile egitimler veren bir biyofeedback egitim tiiriidiir.
Bu egitim, yalnizca istenilen beyin aktivitelerinin
odiillendirildigi bir edimsel (operant) kosullanma
stirecine dayanmakta olup, bdylece goniillii olarak
bireyde davranigsal, biligsel (kognitif) ve motor
gelisimler ortaya ¢ikmaktadir. Klasik fonksiyonel
norogdriintiileme yontemleri, noral aktivite ve
davranig arasindaki iligkiyi incelemesine ragmen,
NF bagimsiz bir degisken olarak ndral yaniti izleme
yollar1 ile bu yanitin davranig lizerindeki etkisini
degerlendirmeyi de saglamaktadir (13,14).

Son zamanlarda, ozellikle noropsikiyatrik
hastaliklar1 da igeren klinik uygulamalar ve
aragtirmalarda NF dayali tedaviler olarak, baglica
elektroensefalografi (EEG)-norofeedback (EEG-
NF) (9,15-18), magnetoensefalografi-nérofeedback
(MEG-NF) (18) ve gercek-zamanli (real-time)
fMRI-n6rofeedback (rtfMRI-NF) (9,16-18) olmak
tizere NF egitim yaklagimlar1 kullanilmaktadir. Bu
NF egitim yaklagimlarina nazaran, noropsikiyatrik
hastaliklarda daha kolay kullanim imk&ni sunan
fNIRS’den yararlanan fNIRS-nérofeedback
(fFNIRS-NF) yaklagimlari uygulanmaya baglamistir
(2,9,13,19). fNIRS-NF  yonteminde, beyin
dokusunda her iki tiiri de bulunan [HbO,] ve
[Hb]’lerin sirasiyla 840 nm ve 770 nm dalga
boylarinda yayilan fotonlarinin optimal
absorbiyonu ile farkli absorbsiyon modelleri
sergilenmektedir. Boylece fNIRS sisteminde ortaya
cikan farkli absorbsiyon modellerinden olusan
sinyaller ile beyin aktivitesine bagl olarak [HbO2]
ve [Hb]’deki gorev-iligkili bolgesel hemodinamik
degisikler agiklanabilmektedir (8). Baska bir
deyisle bu yontemde, beyin kortikal yiizeyi
tizerindeki goreceli hemoglobin konsantrasyon
([HbO2], [Hb]) degisiklerinin dlgiilmesi ile, yliksek
beyin kortikal aktivitesinde goreceli konsantrasyon
artiglar1 (veya azaliglart), [HbO2] (veya [Hb]) olarak
ifade  edilmektedir.  Dolayisiyla ~ fNIRS-NF
yaklasiminda, beyin aktivasyonu i¢in hemodinamik
yanit1 in vivo kosulda goriintiilemek i¢in kullanilan
etkin bir yontem olan fNIRS’den yararlanilmaktadir
(5,10,20). fNIRS-NF egitim calismalarinda,
katilimcilarin parmaklarina dokunarak veya ellerini
sikarak diisiinmelerini/hayal etmelerini saglayarak
motor bolgeleri lizerinde artmis kontrolii gostermek
amaglanmaktadir (18). Ciinkii fNIRS-NF egitiminin
cesitli motor aktiviteleri arttirdigr bildirilmistir
(6,7). Fakat motor Kkorteks aktivitesi, sadece bir
uzvun hareket ettirilmesini veya bir kasin gizlice
gerilmesini degistirebilmektedir. Boyle gizli ve
muhtemelen bilingaltt olusan kas aktivitesi,
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gozlenen artmis noral fonksiyonun nedeni olabilir.
Bununla  birlikte, gergek geri  bildirimler
katilimcilara, belki de istemeden ve farkinda
olmadan, yeni zihinsel teknikler gelistirmek yerine
kas gerginligini arttirmay1 Ogretebilir. Bu nedenle
aragtirmacilar, bazi c¢aligmalarinda, gizli kas
gerimini tespit etmek ve boylece fNIRS-NF
egitiminin spesifik olmayan etkilerini
gozlemleyebilmek icin kontrol amagli olarak
elektromiyografi-biyofeedback (EMG-BF)
yontemini de fNIRS-NF yontemi ile birlikte
kullanmaktadirlar (4,5,18).

Literatiirde, sosyal anksiyete bozuklugu
(2,13), dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu (2-
5,14,21), sizofreni (2,11,12) ve otizm spektrum
bozuklugu (22,23) gibi bazt ndropsikiyatrik
hastaliklarda bireyin/hastanin kendi-kendine beyin-
davranis fonksiyonlarinin diizenlemesinde fNIRS-
NF egitimi kullanimina dayali sinirli  sayida
aragtirma bulunmaktadir. Bu derlemede, sosyal
anksiyete bozuklugu, dikkat eksikligi-hiperaktivite
bozuklugu, yeme bozuklugu, sizofreni ve otizm
spektrum bozuklugu hastaliklarinda fNIRS-NF
egitiminin kullanim imkanlar1 incelenerek, bu
hastaliklarin ~ tedavisi ve/veya semptomlariin
hafifletilmesi veya olasi sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Bu dogrultuda,
derlemede  Pubmed/MEDLINE, ScienceDirect,
Web of Knowledge/Web of Science, EMBASE,
EBSCOhost ve Scopus veri tabanlarinda
yaymlanmig olan giincel literatiir  verileri
degerlendirilmistir.

Noropsikiyatrik Bozukluklarda fNIRS-
NF Uygulamalarn

1. Sosyal Anksiyete Bozuklugu

Sosyal  anksiyete  bozuklugu (SAB),
glinimiizde yaygin olarak goézlenen mental
bozukluklardan biridir (24). SAB, negatif sosyal
degerlendirilmenin  (6rnegin bireye giiliinmesi)
yogun korkusu ile karakterize edilir ve bireyin
sosyal iligkilerini, ¢alisabilme yetenegini ve giinliik
aktivitelerini  bozmaktadir  (25,26). Kaygili
bireylerde, dorsolateral prefrontal korteksin (dIPFC:
dorsolateral ~ prefrontal  cortex)  fonksiyon
bozuklugu, dikkat yanliligina katkida
bulunabilmektedir. Bu nedenle Kimmig ve ark.’nin
gergeklestirdigi, bilateral dIPFC/inferior frontal
girusu (IFG) hedefleyen pilot c¢alismalarinda,
fNIRS-NF egitiminin, SAB’na sahip bireylerde
uygulanabilirligini ve SAB’lu bireylerde bu
egitimin korku ile iligkili dikkat yanlilig1 tizerindeki
etkileri arastirllmistir. Bu bireylere toplam 15
seanstan olusan alti-sekiz hafta siiren fNIRS-NF
egitimi uygulanmistir. Bu egitim sonrasi, SAB olan
bireylerin depresif semptomlarinin yani sira, sosyal
ve genel kisilik anksiyeteleri azalmis, boylece
giinliik yasantilarindaki anksiyeteleri de hafiflemis,
sosyal tehdit siirecinde iyilesmeler saptanmistir.
Calisma bulgularinda, fNIRS-NF egitim sonrasi
korku ile iliskili uyaranlara karsi gelisen dikkat

yanliligt ve SAB semptomlart 6nemli derecede
azalirken, NF performansinin bu hastalarda anlaml
derecede arttig1 gozlenmistir. Ayrica SAB semptom
siddetindeki  6zglin  azalis  yaninda, NF
performansindaki 6zgiin artisin, beynin dikkat
sistemindeki sosyal tehdit sinyallerine verilen
yanitlarin azalmast ile iliskili oldugu belirlenmistir.
Bu sonuglara ek olarak ¢aligmada, fNIRS-NF
egitimi sonrasi, sosyal tehdit isleme ile iligkili beyin
aktivitesinde bir degisiklik olmadigi, fakat sag
parietal sulcus, sag inferior frontal girus ve sosyal
anksiyete’deki  degisim ile pozitif iligkili
suplementar motor korteks bdlgelerindeki beyin
aktivitelerinde degisiklikler oldugu belirlenmistir.
Fakat davranigsal etkiler ile diizenleme performansi
arasinda bir iliski bulunmamistir (13). Bu
calismada, kontrol grubu eksikligi nedeni ile
calismadan elde edilen sonuglarin 6n bilgiler olarak
degerlendirilmesi 6ngoriilmektedir (Tablo1).

Ehlis ve ark. caligmalarinda, SAB’na sahip
hastalara, daha dnceden Marx ve ark. (5) tarafindan
tamimlanmis olan fNIRS-NF egitim protokoliinii,
haftada bir veya ii¢ seans olmak {izere alti-sekiz
hafta boyunca toplamda 15 seans uygulamiglardir.
Fakat bu calismada uygulanan NF protokoliinde,
Marx ve ark.’larinin (5) protokollerine ek olarak,
korku ile iligkili veya nétral bir igerige sahip arka
planda dikkat dagitici goriintiiler igeren bir diizen
olusturulmustur. Boylece SAB hastalarinda korku
ile iliskili uyaranlarin varhiginda bile ve ozellikle
dIPFC aktivitelerini kontrol etmeyi hastalara
6gretmek i¢in, protokolde arka plan goriintiisii dahil
edilmis ve bu arka plan goriintiisii ile hastanin gergek
hayat ile ilgili bir tehdit olustugu zaman miimkiin
oldugunca daha iyi ve otomatik bir etki transferi
saglayabilmesi amaglanmigtir. fNIRS-NF egitim
Ooncesi ve sonrasinda dikkat yanilgilarindaki
degisiklikleri ~ degerlendirmek  igin, sayimsal
emosyonel Stroop (korkusuz kelime igerigi kullanma)
gorevi ve bu gorev ile iliskisiz kahkaha algilama
gorevine dayali testleri fNIRS kaydi ile eszamanl
olarak kullanilmistir. Ek olarak, NF egitim siiresi
boyunca genel anksiyete yani sira sosyal anksiyete
icin kendini degerlendirme dlgiitlerini  kullanarak
psikopatolojideki  degisiklikleri  belgelemek igin
psikometrik test uygulanmistir. Bu ¢aligmada fNIRS-
NF egitiminin SAB’lu hastalar i¢in olduk¢a yararh bir
sekilde kullanilabilecegi gosterilmistir. NF Oncesi ve
sonras1 psikometrik Olc¢iimlerin  kargilagtirmasinda,
fNIRS-NF sonrasi sosyal ve genel anksiyete
semptomatolojisinde genel bir azalma bildirilmistir.
Bu bulgular fNIRS-NF egitiminin genel olarak {imit
verici bir tedavi yontemi olabilecegini gostermesine
kargin, ¢aligmada kontrol grubunun eksikligi nedeni
ile bu verilerin sadece bir 6n veri olabilecegini ve
saptanan  etkilerin  tek  basma  fNIRS-NF’a
dayandirilamayacagint  gostermektedir. Ayrica, bu
pilot ¢alisma, fNIRS-NF yonteminin hem SAB’nda
dikkat yanliliklarinin islenmesinde dIPFC'in nedensel
roliinii aragtirmak icin, hem de anksiyete bozukluklari
igin yeni, potansiyel olarak etkili tedavi yontemleri
gelistirmek icin bir kap1 agabilecegini diisiindiirmiistiir
(2) (Tablol).
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Tablol. Noropsikiyatrik bozukluklarda fNIRS-NF egitimi ile iliskin literatiir ¢aligmalar1 ve sonuglart

