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OZGUN ARASTIRMA

Mukopolisakkaridoz Hastalarinin Geriye Yonelik Olarak
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Hiiseyin BILGIN, Sahin ERDOL

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma
Bilim Dali, Bursa.

OZET

Bu ¢alismada mukopolisakkaridoz tanisi ile izledigimiz hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi amaclan-
mustir. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalinda mukopolisakkaridoz (MPS) tanist ile izledi-
gimiz 41 hasta geriye yonelik olarak degerlendirilmistir. Hastalarimizin dosyalarindan MPS tipleri, tan1 yaslari, giincel yaslari, cinsiyetleri,
dogum agirligi, dogum sekli, biiylime olgiitleri, anne-baba arasindaki akrabalik diizeyi ve kardes 6liim Oykiisii kaydedilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 9,41 + 5,79 yil (dagilim, 0,91-23 y1l) olarak saptanmistir. Tan1 alma yaslar1 4,64 + 4,01 y1l (dagilim, 0,50-19 yil) olarak izlenmis-
tir. Hastalarin 12’si (% 29,3) MPS tip 4a, 10’u (% 24,4) MPS tip 3, 7’si (% 17) MPS tip 6, 5°i (% 12,2) MPS tip 1, 5’i (% 12,2) MPS tip 2 ve
2’si (% 4,9) MPS tip 7 tanust ile izlenmektedir. 22 (% 53,6) hastada akrabalik dykiisii, 4 hastada (% 9,7) de ise kardes 6liim 6ykusli mevcut
idi. Hastalarin 24 iinde (% 58,5) kardiyak tutulum, 19’unda (% 46,3) korneal bulaniklik saptanmistir. Ayrica 33 (% 80,5) hastada ‘dizostozis
multipleks’ tespit edilmistir. Sonug olarak, ¢alismamizda MPS tip 4a en sik izlenen tiptir. MPS tip 4a’nin en énemli fizik muayene bulgusu
biylime geriligi, kaba yiiz goriiniimii ve iskelet deformiteleridir. Gortintiilemede en 6nemli bulgu ‘dizostozis multiplekstir’. Hastalarimizdaki
en sik kardiyak tutulum ise mitral yetmezlik olarak saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz. Enzim Yerine Koyma Tedavisi. Mitral Yetmezlik. Kaba ylz gérinima.
Retrospective Evaluation of Patients with Mucopolysaccharidosis: A Single Center Experience

ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate the clinical, demographic and laboratory data of patients who were followed up with a diagnosis of mu-
copolysaccharidosis. 41 patients were evaluated retrospectively which followed up with the diagnosis of mucopolysaccharidosis in the
Department of Pediatric Metabolism, Faculty of Medicine, Bursa Uludag University. MPS types, age of diagnosis, current age, gender, birth
weight, mode of delivery, growth metrics, parental consanguinity and sibling death history were recorded from the files of our patients. The
mean age of the patients was found to be 9.41 + 5.79 years (range, 0.91-23 years). The age at diagnosis was 4.64 + 4.01 years (range, 0.50-19
years). Of the patients, 12 (29.3%) MPS type 4a, 10 (24.4%) MPS type 3, 7 (17%) MPS type 6, 5 (12.2%) MPS type 1, 5 (12.2%) were
followed up with MPS type 2 and 2 (4.9%) with MPS type 7. There was a consanguinity history in 22 (53.6%) patients, and a history of
sibling death in 4 (9.7%) patients. Cardiac involvement was found in 24 (58.5%) of the patients, and corneal blurring was found in 19
(46.3%). In addition, dysostosis multiplex was detected in 33 (80.5%) patients. In conclusion, MPS type 4a was the most common type in
our study. The most important physical examination findings of MPS type 4a were growth retardation, coarse facial appearance and skeletal
deformities. The most important finding in imaging was dysostosis multiplex. The most common cardiac involvement in our patients was
determined as mitral insufficiency.

Key Words: Mucopolysaccharidosis. Enzyme replacement therapy. Mitral insufficiency. Coarse facies.
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Etkilenmis bireyler genellikle dogum sirasinda ve
yenidogan doneminde normal goriiniime sahiptir ve
zamanla klinik bulgular ortaya ¢ikar. MPS’lerin feno-
tipi hafiften siddetli forma kadar degisen genis bir
spektruma sahiptir. Genel olarak hastaligin siddeti,
hastanin genotipi ile iliskili rezidiiel enzim miktarina
baglidir. Rezidiiel enzim aktivitesi varligina yol agan
mutasyonlar, daha hafif klinik fenotipe neden olur?.
Etkilenmis kardesler arasindaki fenotip, bilinmeyen
diger genetik ve cevresel faktorlere bagh olarak farkli-
lik gosterebilir. MPS’lerin klinik bulgular1 arasinda;
kaba yliz gérintim, zihinsel gerilik, gelisme geriligi,
isitme kaybi, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
ve otitis media, obstruktif ve restriktif akciger hastali-
g1, kalp hastaligi, hepatosplenomegali, korneal bula-
niklik, inguinal herni, umblikal herni, eklem kontrak-
tiirleri, boy kisalig1 ve kemik deformiteleri yer almak-
tadir.