Kimming ve SAB SAB (n=12) Oksi-Hb azalma Bilateral Gorev-iliskisiz gorsel-isitsel ~ fNIRS-NF sonrasi korku ile iligkili uyaranlara karsi gelisen
ark./2019 Deoksi-Hb artma dIPFC/IFG kahkaha dizileri verilmistir. dikkat yanlihgi ve SAB semptomlari Onemli derecede
(13) azalirken, SAB hastalarinda NF performansi anlamli derecede

artmustir. Bu sonuglarin, beynin dikkat sistemindeki sosyal
tehdit sinyallerine verilen yanitlarin azalmasi ile iliskili oldugu

belirlenmistir.

Ehlis ve DEHB DEHB (n=9) Oksi- Hb artma Herhangi bir talimat  fNIRS-NF sonrasi, DEHB semptomlarinda anlaml diizelmeler
ark./2018 (2) Deoksi-Hb azalma verilmemigtir. saptanmigtir.  Bu  diizelmeler, altt aylk  ebeveyn
derecelendirmeleri takibine gore kararli bir sekilde devam

etmis ve bu olumlu etkiler bilgisayarli dikkat gérevi lizerinde

de gozlenmistir.
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Arastirmaci/  Hastahk Toplam 6rnek fNIRS feedback Egitim Seans Hedef beyin Mental strateji Temel sonuglar
Yil Tiiri sayisi sinyal (oksi-Hb sayisi bolgesi
(Kaynak) (n) veya deoksi-Hb)
Hudak ve DEHB DEHB (n=20)/ Oksi- Hb artma 8 Bilateral Sanal gergeklilik (VR) ortami  fNIRS-NF sonrasi [HbO2] konsantrasyonunda artis ile es
ark./2017 (4) her bir grupta dIPFC/IFG uygulanmigtir. NF boyunca zamanlh olarak yapma (no go) gorevindeki komisyon
n=10 yap/yapma (go/no go), n-geri  hatalarinda anlamli azalmaya bagl iyilesmeler gézlenmistir.
(n-back) ve SSRT 6n ve son  Bu anlamli azalmalar davranigsal sonuglarin hafifletilmesinde
testleri uygulanmistir. feedback parametreleri tizerindeki kontrolii saglayabilme ile
iliskili bulunmustur. NF uygulama ile SSRT reaksiyon siiresi
degiskeninde bir azalma saptanmistir.
Marx ve DEHB DEHB (n=27) Oksi-Hb artma & 12 Bilateral Herhangi bir talimat ~ Ogretmenler ve ebeveynlerin degerlendirmesine gore, fNIRS-
ark./2015 (5) /her bir grupta Oksi-Hb azalma dIPFC/IFG verilmemistir. NF sonrasi, DEHB semptomlar1 azalmistir. Bilgisayar temelli
n=9 TAP sonucunda, NF sonrasi anlamli derecede iyilesmeler
gozlenmistir. DEHB semptom azalmalarinda gruplar arasinda
anlaml farkliliklar gozlenmemistir.
Mayer ve DEHB DEHB (n=60) Oksi-Hb artma & 30 PFC EEG kayitlar1  sirasinda, fNIRS-NF yontemimin daha fazla zaman etkili kendi-kendine
ark./2015 /her bir grupta  Oksi-Hb azalma isitsel paradigmalar, isitsel diizenleme tedavisi oldugu belirlenmistir. DEHB &zelliklerinin
(14) n=20 yap/yapma gorevleri, bireyin olgunlasmasi ile degisebilecegini bu nedenle ¢ocukluk
yurlitiicii  gorevler sirasinda ¢agindaki kisilerden olusan popiilasyona ait fNIRS-NF
ise calisma bellegi, verilerinin DEHB arastirmalart {izerinde yalnizca sinirli bir
yap/yapma ve kelime etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir.
akiciligr uygulanmistir.
Ehlis ve DEHB DEHB (n=13) Oksi- Hb artma Bildirilmemistir ~ Ventrolateral Klasik calisma bellegi (WM)  Ozellikle “‘iki geri (2-back)’’ gorev kosulu icin fNIRS
ark./2008 Saglikli (n=13) Deoksi-Hb azalma PFC gorevleri (n- geri (n-back)) uygulamasi ile DEHB’lu hastalarda, saghkli kontrol grubuna
(21) verilmistir. gore gorev iliskili [HbO2]’de artisin daha zayif oldugu
gosterilmistir. Bu bulguya, DEHB’lu hasta grubunda omission
hatalarinda artista eslik etmistir.
Balconi ve SZ SZ (n=25)/  Oksi- Hb artma 10 PFC Psikolojik uyaranlar (resim  Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, negatif resim uyarana
ark./2019 deney  grubu ‘degeri (valence)’ ve yanit olarak sag taraftaki T2 grubunun [HbO2] seviyelerinin,
(12) (n=14), kontrol ‘uyartlma  (arousal)’) ile pozitif resim uyarana yanit olarak sol taraftaki T2 grubunun

grubu (n=11)

gergeklestirilmistir.

[HbO2] seviyelerinin arttig1 belirlenmistir. Fakat uyarilma i¢in

gruplar arasinda anlamli bir etki gézlenmemistir.
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Arastirmaci/  Hastahk Toplam 6rnek fNIRS feedback Egitim Seans Hedef beyin Mental strateji Temel sonuglar
Yil Tiiri sayisi sinyal (oksi-Hb sayisi bolgesi
(Kaynak) (n) veya deoksi-Hb)
Storchak ve SZ SZ (n=1) Oksi-Hb artma & 47 Bilateral AVH yasadig1 denemeler ve  Hastanin haliisinasyonlar1 ve AVH'lari, fNIRS-NF seans
ark./2019 Oksi-Hb azalma posterior STG AVH yasamadigi denemeler, sonrasi azalmistir. STG bolgesindeki noral aktivite, AVH
(12) AVH’larin baslamak iizere yasadigi ve yasamadigi denemeler sirasinda asagi dogru
oldugunu hissettiginde  ([HbO2] azalma), AVH’larin baglamak iizere oldugunu
denemeler incelenmigtir.  hissettiginde, yukar1 dogru ([HbO2] artma) diizenlemistir.
PANSS ve PSYRATS testleri  AVH’larin hemen ncesinde hedef bolgedeki [HbO2] genligi
uygulanmigtir. stirekli artmigtir.
Ehlis ve SZ SZ (n=3) Oksi-Hb artma & 15 Bilateral Herhangi bir talimat  Noral aktivitenin yukart ([HbO2] artma) ve asagi ([HbO2]
ark./2018 (2) Oksi-Hb azalma posterior STG verilmemistir. azalma) diizenlenme oranina ait NF uygulamalarinin, seanslar
arasinda basarih sekilde biiytik farkliliklar gostermesine karsin,
bu tedavi basar1 sansinin %50 istiinde olmadigi gozlenmistir.
Liu ve OSB OSB (n=2) Oksi- Hb artma 5 Frontal ve Egitim gérevinde tekrarlanan  fNIRS-NF egitim sonrasi, gergek-FB alan katilimcilarda
ark/2017 Saglikli (n=2) temporal  yiiz gekilde, ev eslestirme, yiiz (6zellikle OSB’lu da), sham-FB grubuna goére yiiz tanima
(22) degerlendirme esleme ve siirpriz ekran performansinda daha fazla iyilesme saptanmistir.
bolgeleri donemleri uygulanmigtir.
Narita ve OSB OSB (n=4) Oksi-Hb artma & 2 Sol PFC NF egitim gorevi boyunca fNIRS-NF egitimi siiresince PFC’deki kan oksijenizasyonunda
ark/2015 Oksi-Hb azalma calisma  bellegi  (WM), ve iliskili gorev performanslarinda (¢alisma bellegi, Stroop
(23) calismayan bellegi degistirme  gérev performansi) anksiyete ve ruh halinde iyilesmeler

gorevi, stroop testi, 0z
degerlendirme testi ve ruh

hali testleri uygulanmstir.

gozlemislerdir.