Ozellikle kaba yiiz gériiniimi, hepatosplenomegali ve
kemik deformiteleri olan c¢ocuklarda MPS’lerden
stiphelenilmelidir. Fizik muayene, periferik yayma,
radyolojik bulgular ile siiphelenilen olgularda idrar
GAG analizi, enzim aktivitesi élcimi ve molekiler
genetik analiz ile kesin tan1 konulmaktadir. Hastaligin
tedavisinde multidisipliner yaklasgim 6nemlidir. Des-
tekleyici ve semptomatik tedavi hastalarin yasam
kalitesinin artmasini saglar. MPS I, MPS II, MPS IVA,
MPS VI ve MPS VII’de ERT (enzim replasman teda-
visi veya enzim yerine koyma tedavisi) kullanilmakta-
dir. MPS’lerde kullanilan diger tedavi yontemleri
hematopoetik kok hcre transplantasyonu (HSCT) ve
gen tedavisidir®*.

Bu ¢alismamizda MPS tanisi ile izledigimiz hastalarin
klinik, demografik ve laboratuvar verilerinin deger-
lendirilmesi amaglanmustir.

Gerecg ve YOntem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Meta-
bolizma Bilim Dalinda mukopolisakkaridoz tanisi ile
izledigimiz 41 hasta geriye yonelik olarak degerlendi-
rilmistir. Calisma ig¢in 08.07.2020 tarihinde Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
2020-12/28 karar numarasi ile etik kurul onami alin-
mistir. Cocuk Metabolizma Bilim Dali Polikliniginde
takip edilen, enzim diizeyi ve molekiiler genetik analiz
ile mukopolisakkaridoz tanisi konulan 41 hastanin
dosyas1 geriye yonelik olarak incelenmistir.

Hastalarimizin dosyalarindan MPS tipleri, tan yaglar,
glincel yaglari, cinsiyetleri, dogum agirliklari, dogum
sekilleri, bliyiime o6l¢tleri, anne-baba arasindaki akra-
balik diizeyleri ve kardes 6lim oykiileri kaydedildi.
TUm hastalarin kaba yiz goriinumd, kalp tutulumu,
g0z tutulumu, isitme kaybi, ‘dizostozis multipleks’
varligi, inguinal/umbilikal herni ve hepatosplenome-
gali bulgular1 degerlendirildi. Klinik, demografik ve
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laboratuvar verilerine ulasilamayan hastalar caligma
dis1 birakildi. TUm hastalarin klinik, demografik ve
laboratuvar verileri analiz edildi.

Istatistiksel analiz

Tim veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS
(Statistical Package for Social Science) versiyon 22.0
paket programu kullanilarak istatistiksel analiz yapildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin orta-
lama, standart sapma, minimum, maksimum olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde
degerleri ile sunuldu.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamas1 9,41 * 5,79 yil (dagilim,
0,91-23 y1l) olarak saptandi. Tam yaslar 4,64 + 4,01
yil (dagilim, 0,50-19 yil) olarak izlendi. Hastalarin
23’0 (% 56,1) erkek, 18’1 kiz (% 43,9) idi (Tablo 1).
Hastalarin 12’si (% 29,3) MPS tip 4a, 10’u (% 24,4)
MPS tip 3, 7’si (% 17) MPS tip 6, 5’i (% 12,2) MPS
tip 1, 5’1 (% 12,2) MPS tip 2 ve 2’si (% 4,9) MPS tip
7 tanust ile izlenmekte idi. 22 (% 53,6) hastada akraba-
lik oykiisii, 4 hastada ise (% 9,7) de ise kardes 6liim
Oyklsu mevcut idi.

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri

Klinik 6zellik Hasta sayisi (n: 41)
Cinsiyet (K/E) 18/23

Dogum sekli (sezeryan/normal)  17/24

Dogum agirligi (gr) 2600-5500

Gebelik haftasi 3541

Su andaki yasi ortalamasi £ SS 9,41 + 5,79 yil (dagilim, 0,91-
(yil) 23 yil)
Tani yasi ortalamasi + SS (yil) 4,64 4,01 yil (dagihim, 0,50-

19 yil)

Ortalama ERT siiresi (ay) 43,75 + 43,28 ay (dagilim, 1-
157 ay)

Akraba evliligi varligi 22/41 (% 53,6)

Kardes 6lim oykisi 4/41 (% 9,7)

Hastalarin 24’(inde (% 58,5) kardiyak tutulum (mitral
valv prolapsusu, mitral yetmezlik, aort yetmezligi,
aort stenozu, bikispit aorta, interventrikiler septal ve
sol ventrikdl hipertrofisi), 19’unda (% 46,3) korneal
bulaniklik saptandi (Tablo Il). En sik kardiyak bulgu
olarak mitral yetmezlik (n= 23/41; % 56,09) tespit
edildi (Tablo I1I1). 33 (% 80,5) hastada ‘dizostozis
multipleks’ tespit edildi. 29 (% 70,7) hasta enzim
yerine koyma tedavisi aldi1 ve izlemde 4 (% 9,7) has-
tada alerjik reaksiyon goruldi. Ortalama enzim yerine
koyma tedavi suresi 43,75 + 43,28 (dagilim, 1-157)
ay olarak hesaplandi.
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Tablo I1. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari

Bulgular Hasta sayisi (yiizde)
Kaba yiiz gorinimii 38/41 (% 92,7)
Dizostozis multipleks 33/41 (% 80,5)

Kalp tutulumu 24/41 (% 58,5)

G0z tutulumu 19/41 (% 46,3)
Umblikal/inguinal herni 14/41 (% 34,1)
Hepatosplenomegali 12/41 (% 29,2)

isitme kaybi 4141 (% 9,7)

Tablo I11. Hastalarda tespit edilen kardiyak bulgular

Bulgular Hasta sayisi (yiizde)
Mitral yetmezlik 23/41 (% 56,09)

Aort yetmezligi 14/41 (% 34,14)
Mitral valv prolapsusu 13/41 (% 31,70)
Bikiispit aorta 6/41 (% 14,63)

Aort stenozu 441 (% 9,75)

Sol ventrikdl hipertrofisi 441 (% 9,75)
interventrikiiler septal hipertrofi 2141 (% 4,87)

Tartisma ve Sonug

Bu ¢alismada hastanemizde MPS tanisi ile izledigimiz
hastalarin demografik ve klinik bulgular1 geriye yone-
lik olarak incelenmistir. Calismamizdaki hastalarin
cogunlugu MPS tip 4a ve MPS tip 3 idi. Mukopoli-
sakkaridozlar farkli cografi bolgelerde farkli siklikta
goriilmektedir. Misir’da yapilan bir ¢aligmada en sik
MPS tip 6, Avusturalya’da en sik MPS tip 3 ve tip 1,
Filipinler’de ise en stk MPS tip 2’nin goriildigii bildi-
rilmistir”’. Avrupa’da yapilan calismalarda Alman-
ya’da en sik MPS tip 1 ve tip 3 izlenmistir®. Ulkemiz-
de yapilan caligmalarda Kisa ve arkadaslari en sik
MPS tip 3 ve tip 2, Kilig ve arkadaglar1 en sik MPS tip
3 ve tip 4, Koca ve arkadaglar1 en stk MPS tip 1 ve tip
3%iin goriildiigiinii tespit etmislerdir®™.

Hastalarimizin en sik gelis bulgusu biiyiime geriligi,
kemik deformiteleri ve kaba yliz gorinimi olarak
saptanmistir. MPS hastalar1 genellikle dogumda nor-
mal olup, klinik bulgular yasamin ilk yillarinda ortaya
cikmaktadir. Hastaligin hafif formlar1 daha ileri yas-
larda bulgu verebilir. MPS hastaligi organomegali,
kaba yliz goriiniimii, gelisme geriligi, iskelet deformi-
teleri ve norolojik bulgular ile ortaya ¢ikabilir. MPS
tanis1 alan hastalarin diger aile tyelerinin benzer kli-
nik bulgular agisindan degerlendirilmesi 6nemlidir.
Hastalarimizin % 19,51°1 kardes Oykiisii nedeni ile
tan1 almistir. Mukopolisakkaridozlarda siklikla kardi-
yak tutulum izlenmektedir ve 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Hastalarimizin % 58,5’inde kar-
diyak tutulum saptanmustir. En sik olarak ta mitral
yetmezlik tespit edilmistir.

Mukopolisakkaridozlarda enzim yerine koyma tedavi-
si (enzim replasman tedavisi, ERT) MPS tip 1, MPS
tip 2, MPS tip 4a, MPS tip 6 ve MPS tip 7 igin birgok
ilkede kullanilmaktadir. Hastalarda ERT ile zorlu
vital kapasite, yurime mesafesi, hepatomegali, sple-
nomegali, uyku apnesi ve eklem hareket kisitliliginda
kismen diizelme bildirilmistir'®™®. Ayrica idrar ile
GAG atilimi azalmaktadir, ancak norolojik ve iskelet
sistemi tutulumunda belirgin bir dizelme izlenme-
mektedir. MPS tip 1, MPS tip 2, MPS tip 4a ve MPS
tip 6 tanisi ile izledigimiz hastalarimiz ERT almakta-
dir. Ancak MPS tip 7 tanisi ile izledigimiz 2 hastaya
heniiz ERT baglanmamistir. Ayrica MPS tip 4a tanisi
ile izledigimiz bir hasta da ERT alamamaktadir. Bu
hastamiza kiyasla, ERT alan diger hastalarimizda
yurime mesafesinde artma, zorlu vital kapasitede
diizelme, uyku apnesi siklig1 ve karaciger boyutlarinda
azalma subjektif olarak izlenmistir.