AVH: Isitsel sdzel haliisinasyonlar (auditory verbal halucination); DEHB: Dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu; Deoksi-Hb: deoksihemoglobin; dIPFC: dorsolateral prefrontal cortex;
EEG: elektroensefalografi; EMG-BF: electromiyografi-Biyofeedback; FB: feedback; fNIRS: fonksiyonel yakin kizil 6tesi spektroskopisi (functional near-infrared spectroscopy); IFG:
inferior frontal girus; NF: norofeedback (neurofeedback); Oksi-Hb: oksihemoglobin; OSB: Otizm-spektrum bozuklugu; PANSS: pozitif ve negatif sendrom 6lgegi (positive and negative
syndrome scale); PFC: prefrontal cortex; PSYRATS: psikotik belirti degerlendirme 6lgegi (psychotic symptom rating scale); SAB: Sosyal anksiyete bozuklugu; SSRT: dur- isareti tepki siiresi
(stop signal reaction time); STG: superior temporal girus; SZ: Sizofren; TAP: dikkat performans testi (TAP: test battery for attential performance); VR: sanal gergeklilik (vitual reality); WB:
calisma bellegi (working memory); YB: Yeme bozuklugu
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2. Dikkat
Bozuklugu

Dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), sosyal ve/veya akademik islevlerde
eksikliklere yol agan dikkatsizlik, hiperaktivite ve
diirtiiselligin  temel semptomlar1 ile karakterize
edilmektedir (5). fNIRS olgiimlerine dayali
calismalarin  ¢ogunda, farkli yiiriitici islev
gorevlerinde, DEHB’lu cocuklar saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, DEHB’nda prefrontal
aktivitenin azaldig1 (27-30), birka¢ calismada ise
DEHB’nda prefrontal aktivitenin arttig1 (31,32)
bildirilerek DEHB’nda prefrontal islev bozuklugu
gbzlenmigtir (33). Dolayisiyla beyinde prefrontal
korteks (PFC: prefrontal cortex) DEHB’nda 6nemli
bir role sahiptir (5). Caligmalarin ¢ogu, spesifik
lateralizasyon yada belirgin bilateral eksiklikler
olmadigimi ifade ederken (21,27,28), yalnizca iki
¢alisma bu bozukluklarin belirgin bir sekilde sag
lateral prefrontal korteks ile iligkili oldugunu ileri
siirmislerdir (29,34). Ehlis ve ark. fNIRS ile iglem
bellegi gorevi siiresince, saglikli kontrol grubu ile
karsilastinlldiginda DEHB’lu yetigkin bireylerin
PFC’de, oksijenize hemoglobin konsantrasyonunda
(oksihemoglobin) azalma ile DEHB’lu kisilerin
islem bellegi gorevinde zayiflamig
performanslarinin  oldugunu saptamiglardir (21).
Ayni1 sonug, Negoro ve ark. tarafindan renk-s6zciik
gorevi siiresince DEHB’lu ¢ocuklarda inferior PFC
icin de gozlenmistir (27). Dolayisiyla DEHB’lu
¢ocuklarda yiitiicii islevler (EF: executive functions)
ve davranisi iyilestirmek i¢in anormal norfizyolojik
modelleri normalize etmenin amaglanmasi gerektigi
kabul edilmistir (3). Bu nedenle fNIRS dayali NF
egitimi,  DEHB’lu  cocuklarda  davranigsal
problemlerin  norofizyolojik  bir  korelasyon
olusturdugu varsayilan anormal beyin aktivitesini
normallestirmeyi hedeflemektedir (27) (Tablo1).

Ehlis ve ark. caligmalarinda, yukarida ifade
edilen DEHB’nun temelinde 6nemli bir role sahip
olan PFC’e odaklanarak, DEHB’lu hastalarda
bilateral PFC’in yukari (aktivasyon donemi) ve
asagl (deaktivasyon donemi) diizenlenmesini
saglamak i¢in fNIRS-NF egitim protokoliini
uygulamislardir.  DEHB’lu  ¢ocuklarda  (yas
aralig1:7-10) gergeklestirilen bu pilot caligmada,
yalnizca 12 seans egitimden sonra DEHB
semptomlarinda anlamlt  derecede diizelmeler
gbzlenmigtir. Ayrica, bu olumlu etkiler alti aylik
takip siiresinde (ebeveyn derecelendirmeleri)
kismen kararli bir sekilde devam etmis ve bu
etkiler, bilgisayarl dikkat gorevi {izerindeki anlaml
diizelmeler ile birlikte gozlenmistir. Sonug olarak,
bu c¢alisgmada NF alaninda gergeklestirilecek
gelismelerin, ozellikle fNIRS-NF egitim
senaryolarinda, semptom-iligkili diizelmeler {izerine
odaklanilmasinin, DEHB’nda tamamlayict bir
tedavi segenegi olarak degerlendirilebilecegini ileri
stirmiislerdir (2) (Tablol).

Blume ve ark. ¢aligmalarinda, klinik olarak
DEHB tanis1 almis ¢ocuklari, rastgele her bir grupta

Eksikligi-Hiperaktivite

30 c¢ocuk olacak sekilde ii¢ gruba ayirarak, bu
cocuklara sanal gerceklilik (VR: virtual reality)
ortaminda fNIRS-dayal1 NF, sanal gerceklilik (VR:
virtual reality) ortaminda elektromiyogram (EMG)
dayali biyofeedback (BF) veya iki boyutta (2D)
fNIRS-dayali NF  egitimlerini 15  seans
uygulamislardir. Dolayisiyla bu ¢alismada, iki
egitim tiirti (VR’de fNIRS-NF ve VR’de EMG-BF)
sanal gerceklilikteki siif ortaminda
gerceklestirilmistir.  Boylece VR ortamindaki
fNIRS-NF ve EMG-BF’in spesifik etkilerinin yan
sira her iki egitim tiirtinde gozlenen yaygin etkilerin
karsilastirilmas1 da hedeflenmistir. Bu g¢alismada,
NF uygulamasi oncesi ve sonrast alt1 aylik takip ile
objektif olarak degerlendirilebilecek olan DEHB
semptomlari, kendi-kendine kontrol, yiiriitiicii islev
(EF), yasam kalitesi, okul performans1 ve motor
aktivite bilesenleri ebeveynler, Ogretmenler ve
cocuk raporlari araciligiyla olgiilerek
degerlendirilmistir. Calisma bulgularinda, fNIRS-
dayali NF, bilateral dIPFC aktivite artiginin artan
oksihemoglobin ile aktivite azaliginin ise azalan
oksihemoglobin ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Ayrica ¢alismada DEHB’lu ¢ocuklarda uygulanan
NF egitimlerinin etkinligi ile birlikte, bu egitimlerin
spesifik/sepesifik olmayan etkileri de tartigilmustir.
Bu tartigma sonucu, onlar 2D fNIRS-NF egitimleri
ile Karsilastirildiginda, VR smifi gibi dogal VR
cevresinde fNIRS-NF ve EMG-BF egitimlerinin
DEHB’lu  ¢ocuklarda daha  biiyiik etkiler
olusturacagimi  diisiinmiislerdir. Ek olarak bu
cocuklarin okul performanslar1 {izerinde VR
cevresinde fNIRS-NF ve EMG-BF egitimlerinin
etkilerinin degerlendirilmesinin olduk¢a Onemli
olacagi da belirtilmistir (3) (Tablo1).

Hudak ve ark. c¢aligmalarinda, PFC
aktivitesini diizenleme yetenegini artirarak, okul
cagidaki cocuklarda DEHB semptomlarini azaltma
amaci tagiyan yeni bir NF uygulamasi olan sanal bir
sinif ortaminda (3) gergeklestirilen fNIRS-dayali
frontal lobe NF yonteminin etkinligini aragtirmay1
hedeflemislerdir (4). Calismalarinda oldukga
dirtiisel geng yetigskinlerden olusan fNIRS-dayali
frontal lob NF egitimi alan deney grubu ve EMG-
BF egitimi alan kontrol gruplarina, iki hafta
boyunca  toplam  sekiz = egitim  seanslar
uygulamislardir.  Egitim  boyunca  DEHB'lu
bireylerin, baskin tepkinin ortaya ¢ikmasini ketleme
becerisini 6lgmeye duyarli “‘yap/yapma (go/no go),
n-geri (n-back) ve dur-isareti tepki siiresi (SSRT:
stop signal reaction time)’ni’’ igeren 6n ve son
testleri gergeklestirilerek kaydedilmistir.
Calismanin bulgulari, NF egitimine dayali deney
grubunda, prefrontal [HbO2] konsantrasyonunda
artis ile eszamanli olarak, inhibitor islevlerdeki
gorevi ifade eden ‘‘yapma (no go)’’ gorevindeki
komisyon hatalarinda anlamli bir azalmaya bagh
olarak onemli iyilesmeler oldugunu gostermistir.
Ancak ilging olarak benzer etkiler, EMG- BF dayali
egitimi alan kontrol grubunda gdzlenmemistir.
Boylece bu calismada, elde edilen kendi-kendine
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diizenleme (yani prefrontal oksijenizasyonu
gOsteren geri besleme parametresinin  goniilli
kontrolii) yetenegi, norokognitif sonu¢ iizerine
prefrontal kendi-kendine diizenlemenin etkisi
olarak one siiriilen inhibitor kontroldeki iyilesmeler
ile iligkili bulunmustur. Ciinkii onlar
caligmalarinda, kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda, fNIRS-NF egitimi sonrasi
““yvapma (N0 @0)’” denemeleri sirasinda sol
dIPFC’in (NF egitimli bdlgenin bir pargasi)
arttigini, fakat gruplar (fNIRS-NF egitimi alan
deney grubu ve EMG-BF egitimi alan kontrol
grubu) arasinda temel bir fark gosterdigini
belirlemislerdir. Bu durumun ise fNIRS-NF egitimi
oncesi deney grubunda azalan aktivite ile
aciklanabilecegini ifade etmislerdir (4). Bir calisma
bellegi gorevi sirasinda, frontal bolgeler ve dil ile
iligkili beyin bolgeleri i¢in yalnizca g¢ok disiik
(hissedilemeyecek) diizeyde azalmalar oldugunu
bildiren Barth ve ark.’min (35) calismalari ile
uyumlu olarak, bu g¢alismada da g¢alisma bellegi
gorevi i¢in herhangi bir NF etkisi bildirilmemistir.
Ayrica, bu calisma ile deney grubundaki (fNIRS-
NF) bireylerin komisyon hatalarindaki anlamli
azalmanin (kontrol grubunda olmayan), davranigsal
sonuclarin hafifletilmesinde feedback kontroliiniin
Ogrenilmesinin potansiyel Onemini ifade eden
feeedback  parametreleri iizerindeki  kontroli
saglayabilme yetenekleri ile giiglii bir sekilde
iliskili oldugu da saptanmistir. Ek olarak, deney
grubundaki bireylerde, SSRT’ndeki reaksiyon
stiresi degiskeninde bir azalma gézlenmistir. Sonug
olarak bu ¢alisma, muhtemelen frontal lob islevinin
giiclendirilmesi  yoluyla  diirtiisel  davranisin
azaltilmasinda NF egitim uygulamasmin yararl
etkisini sergilemistir. Klasik uygulanan NF
egitimine sanal gerceklik (VR) eklenmesi, egitim
durumunun ekolojik (cevresel) gecerliligini ve
semptomla iligkisini gelistirmenin bir yoludur,
boylece edinilmis becerilerin ger¢ek hayata olumlu
yonde tasinmasini etkilemektedir (4) (Tablo1).
Marx ve ark. c¢alismalarinda, DEHB olan
cocuklarda NF egitiminin semptomlar tizerindeki
etkisini belirlemek amaciyla dIPFC hemodinamik
beyin aktivitesindeki artig veya azalisi inceleyen
fNIRS-NF, yavas kortikal potansiyeller (SCP: slow
cortical potentials) veya frekans bantlarindaki
pozitif veya negatif kaymay1 hedefleyen EEG-NF,
kas aktivitesindeki artis veya azalisi inceleyen
EMG-BF yontemlerini kullanmiglardir. Bu NF
egitimlerinin her biri 12 seans olarak uygulanmis ve
her bir grupta DEHB’lu ¢ocuklarin (yas araligi: 7-
10) semptomlarindaki degisimler 12 egitim seanst
Oncesi ve sonrasi olarak grup i¢i ve gruplar arasi
karsilastirmalar ile gergeklestirilmistir.
Kullandiklar1  fNIRS-NF  egitim protokoliinde
dIPFC i¢inde kan okjenizasyon seviyesine bagl
(BOLD) yanit1 dlgmiisledir. Calisma bulgularinda,
fNIRS-dayali dIPFC egitiminin 12 seansindan
sonra, DEHB semptomlarinda anlamli iyilesmeler
gozlenmistir. Ciinkii fNIRS-NF egitim sonrasinda