ERT ile iligkili olarak en sik goriilen yan etkiler kasin-
t1, kizariklik ve bas agrisidir. Bu yan etkiler genellikle
ilag inflizyon hizin1 yavaglatarak, antihistaminik
velveya steroid verilerek tedavi edilmektedir'®. ERT
alan MPS hastalarinda siklikla IgG anti-ilag antikorlart
gelismektedir. Yasami tehdit eden anaflaktik reaksi-
yonlar daha nadir izlenmektedir. Anaflaktik reaksiyon
riskinden dolay1 ERT, miidahale i¢in gerekli ekipman-
larn bulundugu saglik kuruluslarinda verilmelidir.
Alerjik reaksiyon gelistigi durumlarda, hemen miida-
hale edilmeli ve hasta gozlem altinda tutulmalidir.
ERT alan hastalarimizdan toplam 4’iinde alerjik reak-
siyon goriilmiigtiir. MPS tip 4a tanisi ile izledigimiz Ug¢
hastada hipersensitivite reaksiyonu geligmistir, ilag
inflizyon hiz1 yavaglatilip, antihistaminik ilag¢ verilerek
kontrol altina alinmistir. MPS tip 2 tanisi ile izledigi-
miz bir hastada da hafif hipersensitivite reaksiyonu
gelismistir. Bu hastamiza idursulfase kullanmakta iken
idursulfase beta verilmeye baslanmigtir. Tedaviye
idursulfase beta ile devam edildikten sonra alerjik
reaksiyon tekrar izlenmemistir.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (Hemato-
poietic stem cell transplantation, HSCT) en sik Hurler
sendromu’nda uygulanmaktadir. HSCT ile hepatosp-
lenomegali, havayolu obstriiksiyonu ve kafa igi basin-
¢1 azalmaktadir. Ayrica eklem hareketlerinde, kardi-
yak fonksiyonlarda diizelme ile isitmede artig saglan-
maktadir®'’. HSCT mevcut tutulumlarin geriye don-
diirtilmesinden ziyade hastaligin olusumunu engelle-
mede daha etkindir. MPS tip 1’in hafif formlari, MPS
tip 2, MPS tip 4a, MPS tip 6 ve MPS tip 7’de daha az
siklikta uygulanmaktadlrs’ls. MPS tip 3 tamili hastalar
HSCT’den fayda gérmemektedir. MPS tip 1 tams:
ile izledigimiz sadece bir hastamiza HSCT yapilmustir.
Bu hastamiza HSCT 6 yasinda iken yapilmistir. HSCT
sonrast havayolu obstriiksiyonunda, kaba yliz goru-
niminde ve enfeksiyon gegirme sikliginda azalma
izlenmistir. Goz, kalp ve iskelet sistemi tutulum bul-
gulart agisindan, HSCT yapilmayan diger hastalara



kiyasla farklilik gozlenmemistir. 13 yasinda alt solu-
num yolu enfeksiyonu nedeniyle exitus olmustur.

Sonug olarak, caligmamizda MPS tip 4a en sik izlenen
tiptir. MPS tip 4a’nin en 6nemli fizik muayene bulgu-
lar1 biiylime geriligi, kaba yiliz goriiniimii ve iskelet
deformiteleridir. Gorlntilemede en 6nemli bulgu
‘dizostozis multipleks’tir. Hastalarimizdaki en sik
kardiyak tutulum mitral yetmezliktir. Mukopolisakka-
ridoz hastaliginda ERT ve HSCT &nemli tedavi yon-
temleridir. Bu tedavi yontemleri tan1 sirasindaki mev-
cut organ tutulumlarini geriye dondiirememektedir,
ancak hastaligin ilerleyisini yavaglatmaktadir. Bu
nedenle hastaligin erken tanisi i¢in, farkli branslardaki
hekimler arasinda bu hastaligin ortaya ¢ikma sekli,
klinik semptom ve bulgular1 hakkinda bilgilendirme
ihtiyact bulunmaktadir.
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Hastalarda Splenektominin Uzun Dénem Sonuglart:
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OZET

Mevecut galisma kapsaminda, Idiyopatik Trombositopenik Purpurali (ITP) hastalarinda yapilan splenektominin uzun sonuglarini belirleyerek
literatiir esliginde tartigmak amaglanmigtir. 2008 ve 2017 yillar1 arasinda Kronik ITP nedeniyle splenektomi yapilan 300 hasta, retrospektif
olarak c¢aligmaya dahil edildi. Veriler, hastalarin tibbi kayitlarindan ve ameliyat notlarindan elde edildi. Hastalar, cinsiyet, bagvuru anindaki
sikayet, major kanama durumu, trombosit sayilart ve diger hematolojik parametreler, ilk basamak tedavi kombinasyonlari, splenektomi
prosediirleri (agik veya laparoskopik), postoperatif trombosit sayilar1 ve splenektomi ile ilgili olarak, splenektomi sonrasi erken ve ge¢ do-
nem sonuglari, rekiirrens, mortalite ve morbidite, splenektomi sonrasi tigiincii basamak tedavi ihtiyaci agisindan degerlendirildi. Kronik ITP
nedeniyle splenektomi yapilan 306 hastanin 6’s1 veri eksikligi nedeniyle ¢aligma digt birakildi. Verisine ulagilan 300 hasta (88 erkek ve 212
kadmn) ¢alismaya dahil edildi. 254 (% 84,6) hastada tam yanit, 2 (% 4) hastada yanit vardi ve 46 (% 15,3) hastada ise yanitsizlik vardi.
ITP'nin iki yildaki rekiirrens oram 44 (% 14.6) idi. ITP hem medikal hem de cerrahi tedavilerin uygulanabilirligi agisindan en gok gériilen
hematolojik hastaliklardan biridir ve giiniimiiz tedavi algoritmasinda ilk segenek steroid olarak bilinmektedir. Medikal tedaviye yanit alina-
mayan, ila¢ yan etkisi gelisen veya yiiksek doz steroid ihtiyaci olan hastalarda ise splenektomi halen 6nemli bir tedavi secenegi olarak go-
rinmektedir.

Anahtar Kelimeler: immiin (idiyopatik) trombositopenik purpura. Tedaviye yamt. Splenektomi.

Long-Term Results of Splenectomy in Patients Diagnosed with Primary-Chronic Idiopathic Thrombocytopenic Purpura:
A Single Center Experience of 300 Patients

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the long results of splenectomy performed in patients with Idiopathic Thrombocytopenic Purpura
(ITP) and to discuss them in the light of the literature. Three-hundred patients who underwent splenectomy for chronic ITP between 2008
and 2017 were retrospectively included in the study. Data were obtained from patients' medical records and surgical notes. Patients, gender,
complaints at presentation, major bleeding status, platelet counts and other hematological parameters, first-line therapy combinations, sple-
nectomy procedures (open or laparoscopic), postoperative platelet counts and splenectomy, early and late results after splenectomy, recur-
rence, mortality and morbidity, and the need for tertiary treatment after splenectomy were analyzed. Six of all patients who underwent sple-
nectomy due to chronic ITP were excluded from the study due to lack of data. Thus, 300 patients (88 men and 212 women) were included in
the study. 254 (84,6%) patients had complete response, 2 (4%) patients had response, and 46 (15,3%) patients had no response to treatment.
The recurrence rate of ITP at two years was 44 (14,6%). ITP is one of the most common hematological diseases in terms of applicability of
both medical and surgical treatments and is known as the first choice steroid in today's treatment algorithm. Splenectomy still seems to be an
important treatment option in patients who do not respond to medical treatment, develop drug side effects or need high-dose steroids.

Key Words: Immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura. Response to treatment. Splenectomy.

Gelis Tarihi: 04.Aralk.2020 Yazarlarin ORCID ID Bilgisi:

Kabul Tarihi: 03.Subat.2021 Yiksel ALTINEL: 0000-0003-0113-4839
Ersoy TASPINAR: 0000-0002-6663-0190

Dr. Fuat AKSOY Halil TURKAN: 0000-0003-2315-0311

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Fuat AKSOY: 0000-0001-5808-9384

Genel Cerrahi Anabilim Dali, Bursa. Yilmaz OZEN: 0000-0002-4185-0082

Tel: 0505 841 41 84 Ridvan ALI: 0000-0001-6486-3399

E-posta: drfuataksoy@gmail.com


mailto:drfuataksoy@gmail.com

ITP, trombositlere karsi gelisen otoantikorlar nedeniy-
le, trombositlerin basta dalak olmak Uzere retikuloen-
dotelyal hiicrelerde yikilmasi sonucu, trombositopeni
ile karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Bu hastalik
kemik iliginde normal veya yiiksek sayida megakar-
yosit ile kendini gostermektedir™ ve son yillarda
goriilme siklig1 giderek artmaktadir™. ITP primer
olarak ortaya ¢ikabilmekte yada kanser, viral enfeksi-

yonlar gibi diger hastaliklara sekonder olarak da gorl-
lebilir.

Tan1 konmasinin ardindan hastalarin takip siiresine
olan siiflandirmada ise, ilk 3 aylik siire ‘yeni tan1’; 3-
12 ay arasi ‘Persistan’; 12 dan sonra da Kronik ITP
olarak bilinmektedir.

ITP’nin ilk tedavi secenegi oral kortikosteroidlerdir.
Bu tedavinin amaci kanama olmamasin saglamaktir.
Splenektomi ise medikal tedaviden sonraki uygulanan
cerrahi yontemdir. Splenektomi genellikle steroide
direngli hastalarda ve tibbi tedaviye ilk yanitin ardin-
dan niikseden hastalarda ikinci basamak tedavi olarak
kabul edilmektedir®. intravenéz immiinoglobulin
(IV1g), yuksek doz deksametazon, azatioprin, interfe-
ron alfa (IFN-a), vinkristin diger immiinmodiilator
ajanlar ek tedavi segenekleri arasidadir®’. Bu tedavi
segeneklerine ragmen splenektomi terapdtiktir ve
klinisyenler icin en cok tercih edilen segenektir.

Caligmamizda, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiil-
tesi hematoloji kliniginde, ITP nedeniyle splenektomi
yapilan hastalarin sonuglarini degerlendirmek ve so-
nuglarini literatiirle karsilagtirmak amaglanmastir.

Y. Altinel, ark.

roskopik), postoperatif trombosit sayilary, tani ile
splenektomi arasindaki siire, splenektomi sonrasi
takipler olarak incelendi. Erken ve ge¢ sonuclar, reki-
rens varligi, postoperatif mortalite, splenektomi sonra-
st liglincii tedavi ihtiyaci degerlendirildi.

Tedaviye yanit, Amerikan Hematoloji Dernegi kila-
vuzlari® tarafindan onaylanan Uluslararasi Calisma
Grubu* kriterlerine gore tammlamr. Tam Yanit (TY),
7 giinden fazla araliklarla ve kanama olmadiginda 2
kez dlctilen 100 x 10%/L trombosit sayisidir. Bir hafta-
dan fazla arayla 6lgiilen 100 x 10%L den diisiik bir
postoperatif trombosit sayisi, ancak yine de preopera-
tife gore iki kat yiksek bulundu ise Remisyon (Y),
Yamtsizlik (Y) trombosit sayismn <30 x 10° / L veya
baslangica gore trombosit sayisinda iki kattan az artig
veya kanamanin varlig1 olarak tanimlanir.

Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler Windows igin SPSS suriim
13.0 (Sosyal Bilimler igin Istatistik Paketi SPSS Inc.
Chicago, IL) ve Windows i¢in MedCalc siiriim 9.2.0.1
kullanilarak yapildi. P degeri 0,05’ten kiigiik olmasi
durumu istatistiksel olarak anlamli olarak belirlendi.