DEHB’lu ¢ocuklarin bilgisayar temelli dikkat
performans testlerinde (TAP: test battery for
attential performance) anlamli derecede diizelmeler
saptanmustir. Her biri 12 seanstan olusan NF tedavi
uygulamalarmi (fNIRS-NF, EEG-NF, EMG-BF)
iceren gruplar icinde karsilagtirma yapildiginda;
seanslar sonrasi, DEHB semptomlarindaki anlamli
azalmanin, oncelikle kontrol grubunda
degerlendirilmeyen ‘‘yap/yapma (go/no go)”’
gorevinin degerlendirildigi DEHB olan ¢ocuklarda
fNIRS-NF egitiminde ve daha sonra benzer
diizelmelerin EEG-NF ve EMG-BF
uygulamalarinda da gozlendigi belirlenmistir.
Boylece bu calismada, fNIRS-NF protokoliiniin,
geleneksel EEG-NF protokoliine gére, DEHB i¢in
zamana gore etkin bir tedavi olabilecegi diistincesi
ile potansiyel bir avantaja sahip oldugu ileri
stiriilmiistiir. Ogretmen ve ebeveyn
degerlendirmelerine gére, NF uygulamasi ile
DEHB grubu i¢inde DEHB puanlart azalmstir.
DEHB ile iliskili davranigsal semptomlar ve yasam
kalitesi (g¢ocuklarin degerlendirmelerine  gore)
iizerine NF uygulamasmin bir etkisi olmamustir.
fNIRS-NF uygulamasi ile DEHB grubunda,
“‘yap/yapma (go/no go)”’ gorevi, reaksiyon
zamanlart  (RT: reaction time), RT’larinin
degiskenligi, komisyon hatalari, dikkat performans
testlerinde  (TAP) grup iginde azalmalar
saptanmustir. Kontrol grubunda ise, NF uygulamasi
ile DEHB puanlarinda anlamli bir azalma
saptanmamugtir. fNIRS-NF egitimi ile iliskili
davranig semptomlart ve yasam kalitesi arasinda
temel farkliliklar gézlenmistir. Fakat bu ¢aligsmada,
gruplar (fNIRS-NF, EEG-NF, EMG-BF) arasinda,
DEHB’nun temel semptomlarindaki azalmalarda
anlamli farkliliklar gdzlenmemistir. Bu nedenle,
fNIRS-NF egitimi dikkat ve inhibitér kontrolii
gelistirerek DEHB semptomlarinin  azalmasina
neden olurken, bu egitimin spesifitesi heniiz
kanitlanamamis olup, DEHB ig¢in klasik EEG-NF
veya yerlesmis tedavilere gore herhangi bir avantaj
sagladigina dair kesin deliller ortaya
konulamamustir (5) (Tablol).

Mayer ve ark. calismalarinda yetiskin
DEHB’na sahip (hiperaktif veya dikkatsiz tip, veya
kombine olarak) popiilasyonda, NF’in iki tiiriiniin
(yavag kortikal potansiyel (SCP) feedback ve
fNIRS-NF), norofizyolojik  parametreler  ve
semptomatoloji  {lizerine etkilerini arastirmay1
amaglamiglardir.  Ayrica NF egitimi Oncesi
norofizyolojik parametrelerdeki sapmalari,
Olctimlerin  kararhiligim1i  ve tedavi sonucunu
degerlendirmek amaciyla aktif kontrol grubu olarak
EMG-BF kosulu uygulanmigs randomize olarak
secilmis saglikli kontrol grubuna ait bireyler ile
karsilastirilma gergeklestirilmistir. Bu c¢alismada
NF/BF tedavi yontemlerinin sonuglari, 30 tedavi
seanst (her bir seansi yaklasik 40 dakika siiren)
boyunca ve alti aylik takip siiresinden sonra
degerlendirilmis ve daha sonra bu iki biyofeedback
tedavi yontemlerinin (SCP-feedback ve fNIRS-NF)
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etkileri karsilagtirilmistir. Caligma bulgularinda,
fNIRS-NF yontemimin daha fazla zaman etkili
kendi-kendine  diizenleme  tedavisi  oldugu
belirlenmistir. Ayrica caligmada, DEHB
ozelliklerinin bireyin olgunlagmasi ile
degisebilecegi, bu nedenle ¢ocukluk c¢agindaki
kisilerden olusan popiilasyona ait fNIRS-NF
verilerinin DEHB arastirmalar1 iizerinde yalnizca
siirh bir etkiye sahip olabilecegi ve ek olarak SCP
ve fNIRS-NF yontemlerinin  karsilagtirilmali
incelenmesinin, yetiskinlerde DEHB i¢in tedavi
tirleri ve etkileri lizerine literatiire degerli goriisler
kazandiracag: da ileri siirtilmiistiir (14) (Tablo1).

Ehlis ve ark. calismalarinda, yetigskin
DEHB’na sahip bireyler ile yas ve cinsiyetleri
uyumlu saglikli kontrol grubuna, calisma bellegi n-
geri (n-back) paradigmasimin yerine getirilmesi
boyunca  ¢ok  kanalli  fNIRS-NF  egitimi
uygulamiglardir. Calisma bulgularinda, saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, DEHB’lu
hastalarinin ventrolateral PFC (galisma bellegi ‘‘n-
geri (n- back)”” gorevinin yerine getirilmesi
boyunca azalan aktivasyon gosteren beyin bolgesi)
iizerine yerlestirilen NIRS kanallarinda, gorev
iligkili [HbO2] konsantrasyon artiglarinin azaldigt
gbzlenmigtir. Bu bulgu, o6zellikle yiliksek calisma
bellegi yiikiinde “‘iki geri (2-back)’ye’’ sahip olan
gorev kosulu i¢in belirgin bulunmus ve bu bulguya
DEHB’lu hasta grubunda omission hatalarinda
(dikkatin  siirdiiriilmesindeki sorunlarla iligkili
atlama) artisa yonelik bir istatistiksel egilim eslik
etmistir. Bagka bir deyisle analizler, 6zellikle ‘‘iki
geri (2-back)” (gergek calisma bellegi gorevi)
kosulu ve sag-sol NIRS optik sensor cihazinin
anterior-inferior kisimlarinda bulunan kanallar igin
(yani ventro-lateral PFC bdlgeleri iizerinde
bulunur) saglikli kontrol grubundaki bireylerin
[HbO;] konsantrasyonundaki artiglarm DEHB’lu
hastalarinkinden daha giigli oldugunu ortaya
koymustur. Sonu¢ olarak bu calismanin verileri,
DEHB’lu hastalarinda gozlenen PFC’deki islev
bozuklugu ve calisma bellegindeki eksiklikleri
ispatlamustir (21) (Tablol).

3. Yeme Bozukluklari

Gida uyarani/alimi ve yeme bozukluklart
(YB) baglaminda, fNIRS kullanimi goreceli olarak
yeni bir uygulama alanidir. Bu alanda yapilan
calismalardan elde edilen baslica bulgular, YB’lu
hastalarda farkli bilissel (kognitif)
kosullar/uyaranlara bagli olarak diisiik frontal
kortikal aktivasyon ve saglikli bireylerde farkli
kosullar/uyaranlara (6rn. gida tadi, gida aromasi,
koku gida bilesenleri, beslenme/gida bilesenlerinin
yutulmasi ve gida goriintiileri) bagh olarak frontal
ve temporal korteks {tizerinde farkli aktivasyon
modelleri icermesidir (36). Bugiline kadar YB’nun
birkag alt formu (AN: anoreksiya nevroza; BN:
blumia nevroza) fNIRS yontemi ile aragtirilmigtir
(37-41). Bu ¢aligmalardan yalnizca bir ¢alismada,
AN’l1 hastalariin gorsel uyarana yiiksek PFC
aktivasyon yaniti gosterdigi bildirilmigtir (37).

Diger dort caligmada (38-41) ve fMRI literatiir (43)
verilerinde, yiyecegi gérmeye yanit olarak, normal
ve anormal yeme davraniglari arasinda bazi néronal
farkliliklar bulundugu ileri siiriilmiistiir. Bu noronal
farkliliklar, saglikli  kontrol  grubu ile
karsilagtirlldiginda ~ YB’lu  hastalarda  PFC,
orbitofrontal korteks (OFC) ve frontotemporal
bolgeleri igeren frontal bolgelerdeki gorev iliskili
kan perfiizyonundaki farkliliklar olarak
belirlenmistir. Bu ¢alismalarda, YB olan yetigkin ve
ergen hastalar ile saglikli bireyler
karsilagtirildiginda, YB ile ilgili davranislar ile
iligkili olan daha kiigiikk bolgesel hemodinamik
degisikler gozlenmistir (38-41, 43). Ayrica, YB’na
O0zglin davraniglar ve kisilik Ozellikleri ile
iligskilendirilen gorevler sirasinda, perfiizyonda bu
bozukluga 6zgiin degisiklikler de saptanmustir (9).
Sutah ve ark. caligmalarinda, YB olan ve
olmayan  katilimcilar  arasinda  YB’larinin
semptomlart ve kendi-kendine diizenlenmesi ile
iligkili prefrontal bdlgenin iglev ve aktivitesini
inceleyerek, YB’larinin semptomatolojisini agikliga
kavusturmay1 amacglamiglardir. Bu calismada, AN,
BN ve saglikli kontrol gruplarindan olusan
katilimcilara, fNIRS ile PFC [HbO2]
konsantrasyonu oOl¢timleri altinda kendi-kendine
diizenlenme islevlerini degerlendirmede; duyusal
dikkat dagitmada inhibitdr siireci degerlendirmek
icin “‘isitsel dikkat dagitici kelime akiciligi gorevi
(WFT: word fluency task)’” ve aligilmis davranis ve
duygu tizerine kendi-kendine diizenleme kontroliini
degerlendirmek igin ‘‘kasitli kaybi olan tas-kagit-
makas (RPSTiess: rock paper-scissors task loss)”’
olmak tizere 1iki Dbiligsel (kognitif) gorev
uygulanmistir.  Calisma  bulgularinda, BN’li
hastalarda  performans  disiikligi ve asin
aktivasyona sahip prefrontal modeller gézlenmistir.
Prefrontal aktiviteler, hasta gruplarinda ve saglikli
bireylerde, gorev performansi ile orta derecede
negatif bir iligki gostermistir. BN grubunda, duygu
inhibisyonu gorevi ve RPSTiess Yoluyla WFT'deki
biligsel (kognitif) islevlerin azaldig1 gériilmiis ve bu
durumlara Karakteristik prefrontal aktivitenin de
eslik ettigi saptanmistir. Baska bir deyisle, BN’l1
hastalarda kendi-kendine diizenleme ile iliskili
azalan bilissel (kognitif) yetenekler ve karakteristik
prefrontal aktivasyon modelleri, BN semptomlari
ile iligkili bulunmustur. Bu bulgular, BN’nin
semptomlart ile iliskili prefrontal kendi-kendine
diizenleme islevinin yetersiz oldugunu ortaya
koymustur. BN grubuna ait sonuglar, dogrudan
gruplarda anlamli farklilik goéstermeyen fNIRS
verileri yoluyla karakteristik bir aktivasyon modeli
olarak prefrontal kan perflizyonundaki
degisikliklerin, anormal biligsel (kognitif) iglevlere
eslik ettigini ifade eden ikinci hipotezlerini
desteklemistir. Ek olarak, RPSTiess’da gdzlenen
hasta gruplarmmm (AN ve BN) prefrontal
aktiviteleri, semptom Olgekleri ile pozitif iliskili,
saglikli kontrol grubunda ise orta derecede negatif
iliskili olarak belirlenmistir. Bu bulgu, YB’na sahip
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hastalarinin, kendi-kendine diizenleme ile iligkili
gorev performanslarinda goriilen degisen bilissel
(kognitif) yeteneklere sahip olduguna dair tgilincii
hipotezlerini desteklemistir. Sonu¢ olarak bu
calismada, fNIRS yonteminde YB’nda kendi-
kendine diizenleyebilme ile iliskili olan PFC
bolgesini incelemisler ve AN hastalar1 ile gorevler
sirasindaki ~ performans  veya  perfiizyonda
farkliliklar gdstermeyen saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, BN hastalarinda  zayif
inhibisyonun, [HbO,] degisiminin farkli
modellerini  gdsterdigi  ortaya  konulmustur.
Boylece, diirtiisel ve kontrol eksikligi gibi genel
tanimlanmis  Ozelliklere sahip BN grubundaki
hemodinamik degisikliklerin, bu gruptaki hastalarin
kendi-kendine diizenleme i¢in gerekenden daha
fazla ¢abay1 yansitabilecegi, oysa AN grubunda ise
hemodinamik degisikliklerin eksikliginin ise kisilik
ozellikleri ve davraniglarini kontrol etme ve asirt
titiz davranmay1 gosterebilecegi ileri siirilmiistiir
(39). Bu arastirma, PFC’in, YB’nda NF igin uygun
bir hedef oldugunu ve diizenleme yonii (asagi-
diizenleme,  yukari-diizenleme) ile  birlikte
hedeflenen davranigsal yanitin, muhtemelen farkli
YB’lar1  arasindaki  prefrontal  bdlgelerdeki
farkliliklardan kaynaklanabilecegini
diisiindiirmektedir (9).

Nagamitsu ve ark. ¢alismalarinda, ¢ocukluk
¢agrt AN’da biligsel (kognitif) gorev boyunca
prefrontal hemodinamik degisiklikleri arastirmak
icin fNIRS’yi kullanarak hemoglobin ([Hb])
konsantrasyon degisikliklerini 6lgmislerdir. Bu
calismada, AN’l1 (yas ortalamalari: 14,2) ve saglikli
kontrol grubunu (yas ortalamalari: 14,3) olusturan
kiz ¢ocuklar1 incelenmistir. WFT gorevi boyunca
[Hb] i¢in dalga formlar1 incelendiginde iki grup
arasinda  fark bulunmasina ragmen, gorev
performanslar1  arasinda  anlamli  bir  fark
gozlenmemistir. Kontrol grubunda, [total Hb] ve
[oksi-Hb] artmg, fakat gorevin baslangicindan
sonra hemen azalmis ve gorev bitiminden sonra ise
dereceli olarak baseline-baglangic  seviyesine
ulagsmistir. AN hastalarinda gérev ve dinlenme
donemleri siiresince [total Hb], [oksi-Hb] ve
[deoksi-Hb]’nin degismemis veya az dalgalanmalar
gosteren yanit modelleri gézlenmistir. Ayrica AN
grubunda, daha yiiksek ‘“Yeme Tutum Testi (EAT-
26: Eating Attitudes Test-26)”” skoru veren
bireylerde, gorev sirasinda daha yiiksek [oksi-HD]
gozlenmigtir. Fakat kontrol grubunda yiiksek EAT-
26 skoru veren bireylerde gorev sirasinda daha
diisiik [oksi-Hb] belirlenmistir. Sonug¢ olarak bu
caligmada, AN’l1 ¢cocuklarda WFT gorevi boyunca
beyin kan hacmindeki (CBV: cerebral blood
volume) degisiklikleri degerlendirmede, fNIRS
kullanilmigtir.  Calisma  bulgularinda, AN’h
g¢ocuklarda, CBV  degisiminin  karakteristik
modelinin, biligsel (kognitif) gorev siirelerince,
farkli noral aktivasyon modelleri gosterebilecegi
ortaya konulmustur. Dolayisiyla fNIRS
goriintiileme  yonteminin, diger ndropsikiyatrik

bozukluklara sahip ¢ocuklarda bilissel (kognitif)
gorevlerin kortikal islenmesini aragtirma imkani
saglayabilecegi  diisliniilmektedir (38). Aym
aragtirmact grubunun diger g¢aligmasinda, AN’l1
cocuklarda, viicut tipi, yiliksek kalorili yiyecekler,
anne ve ¢ocuk arasindaki baglanma gibi hastaliga
0zgli semptomlari ortaya ¢ikaracak faktorlerin
goriintiilenmesi sirasinda, AN hastalarinin her bir
gorev boyunca CBV degisiklikleri yoniinden
prefrontal aktivasyonlari, fNIRS ile arastirilmigtir.
Bu calismada, AN (yas ortalamalar: 14,4) ve
saglikli kontrol (yas ortalamalari: 14,3) gruplarin
olusturan kiz ¢ocuklar1 incelenmigtir. Her iki
grupta, her bir semptomu ortaya ¢ikaracak
faktorlerin  goriintiilenmesi  sirasinda, CBV’nin
arttigi gozlenmistir. Fakat zayif ve obez viicut
tipleri ve yiiksek kalorili yiyecek goriintiilerini
izlerken, prefrontal kan hacmi artiglari agisindan,
cocukluk ¢agi AN grubu ve kontrol grubu arasinda
anlaml bir farklilk saptanmamugtir. Ote yandan,
anne-cocuk  baglanma  goriintiileri  izlerken
prefrontal kan hacmindeki artiglari, ¢ocukluk cagi
AN grubunda, kontrol grubundan anlamli derecede
daha fazla bulunmustur. Bu sonuglar AN grubunda
prefrontal aktivasyonun, anne-¢ocuk arasindaki
baglanma goriintiileri ile iligkili olabilecegini, fakat
viicut tipi ve yliksek kalorili yiyecek goriintiileri ile
iligkili olmadigini1 ortaya koymustur. Dolayisiyla
anne ile baglanma fotograflarinin
goriintiilenmesinin, AN’l1  bireylerin prefrontal
bolgelerinin daha giiglii aktive olmasina neden
olarak, ¢cocukluk ¢agi AN patogenezinde baglanma
fonksiyonlarmin 6nemli bir rol oynadigini ortaya
koymustur. Fakat viicut tipi ve yiiksek kalorili
yiyecek fotograflarinin goriintiilenmesinin,
prefrontal bolgeleri daha az aktive etmesi de
AN’nin temel 6zelligini korumak i¢in farkli beyin
bolgelerinin  6nemli rollere sahip olabilecegini
isaret etmektedir. Sonu¢ olarak bu calisma, AN
semptomlarmnin  ortaya  ¢ikmasini  tetikleyici
faktorlere bagl olarak AN’l1 ¢ocuklarda prefrontal
aktivasyon modellerinin  farklilik  gdsterdigini
belirlemistir. Bu nedenle arastirmacilar gelecek
caligmalarda ¢esitli uyaranlar kullanarak fNIRS
uygulamalarinin, ¢ocukluk c¢agi AN hastaliginin
bireysel bilissel (kognitif) islevlerinin
belirlenmesini saglayabilecegini ileri slirmiislerdir
(37).