Gerecg ve YOntem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dal1 tarafindan Primer ITP tamisiyla degerlendi-
rilen ve medikal tedaviye direngli splenektomi yapilan
toplam 306 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurul onayinin
ardindan (Etik kurul onay no: 2017 - 10/3) Ocak
1980-Mart 2017 tarihleri arasinda tiim Primer ITP icin
splenektomi yapilan hastalar dosya tarama yontemi ile
caligmaya dahil edildi. Tkincil ITP tanis1 alan hastalar,
pediyatrik hastalar ve verileri net olarak bulunmayan
hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Hastalarin postoperatif
takip stresi en az 36 ay olarak belirlendi. Splenekto-
miye yanit, ameliyattan sonraki 30 giin i¢inde belir-
lendi ve mevcut son takipte yeniden degerlendirildi.
Yanit siiresi, splenektomi tarihi ile tam yanit (TY)
veya yanit (Y) elde edilmesi arasindaki siire olarak
hesaplandi. Uzun siireli takiplerde hastalar yillik ola-
rak hematoloji birimi tarafindan semptom degerlendi-
rilmesi ve trombosit sayimu ile takip edildi.

Hastalar; cinsiyet, tan1 anindaki yas, sikayet, major
kanama durumu, tan1 anindaki gebelik durumu, eslik
eden hastaliklar, trombosit sayilar1 ve ilk adim kombi-
nasyonlari, splenektomi prosediirleri (agik veya lapa-
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Bulgular

Boliimiimiizde 1 Subat 1980-30 Nisan 2017 tarihleri
arasinda ITP nedeniyle splenektomi yapilan 306 has-

tadan 6's1 veri eksikligi nedeniyle ¢aligma dis1 birakil-
di.

Caligmaya dahil edilen hastalarinin yas ortalamasi
40,6 £ 12,3, kadinlarda 41,4 £+ 11,5 ve erkeklerde 40,1
+ 9,4 idi. Hastaneye yatis yasi ve ameliyat yas1 daha
diisiik olan hastalar, splenektomiyi takip eden tclinci
ayda CR'de istatistiksel olarak anlamliydi. (p = 0,001
ve p = 0,002) sirastyla. Splenektomi yapilan hastalarin
222'si (% 70,6) kadm, 88'i (% 29,4) erkekti. Kalici
tam remisyon istatistik olarak anlamli olan ge¢ donem
takipte kadinlarda daha sikti (p = 0,02) (Tablo I).
Caligmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 40,6
+, toplamda 12,3, kadinlarda 41,4 = 11,5 ve erkeklerde
40,1 + 9,4 idi. Hastaneye yatig yast ve ameliyat yasi
daha diisiik olan hastalar, splenektomiyi takip eden
Uglincti ayda TY i¢in istatistiksel olarak anlamliydi. (p
= 0,001 ve p = 0,002) sirastyla. Splenektomi yapilan
hastalarin 222'si (% 70,6) kadin, 88'i (% 29,4) erkekti.
Kalic1 tam yanit (KTY) istatistik olarak anlamli olan
ge¢ donem takipte kadinlarda daha sikti (p = 0,02)
(Tablo I).

Hastalarin sikayetleri 110 vakada (% 36,6) hem kuta-
n6z hem de mukozal kanama, 75 ve 25 (% 25- 8,3)
vakada sadece deri kanamasi veya mukozal kanamadir,
300 hastanin 19'unda major kanama gelismistir (6, %
3). 70 olgunun (% 23) tesadifi laboratuvar bulgulari
ile teshis edildi. Sikayetle bagvuran hastalarda trom-
bosit sayisi daha diisiik (<50X109 / L), tesadiifen tani
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konulan vakalarda ise daha yiiksek trombosit sayis1 (>
50X10° /L) vardi.

En sik eslik eden hastalik 74 kiside (% 24,9) teshis
edilen hipertansiyon, ardindan 51 olguda (% 17) gorl-
len diyabetti. 30 vakada (% 10) gebelik sirasinda ITP
tanis1 kondu. Gebelikte tani alan ITP hastalarinin%
26'sinda maternal / fetal komplikasyonlar gelisti. Bu
komplikasyonlar arasinda 3 olguda diisik ve 2 gebe
hastada erken membran riiptiirii yer ald1.

flk basvuru, ameliyat éncesi ve sonrast donemdeki
ortalama trombosit sayilar1 Tablo I ve Tablo Il'de
gosterilmektedir.

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo I1. Hastalarin cerrahi tedavi sonras: 6zellikleri

Sayl %
Ortalama Yas
Erkek 40,1+ 94
Kadin 414 +115
Toplam 40,6 +£,12,3
Cinsiyet
Erkek 88 29,4
Kadin 212 70,6
Toplam 300 100
Major Kanama Durumu
Var 19 6,3
Yok 281 93,57
ilk Tanida Trombosit Sayisi 27 (0,460-79)x10°
Ortalama Preop Trombosit Sayisi 66 (2,96-301)x10°
Gebelik Durumu
Var 30 10
Yok 270 90

Sayl %
Splenektomi Cerrahi Prose-
dard
Acik 201 67
Laparoskopik 99 33

Ortalama Postop Trombosit
Sayisi

179,40 (L.6-697)x1091L

Yanit Durumu

Yok 46 15
Postop Yanit (3 Ay) 249 83
Erken (12 Ay) 234

78
Devamli Tam Yanit 254 84,6
Rekiirrens 44 14,6
Morbidite
Var 36 12
Yok 264 88
Mortalite
Var 5 16
Yok 295 98,4

3.Basamak Tedavi ihtiyaci
Var 79 17

Yok 385 83

Tani ile splenektomi arasinda gecen ortalama siire 6,8
(1-180) aydi ve tiim hastalara operasyon oncesi asila-
ma (Pnomokok ve HIB) uygulandi. Ameliyat 6ncesi
steroid alan hastalara steroid profilaksisi uygulandi.
Ameliyat 6ncesi ortalama trombosit sayist 66 (2,96-
301) x109 / L, ortalama hemoglobin degeri 11,3 (8-
17) gr / dl idi. Hepsinden dénemlisi, splenektomi sonra-
s1 l¢lincli aylarda ve preoperatif erken dénemde CR
insidansinin trombosit sayis1 50x109 / L olan hastalar-
da daha yiiksek olmasidir.

Vakalarin cerrahi endikasyonlarini; ilag tedavisine
yanit alinamayan 108 (%60), tedaviye bagl yan etki-
ler gelisen 20 (%6), yiiksek doz steroid kullanimi 95
(%32) ve medikal tedaviyi reddeden 5 (%2) hasta
olusturdu.

Ameliyat 6ncesi trombosit sayisi kritik degerin altinda
olan 152 (%51) hastaya hazirlik tedavisi verildi. Bu
tedaviler ise, en ¢cok 1VIg, 3 olguda vinkristin ve bir
olguda IVIg ile vinkristin birlikte kullanildi. Preopera-
tif hazirlik tedavisi alan hastalarda postoperatif trom-
bosit sayis1 > 50x109 / L daha sik goriildi.

Tan ile splenektomi arasindaki ortalama siire 6,6 (1-
178) aydi. Alt1 aylik zamana gore yapilan analizde,
tam ile splenektomi arasindaki surenin splenektomiyi
takip eden 3. ayin sonuglarini etkiledigi bulundu. Tan1
tarihi ile splenektomi arasinda 6 aydan az olan hasta-
larda TY orani daha yiiksekti (splencktomi sonrasi 3.
ay sonuclarina gore; TY % 74'te ve tan1 arasinda <6 ay
olan 175 hastanin% 28'inde yanit yok ve splenektomi).

Splenektomi 99 hastada (% 33) laparoskopik, 201
vakada (% 67) agik teknik kullanilarak yapildi. Hasta-
larin besinde (% 2,8) operasyon laparoskopik teknikle



basland1 ancak kontrolsiiz kanama nedeniyle acik
cerrahi olarak devam edildi. 6 vakada dalak hilusunda
aksesuar dalak, omentumda ¢oklu dalak olarak gorl-
di bir durumda. Ultrason ve / veya sintigrafide akse-
suar dalagi olmadig: bildirilen 300 hastanin besinde
aksesuar dalak tespit edildi.

Splenektomi yapilan olgularin 38'inde (% 12,1) ope-
rasyona bagli komplikasyonlar gelisti. (Tablo III).
Medikal tedavi sirasinda komplikasyonlarin splenek-
tomiye bagli komplikasyonlara gére daha sik goriildi-
gii saptandi (p <0,001).

Tablo I11. Postoperatif Komplikasyonlar

Derin Ven Trombozu
Pankreas Pnosuokist

=
=
(=]
=
2
L
{=
i
(o]
S
<
>

Komplikasyon
Karin i Abse
Ciltalti Hematom
Postop Kanama
insizyonel herni
Pnomoni- Sepsis
Pulmoner emboli
iyatrojenik ince

Hastalarin postoperatif takip siiresi ortalama 112 (36-
480) ay olarak saptandi.Postoperatif yanit ameliyattan
sonraki 30 gun icinde belirlendi ve mevcut son takipte
yeniden degerlendirildi.

Niiks gelisimi i¢in medyan siire 22 (4-268) aydi. Er-
ken donemde niiks geligmesi icin ortalama siire 6 (4-
10) ay iken, ge¢ donem niks siresi ortalama 44 (12-
268) ayd1 (Tablo II).

Seksen iki hasta splenektomiyi takiben 3. basamak
tedavi aldi. Bu tedavileri; steroid, IVIg, kolsisin, da-

nazol, imuran, eltrombopag ve rituksimab olusturdu. 3.

basamak tedaviler sonunda 30 vakanin tedaviye ref-
rakter oldugu, 52 vakanin (% 66) CCR oldugu tespit
edildi. Genel oliim orami% 1,6 olarak belirlendi.

Tartisma ve Sonug

Primer ITP; herhangi bir altta yatan hastaliga bagh
olmaksizin, edinsel, otoimmun mekanizmalar ile geli-
sen anormal trombosit yikimi ve {iretim yetersizligi
olarak tanimlanmaktadir. Tan1 konmasmin ardindan
12 aydan daha uzun siren ITP, Kronik ITP olarak
tanimlanir.

ITP'nin splenektomi ile tedavisi lizerine ¢ok sayida
hasta ve uzun takip siiresi olan az sayida ¢alisma bildi-
rilmigtir. Calismamiz ise, kronik ITP tanisi alarak
splenektomi uygulanan 300 hastalik bir seri ve uzun
donem takip sonuclarinin bildirilmesi bakimindan
onemlidir.