Suda ve ark. caligmalarinda, YB’nda klinik
semptomlar ile iliskili olan frontal lob
disfonksiyonunu aciklamak  igin  YB’nun
fonksiyonel norogoriintiilemesi i¢in uygun olan
fNIRS kullanarak, biligsel (kognitif) gorevler
(semptom-iligkili gorev degil) siiresince frontal lob
fonksiyonunu incelemeyi amaglamislardir. Bolgesel
hemodinamik degisiklikler, fNIRS kullanilarak
sozel akicilik gorevi (VFT: verbal fluency task)
(harf versiyonlu) boyunca YB’Iu hastalar ve saglikli
kontrol grubunda izlenmis ve bu degisikliklerin
klinik semptomlar ile iliskileri EAT-26 6lgegi ile
degerlendirilmistir. Caligma bulgularinda, sag
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frontotemporal ve  bilateral orbito frontal
bolgelerdeki hemodinamik degisiklikler, YB’na
sahip grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede
disik bulunmustur. Ayrica sag frontotemporal
bolgelerdeki hemodinamik degisiklikler, EAT-26'da
beslenme egilim puanlari ile negatif iliskiliyken, sol
orbitofrontal ~ bolgelerdeki  degisiklerin  yeme
kisitlanmas1 ve asir1 yeme puanlart ile iliskili
oldugu bildirilmistir. YB’nun klinik
semptomlarinin, sag frontotemporal korteks ile
iligkili olan beslenme egilimi ve sol OFC ile iligkili
yeme davranist problemleri olmak tizere iki
bilesenden olustugu distinilmistiir. Ayrica bu
aragtirma YB’lu hastalarin s6zel akiciliginin (VFT),
saglikli kontrol grubundakilerden farkli olmadigi,
fakat VFT frontal lob disfonksiyonu ve YB
semptomlarini yansittigini da gostermistir (40).

Uehara ve ark. calismalarinda, AN veya
BN’l1 kadin hastalar ve kontrol olarak saglikli kadin
bireylerde, biligsel (kognitif) gorevler boyunca
beyin oksijenizasyon degisikliklerinin
karakteristiklerini belirlemek icin, WFT gorevi
boyunca c¢ok kanalli fNIRS yontemini kullanarak,
goreceli [HbO2] ve [Hb] konsantrasyon artiglarini
Olcerek, gruplar arasinda karsilagtirmiglardir. WFT
gorevi siiresince, YB olan hastalar, daha diisiik
prefrontal aktivasyon ve dereceli [HbO-] artisi
gostermistir. Frontal’de YB’lu hastalarin, gorev
stiresince [Hb] konsantrasyonlart azalmstir. Onlar,
oksijenizasyon degisikliklerindeki spesifik
modellerin, CBV igin daha az temin ve talebi
gosterebilecegini  ifade etmislerdir. Ayrica bu
¢alismada, NIRS yonteminin, beyin oksijenizasyon
degisikliklerini Olgmenin yam1 sira, YB’nun
norofizyolojik  Ozelliklerini anlamada oldukga
yararli bilgi verdigi gosterilmis olup, YB’lu
¢ocuklarda  hipofrontaliteyi  kanitlamak igin
gelecekte  korteksin  tiimiiniin  es  zamanl
Olciimlerini saglayan NIRS uygulamalarina dayali
calismalarin gelistirilmesine ihtiyag¢ duyuldugu ileri
stiriilmiistiir (41).

Yukarida ifade edilen ¢aligmalarda (37-41),
YB’nun alt formlarina bagl olarak gorev iliskili
olarak farkli noral bolgelerin aktive oldugu ve
YB’nun alt formlar1 ve semptomlarina gore farkli
uyaranlara ~ yanmit  olarak  degisen  beyin
oksijenizasyon modelleri sergiledigi fNIRS yontemi
ile belirlenmis olmasina ragmen, bu bozuklugun
tedavisi ve semptomlarinin giderilmesinde oldukc¢a
onemli olabilecegi diisliniilen fNIRS-NF egitimine
yonelik literatiirde herhangi bir uygulamaya heniiz
rastlanilmamigtir. Bunun nedeninin, fNIRS-NF
yonteminin simirli uzaysal (spatial) ¢oziintirliige
sahip olmasi dezavantaji ile YB’nun AN tiirlinde
yeterli bilgi sunamayabileceginden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Ciinkii AN hastalariin beyinleri
azalmig toplam gri madde hacmi ve artmis
serebrospinal sivi (BOS: beyin omurilik s1visi)
hacminden olustugundan, kafa derisi-korteks
mesafesindeki artis nedeniyle sorun
yaratabilmektedir (19,42). Ayrica kafa derisindeki

periferal perfiizyon (O0rnegin sempatik uyarilma
nedeni ile), INIRS okumalarmin giivenilirligini de
etkileyebilmektedir. YB’nda tedavi ve arastirma
aract olarak ndrofeedback’in degerlendirilmesinde,
fNIRS’in duyarliligini etkileyen kortikal atrofi ve
periferal perflizyon derecesi iizerine arastirmalar da
6nem tasgimaktadir (9). Fakat Li ve ark.
calismalarinda (44), YB ile iliskili oldugu ifade
edilen lateral OFC (IOFC)  bolgesinin
aktivasyonunu ve YB davramisimi, fNIRS-NF
egitimi ile incelemiglerdir. Bu ¢aligmanin sonuglari
ile, IOFC  aktivasyonun  boélgeye  Ozgiin
diizenlenmesine fNIRS-NF yonteminin olanak
saglayabilecegi ve davranis ile iligkin alanlart
diizenleme  potansiyeline  sahip  olabilecegi
gosterilmigstir. Dolayistyla fNIRS-NF egitiminin,
psikiyatrik hastaliklarda OFC fonksiyon
bozukluklarini diizeltmede umut verici bir yontem
olabilecegi 6ngoriilmektedir (44). Bunun yani sira,
literatiirde EEG-NF, rtfMRI-NF uygulamalarinin
da YB tedavisi igin kullanildigint gosteren
arastirmalar bulunmaktadir (9, 16, 17).

4. Sizofren

Sizofreni (SZ), sosyal ve iliskisel fonksiyon
bozuklugu ile akil yiirlitme, duygular ve
davraniglart etkileyen kronik ve siddetli seyreden
onemli bir noropsikiyatrik sendromdur.
Emosyonel/sosyal regiilasyon sirasinda prefrontal
ve frontal bolgeler, merkezi beyin bolgeleridir. SZ
hastalarinda, saglikli  bireylere gore, bilissel
(kognitify ve emosyonel gorevler boyunca
prefrontal  aktivasyonun azalmasi nedeniyle
fonksiyonel hipofrontalite (hypofrontality)
gozlenmektedir (11). Bu noktadan hareketle, Doi ve
ark., SZ’de 6nemli 6l¢iide bozulmus olan PFC’deki
emosyonel isleyisin niceliginin belirlenmesinde,
fNIRS’nin olduk¢a uygun oldugunu bildirmislerdir
(45). Ayrica Watanabe ve ark. frontal bolgedeki
[HbO] degerlerinin, sosyal uyum derecesi ve
hastalik siddetini yansittigini géstermislerdir (46).
Aslinda artmig frontal aktivasyonu olan SZ
hastalarr, daha diisiik frontal aktivasyon yanitlari
olanlardan  sosyal olarak daha  uyumlu
bulunmuslardir. Goriintiilleme yontemleri, hem
biligsel (kognitif), hem de emosyonel alanlarda
SZ’de bozulmus frontal aglar (network) hakkinda
literatiire katki sagliyor olmasina ragmen (11), SZ
tedavisini izlemedeki klinik uygulamalar hala
uyumsuz sonug¢lar sunmaktadir.

Balconi ve ark. SZ hastalarindan olusan pilot
caligmalarinda, emosyonel regiilasyonu iyilestirmek
icin prefrontal noral aktivite lizerinde fNIRS-NF
egitiminin etkinligini arastirmiglardir. Bu
calismada, egitim protokolii olarak ii¢ farkh
kistmdan olusan norofizyolojik degerlendirme
uygulanmistir.  Oncelikle ~frontopolar  bolgeyi
kaplayan fNIRS yoluyla NF egitim Oncesi ve
sonrasi emosyonel siire¢ ile iligkili olan frontal
beyin aktivitesini arastirmak igin pasif emosyon
gorevi boyunca baslangi¢ degerlendirmesi (TO)
gerceklestirilmigtir.  Uyaranlarin ~ verilmesi ile
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birlikte, belirgin 6znel emosyonel uyaranlar
degerlendirilmistir. Daha sonra bes hafta boyunca
uygulanan NF egitim uygulamasinin
degerlendirilmesi (T1) saglanmistir. Bu uygulamay1
takiben tedavi etkinligini degerlendirmek igin
T0’da oldugu gibi ikinci bir degerlendirme (T2)
gerceklestirilmistir. Deney gruplar, iki dakikalik
iki araliga sahip yaklasik 25 dakika siiren 10
seanstan olusan NF egitimlerini tamamlamislardir.
Boylece ii¢ farkli degerlendirmeden (TO, T1, T2)
olusan SZ hastalar1 randomize olarak deney ve
kontrol gruplar1 olarak iki gruba ayrilarak, her iki
gruptaki hastalar i¢in fNIRS-NF egitiminin SZ
hastalar1 lizerindeki olas1 etkileri karsilagtirilmistr.
Bu degerlendirmeler, pasif emosyonel gorev
boyunca fNIRS yoluyla hemodinamik
parametrelerin kaydedilmesi ve psikolojik uyaranlar
(resim ‘degeri (valence)’ ve ‘uyarilma (arousal)’)
ile gerceklestirilen 6znel (yalmz hasta tarafindan
algilanan) degerlendirmelerden olusmustur.
Davranigsal sonuglar her iki gruptaki hastalarin hem
TO hem de TI’deki resimlerin ‘degerini’
belirleyebildigini  gostermistir.  Fakat negatif
duygularin daha islevsel bir sekilde yonetildigi
iddiasinin  bir sonucu olarak yalnizca deney
grubunda, negatif ve pozitif uyaranlarin TO'a
kiyasla T2'de daha pozitif degerler aldigin1 gosteren
anlamli etkilesim etkisi agiga ¢ikarilmistir. Ciinki
analiz setlerinde, fNIRS-NF oncesi ve sonrasi,
beyin aktivasyonu {izerine gosterilen resim
degerliginin (valence) etkisi incelenmis ve resim
degerlik etkisi degeri, pozitif ve negatif uyarilar igin
artan beyin aktivitesine sahip olarak anlamli bir etki
gosterirken, nétr uyaranlar igin negatif bir etki
gostermigtir. Analiz sonuglarinda, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, hem negatif resim uyaranina
yanit olarak sag taraftaki T2 grubunun [HbO,]
seviyelerinin, hem de pozitif resim uyaranina yanit
olarak sol taraftaki T2 grubunun [HbO;]
seviyelerinin arttigi belirlenmistir. Fakat uyarilma
(arousal) igin gruplar arasinda anlamli bir etki
gbzlenmemistir. Bu sonuglar, ndtr olanlara kiyasla
pozitif ve negatif resimler i¢in T2’deki deney
grubunda daha da belirgin olan frontal boélgeler
iizerinde artmis [HbO2] seviyelerini gosteren
goriinti  verileri ile paralel bulunmustur. Bu
calismadan elde edilen 6n veriler, emosyon siireci
boyunca kendi-kendine diizenleme ve hastalarin
daha fazla farkindalik kazanmayi basarmasini
sirdirmede, NF egitiminin kullaniminin faydali
oldugunu vurgulamaktadir (11) (Tablol).

Isitsel ~ sozel haliisinasyonlar (AVHs:
auditory verbal halucinations) SZ’nin temel
semptomlarindan biridir ve bu haliisinasyonlar
beynin konusma ile ilgili bdlgesindeki artan
aktivasyon ile iligkilidir (47). Storchak ve ark. bu
semptomun azaltilmasini amaglayan tedavi edici
caligmalarinda, fNIRS-NF egitimi kullanarak
bilateral posterior superior temporal girus (STG) un
diizenlenmesini gergeklestirmislerdir. Bu egitimde,
SZ hastalarinin mevcut olan AVH durumuna

uyarlanmig bir tedavi protokolii gelistirmislerdir.
Calismalarinda, alt1 yillik paranoid sizofreni dykiisii
olan, saatte birkag¢ kez farkli sesler duyan, aci1 verici
sekilde AVH’lar goren bir kadin hastay:
incelemislerdir (12). Gelistirdikleri NF
uygulamasindan 6nce, hasta 15 seans fNIRS-NF
egitiminden olusan NF pilot c¢aligmasmna (2)
katilmisg, fakat  hastanin = noral aktivite
diizenlenmesini  6grenmede  basarisiz  oldugu
gozlenmistir. Egitim seanslart  fronto-temporo-
parietal alanlar1 kapsayan iki prob seti ile siirekli
dalga fNIRS sistemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sekiz denemeli ve her biri iki
feedback (FB) (noral aktivitenin basitlestirilmis
feedback’i) ve iki transfer (TR) (diizenleme
performansinin ~ kosullu  feedback’i  olmayan)
bloklarindan (FB, TR, FB, TR dizayni) olusan
toplam 47 seans olarak uygulanmistir. Feedback
sinyal, kayit oncesi baseline-baslangi¢ ile iliskili
bilateral posterior STG’un ortalama [HbO2] genligi
(amplitiidii) olarak verilmistir. Isitsel
haliisinasyonlarin noral baglantilarina karst koymak
icin hastaya, beklerken beyin aktivitesini yukar1
diizenleyici, haliisinasyon yasarken ise beyin
aktivitesini agag1 diizenleyici talimatlar verilmistir.
Hasta yukar1 diizenlemede basarisiz olmustur.
Bununla birlikte genlikler (amplitiidler), seanslar
boyunca sifirdan 6nemli dlgiide farkli olmasa da,
asagl dogru diizenleme igin Ogrenme etkisi
bildirilmistir, bagka bir deyisle seanslar boyunca
aktivasyonda anlamli azalmalar saptanmustir.
Ayrica fNIRS-NF egitimi boyunca haliisinasyonlar
azalmig, semptomlar diizelmistir. Ciinkii, hasta
AVH yasadig1 denemeler (haliisinasyon
denemeleri) ve AVH yasamadigt denemeler
(haliisinasyon dist denemeler) sirasinda, hedef
bolgedeki noral aktiviteyi asagi dogru ([HbO:]
azalma) diizenlemistir. Hasta AVH’larin baslamak
iizere oldugunu hissettiginde (‘yakinda (soon)’
denemeler), noral aktiviteyi yukar1 dogru ([HbO2]
artma) diizenlemistir (12). “Yakinda (soon)’ kosulu,
STG igeren konusma ile iliskili bolgelerde AVH
baglangicindan onceki deaktivasyonlari
gostermektedir (48). Ayrica bu ¢aligmada ‘pozitif
ve negatif sendrom Olgegi (PANSS: positive and
negative syndrome scale)’ ve ‘psikotik belirti
degerlendirme  6lgegi  (PSYRATS:  psychotic
symptom rating scale)’ igeren klinik
degerlendirmelerden olusan ilk NF seansindan 6nce
On-test ve tim seanslardan sonra son-test
doldurulmus ve yedi dakikalik fNIRS dinlenim
durumu 6l¢iimii gerceklestirilmistir. Bu ¢alismanin
bulgularinda, hastanin  haliisinasyonlar;,  27.
seanstan sonra net bir gsekilde azalmistir.
Davranigsal verilerin analizi ile AVH'larin 6nemli
Olciide azaldigr gosterilmistir. Basarili ‘yakinda
(soon)’ denemeleri ve toplam ‘haliisinasyon’
denemeleri arasinda negatif bir iligki belirlenmistir.
Bu sonug ise, ‘yakinda (soon)’ durumundaki tiim
basarili diizenlemenin, semptomlarin azalmasindan
sorumlu olabilecegini gdstermistir. Caligmada,
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AVH’larin hemen 6ncesinde hedef bélgede [HbO-]
genliginin (amplitiidii) siirekli artmasinin, noral
aktivitenin telafisine yol agtig1 ve haliisinasyonlarin
ortaya ¢ikmasimi  engelledigi  diistinilmistiir.
Ayrica, fNIRS-NF egitim siiresi boyunca ve
egitimden sonra, semptomlarin ©6znel olarak
azaldig1 belirlenmistir. Incelenen hastada, fNIRS-
NF egitiminden sonra seslerin kavramsallastiriimasi
degismistir. Ciinkii bu hasta, NF egitiminden once
haliisinasyonlarin disardan olustuguna inanirken,
NF egitiminden sonra haliisinasyonlar1 uyandiran
kisi oldugunu varsaymustir. Bu biligsel (kognitif)
degisikligin, semptomlar iizerinde daha derin ve
uzun vadeli bir etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu calisma sonuglari, fNIRS-NF egitiminin
AVH’larn1 azaltmada ve 6n-son dinlenim durum
Olciimleri (basarili ve basarisiz NF denemeleri)
arasindaki  fonksiyonel baglantt farkliliklarini
gidermede, umut verici bir uygulama oldugunu,
fakat bu etkileri genellestirmek i¢in SZ hastalart ile
iligkin kontrolli calismalara ihtiya¢ bulundugunu
gostermektedir (12) (Tablol).

Benzer sekilde Ehlis ve ark. da
caligmalarinda, SZ hastalarinda AVH’lar iizerine
fNIRS-NF  egitiminin  etkilerini  arastirmayi
amaglamislardir (2). Bu amagla ¢alismada, 6nceden
tanimlanmis olan (49) ve yaygin olarak kullanilan
AVH’larin néral iligkili oldugu STG aktivitesinin
bilateral yukar1 ve asagi diizenlenmesini saglayan
protokol kullanilmistir. Bu protokol, 6zellikle
AVH’larin = azalmasi  olmak  iizere  klinik
semptomlarin  iyilesmesi ile  sonuglanabilen
STG’taki noral aktivasyonun asagi-
diizenlenmesinin ([HbOz] azalma) &grenilmesini
desteklemektedir. Noral aktivitenin hem yukari hem
de asag1 diizenlenmesinin yararli olabilecegine dair
kanitlar oldugu i¢in (50), bu calismada uygulanan
NF egitimi, her iki yondeki diizenleme bloklarindan
olusmustur. Dolayisiyla Ehlis ve ark. 15 seanstan
olusan fNIRS-NF egitim protokoliinii paronoid
sizofreni tanist almig hastalara uygulamig ve bu
hastalara ait on verileri degerlendirmislerdir. Bu
caligma bulgularinda, yukar1 ve asagi diizenleme
(yani aktivasyon ve deaktivasyon donemleri)
oranina ait NF uygulamalarinin, seanslar arasinda
basarili sekilde biiylik farkliliklar gostermesine
karsin, bu tedavi basar1 sansinin %50’nin tstiinde
olmadig1 gozlenmistir. Arastirmacilar tarafindan
calismada wuygulanan NF protokoliine iliskin
caligmanin iki farkli sinirliligr ileri stiriilmektedir.
Bu smurhiliklardan ilki, AVH'larin  mevcut
durumundan bagimsiz olarak hastalarin noral
aktivitelerini yukar1 veya asagi diizenlemeleri
gerektigini belirledikleri ve bdylece O6grenmenin
AVH belirtilerinin goriilmesi ile iligkili olmadig1
zamani belirleyen NF protokolii uygulanabilmesi
gerekliligidir. Diger simirlilik ise bu protokolde,
AVH’larin olusumu ve algilanmas: ile ilgili noral
baglar arasindaki ayrimin yapilmamis olmasidir.
Boylece onlar, gelecekte uygulanmasi hedeflenen
egitim protokolleri igin, bu protokollerin daha ¢ok

bireye 0zglin yaklasimlara yonelik olmasinin
gerekliligini ileri stirmiiglerdir (2) (Tablol).

5. Otizm Spektrum Bozuklugu

Otizm-spektrum bozuklugu (OSB), DSM-5
(Amerikan Psikiyatri Birligi Ruhsal Bozukluklarin
Tamisal ve Istatistiksel E1 Kitabi'nin besinci baskisi)
tam Olgiitlerine gore, sosyal etkilesim ve iletisimde
eksiklikler ve sinirlayici davranislar ile karakterize
edilen heterojen bir nérogelisimsel bozukluktur. Bu
bozukluklar genellikle erken ¢ocukluk
donemlerinde ortaya c¢ikmakta, kronik olma
egiliminde olarak etkilenen bireyin yasami boyunca
onemli zorluklar ile iligkili bulunmaktadir.
OSB’nun temel semptomlarma yonelik c¢esitli
psikofarmakolojik ve davranigsal tedavi secenekleri
bulunmasina ragmen, bu tedavi yaklagimlariin
bazen istenmeyen yan etkileri ve riskleri
gozlenmektedir. Bu nedenle son yillarda
norofeedback uygulamalari, OSB olan ¢ocuklarda
girisimsel olamayan bir miidahale olarak artan
sekilde ilgi odagi olmaya baslamistir (22,51,52).
Ayrica girisimsel olmayan fNIRS goriintiileme
yonteminin OSB’lu bireylerin iglevsel aktiviteleri
siiresince beyinlerindeki hemodinamik degisiklerin
tanimlanmasinda  onemli  bilgiler  sundugu
bilinmektedir (53,54). Bu nedenle NF yaklagimi ve
fNIRS'den elde edilen potansiyel biyobelirteclerin
kombinasyonuna dayanan fNIRS-NF egitimi,
tedavi edici bir miidahale olarak yeni ve gelisen bir
yontem olarak degerlendirilmektedir (54).

Yiz islemede bozulma, OSB olan bazi
bireylerde sosyal islev bozukluklarina katkida
bulunabilmektedir. Bu nedenle Liu ve ark.,
OSB’nun olasi tedavisi olarak fNIRS-NF egitimini
kullanmay1 amagladiklar1 ¢alismalarinda, otizmli
ergenlerde  yiiz-tanima  egitiminin  etkilerini
arttirmak i¢in goérev temelli [HbOz]’nin kendi-
kendine  diizenlenmesine  dayali  fNIRS-NF
yaklagimint uygulamiglardir. Bu ¢alismada, iki
OSB tanili ve iki tipik olarak gelisen (TD: typically
developing) saglikli olmak {izere toplam dort
ergenden olusan katilimcilarin beyin aktiviteleri ve
davranigsal performanslarin1  aragtirma amagl
olarak, bu katilimcilara gizli (6rtiik) olarak verilen
yiiz tanima egitim programi uygulanmig ve bu
uygulama sonucu alinan ilk veriler
degerlendirilmistir. Bu katilimcilardan OSB’lu ve
TD’li toplam iki bireye ger¢ek feedback (real-FB)
verilirken, diger ikisine sahte feedback (sham-FB)
uygulanmigtir. Caligma bulgularinda, bes egitim
seanst sonrasi gercek-FB alan katilimcilarda
(6zellikle OSB’lu olanda), sham-FB grubuna gore
yliz tanima performansinda daha fazla davranissal
gelisme gozlenmistir. Bu sonuca goére OSB’lu
cocuklarda fNIRS-NF egitiminin tedavi edici
etkileri arttirabilecegi ileri siirtilmiistiir. Fakat bu
calismada, sham feedback alan hastalarda da yiiz
tanimada gelismeler saptanmustir (22) (Tablo 1). Bu
sonuglarin sadece olgu temelli olmasi nedeniyle
istatistiksel analize izin vermemesi ve daha fazla
popiilasyon verilerine dayali gergeklestirilecek
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klinik arastirmalar i¢in bir 6n veriler olarak
degerlendirilebilecegi goz ontline alinmalidir.

Benzer sekilde Narita caligmasinda, OSB
olan bireylerde fNIRS-NF yontemini kullanarak,
PFC aktivitesinin kontroliini saglamay1
amaclamistir. Bu c¢alismada fNIRS-NF egitimi,
OSB olan hastaya her bir seans1 yedi denemeden
olusan iki seans seklinde uygulanmistir. Dokuz ay
boyunca 14 egitim sonrasinda, gorev siiresince
vakalarin PFC’deki [HbO;] seviyelerinde artma
egilimi  gozlenirken, dinlenim  durumundaki
[HbO,]’de azalma egilimi saptanmustir. [HbO2] ve
[Hb]’in zamansal degisime (dt) gore grafiyi
gizilerek, NF’deki kendi-kendine uyarilmaya yanit
olarak, PFC kan oksijenizasyonunda kismen
iyilesme oldugu gozlenmistir. Ayrica bu ¢aligmada,
NF egitimi ve kontrol takip siireleri boyunca,
calisma bellegi ve caligmayan bellegi degistirme
gorevi, stroop testi, 6z degerlendirme testi ve ruh
hali testlerinin ortalama degerlerinin iyilesmis
oldugu da ortaya konulmustur (23).

Yukaridaki ¢aligmalarin (22,23) yanisira,
fNIRS'nin pragmatik uygulamasinda, fNIRS-NF
egitiminin teknik olarak gelismemis olmasi,
hemodinamik veriler i¢in standardize analizlerin
eksikligi, OSB gelisimi i¢in yiiksek risk tasiyan
bebeklerden elde edilen biyobelirte¢ eksikligi gibi
bazi problemlerin oldugu ileri siiriilmektedir. Bu
nedenle, oncelikle OSB tani ve tedavisi i¢in kabul
edilebilir dogrulukta uygun fizyolojik
biyobelirtegleri kesfetmek ve klinik ortamdaki
giivenilirliklerini iyilestimeye ¢aba gosterilmesi
gerektigi  vurgulanmigtir. Tim bu c¢abalarin,
OSB'nun gelecekteki tedavi edici miidahalelerde rol
oynayarak fNIRS'ne dayanan bir norofeedback

tekniginin gelistirilmesini destekleyecegi
diigiiniilmektedir (54).

SONUC

Literatiirdeki giincel aragtirmalar

incelendiginde, = fNIRS-NF  egitiminin  bazi
noropsikiyatrik bozukluklarin (sosyal anksiyete
bozuklugu, dikkat eksikligi-hiperaktivite
bozuklugu, yeme bozukluklari, sizofren, otizm
spektrum  bozuklugu) tedavisinde ve kinik
yonetiminde (hastalik semptomlarinin giderilmesi
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ve/veya hafifletilmesinde) gelecekte oldukga
onemli bir yere sahip olabilecegi ve alternatif bir
tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Ciinkii bu arastirmalar, normal
davranigsal, patolojik, psikiyatik ve norolojik
kosullar1 diizenlemek i¢in uygulanabilirlige sahip
fNIRS-NF egitimi ile birey/hastanin ndropsikiyatrik
bozukluk tiiriine 0zgiin farkli kortikal beyin
bolgelerinden gelen hemodinamik sinyallerini
kendi-kendine diizenleyebilecegini  gdstermistir.
Bilimsel arastirmalar ve klinik uygulamalar icin
fNIRS-NF egitimi, diger NF uygulamalarina gore,
noropsikiyatrik bozukluk tiirline 6zgii lokalize
beyin bolgesini daha net hedefleyebilmesi, goreceli
olarak diisiik maliyetli olmasi, kullanimimnin kolay
olmasi, hareket artefaktlarmma karsi daha saglikli
Olgtimler vermesi, yiiksek zamansal (temporal)
¢Oziinlirliige sahip olmasi, ihtiyag duyuldugunda
tekrar edilebilme imkani vermesi gibi avatantajlara
sahiptir. Fakat bu NF egitiminin, subkortikal beyin
bolgelerinin egitilmesini Onleyen diisiikk uzaysal
(spatial) ¢oziiniirlige ve fNIRS okumalarinin
giivenilirliginin ~ kafa  derisindeki  periferal
perfiizyonu etkileyebilmesi dezavantajlarina sahip
olmast nedeni ile yeme bozukluklart gibi bazi
noropsikiyatrik  bozukluklarda smurli  kullanimi
nedeniyle, bu problemlerin gelecek ¢aligmalar ile
asilmasina  ihtiyag  duyuldugu goriilmektedir.
fNIRS-NF egitiminin uzun vadeli kalic1 olabilecek
klinik  faydalarinin =~ saglanabilmesi, her bir
ndropsikiyatrik bozuklugun ndrofizyolojik,
noropsikolojik, norokognitif  ve davranig
temellerine  dayali  olarak  incelenebilmesi,
bireye/hastaya 6zgilin tanimlanmig net NF egitim
protokollerinin  belirlenebilmesi, bu egitiminin
spesifik olmayan etkilerinin (psikolojik/placebo
etkisi) degerlendirilebilmesi, hastalik ile iliskili
beyin-davranis mekanizmalarina dayali olarak tiim
beyin aglarina (network) o6zgiin NF tedavi etki
mekanizmalar1 ve etki siirelerinin tanimlanabilmesi
icin daha fazla vaka ve uygun kontrol gruplar
iceren, farkli uyaranlar/gérev uygulamalari ve farkli
ortamlarin (sanal gergeklilik ortami vb) etkilerinde
daha  genis ¢apli  arastirmalar  yapilmasi
hedeflenmelidir.
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