Yeneral ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir
(;ahsrnadag, 162 vaka serisinin 122'si kadin, 40" erkek
(K / E: 3,0) ve hastalarin ortalama yas1 35'tir. 208
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kronik ITP'li hasta ile yapilan bir calismada Stasi ve
ark.’, ITP'nin kadinlarda daha sik goriildigiini ve yas
ortalamasinin 44 oldugunu bildirmislerdir. Son litera-
tir, ITP'nin 30-60 yas arasi kadinlarda daha sik oldu-
gunu bildirmektedir'®. Ancak c¢alismamizda 30-60
yaslar arasindaki vakalarin 185'inin kadin, 63'liniin
erkek olmasi, bu yas araligindaki insidansin kadin /
erkek orani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark olusturmadigini dligiindiirmektedir.

ITP , yasamui tehdit etme potansiyeline sahip bir du-
rumdur ve yillik dliimciil kanama riski hastalarin yagi-
na da bagh olarak % 0,4 ile% 13 arasinda degismekte-
dir (2-22). Daha eski literatiirde ise trombosit sayisinin
<150x109 olmas:1 gerektigi belirtilirken, son yayinlar
sayinin <100x109 olmasi gerektigi de 6ne suriilmek-
tedir’. Calismamizda tami aminda ortalama trombosit
sayis1 27 (0,460-79) x109 L idi.

Yeneral ve arkadaslari tarafindan 162 vakalik bir
seride® purpura ile bagvuran hastalarm yaklasik %
60'inda ilk sikayet olarak burun kanamasi (% 8,64),
menoraji (% 7,43) ve nadiren GIS kanamas1 (% 1,23)
oldugunu bulmuslardir. Olgularin % 22.83'tinde ka-
nama diyatezi goriilmedigi bildirilmisti®. Kaya ve
arkadaglar1 tarafindan yiiriitillen 110 vakalik bir seri-
de™, kutandz kanama ile bagvuran 48 vakada mukozal
kanama vardi. Caligmamizda hastalarin bagvuru anin-
da en cok goriilen sikayetleri hem kutanéz hem de
mukozal kanamadir. Bulgularimizla, basvuru sikayeti
olan hastalarin tesadiifen tan1 alanlarla karsilagtirildig,
cerrahi tedavi sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi ifade edilebilir.

ITP teshisi sirasinda literatiirde bildirilen standart bir
goriintiileme yontemi bulunmamaktadir.?® Ultrasonog-
rafi, bilgisayarli tomografi ve sintgrafi gibi yontemler
kullanilabilmektedir. Calismamiza dahil edilen tim
hastalar preoperatif donemde ultrasonografi ile deger-
lendirilmistir.

Aksesuar dalagin normal popiilasyonun % 18-28'inde
oldugu bildirilmistir1>*® ve splenektomi sonrasi relaps
gosteren ITP hastalariin % 3-43'Unde bulunmus-
tur'®*. Intraoperatif aksesuar dalak icin en sik yerle-
sim yeri 16 hastada saptanan splenik hilusdu. Calis-
mamizda ameliyat oncesi ultrason yapilan hastalarin
3'tinde, ameliyat sirasinda 5'inde aksesuar dalak sap-
tandi. Ayrica relaps gelisen olgularda saptanabilen
aksesuar dalak yoktu.

Steroidler, standart baslangic tedavisinin temelini
olusturur. Yapilan bir c¢alismada hastalarin % 10-
15'inde standart doz steroid ile kalict remisyon bildi-
rilmistir'. Cahsmamuzda steroid tedavisi baslangig
tedavisi olarak kabul edilmis ve hastalarin % 59,9'una
sadece steroid verilmistir. Yanit vermeyen 306 hastaya
ise splenektomi yapildi. Ilk basamak tedavi sirasinda
bazi vakalarda komplikasyonlar gelisti ve tedavi kesi-
lerek yapilan splenektomi uygulandi. Splenektomi
cogunlukla kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen
veya bu tedavi sirasinda ciddi yan etki goriilen, medi-
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kal tedaviyi kabul etmeyen, glvenli trombosit elde
etmek icin ylksek miktarda steroid gerektiren hasta-
larda endike olarak kabul edilir.

Literatiire gore hastalarin % 80'i splenektomiye yanit
verdi, bunlarin% 66's1 kalict ve en az 5 yil ek tedavi
gerektirmiyordu. Tam yanit alinamayan hastalarda da
kismi veya gecici yamit goriilebilir, ortalama olarak
tiim vakalarin % 14'i hi¢ yanit goriilmez. Yanit veren-
lerin % 20’sin de de yanit zamanla kaybolur ve nlks
haftalar, aylar veya yillar iginde gelisir'®’. Bitiin bu
sonuclar ,bizim sonucumuzun literatur ile benzer ol-
dugunu gosterdi. Preoperatif trombosit sayisi ve preo-
peratif hazirlik konusunda fikir birligi olmamakla
birlikte?>'® preoperatif trombosit say1s1 50x109 / L'nin
iizerinde tutulmaya caligildi. Calismamizda ortalama
preoperatif trombosit sayisi 66 (2,96-301) x109 idi ve
baz1 olgularda hazirlik tedavisi uygulandi

Tani ile splenektomi arasindaki siire degismekte ve
klinik tabloya bagl olarak splenektominin mimkinse
6 ay ertelenmesi 6nerilmektedir. Bu yaklagimin nedeni,
bu donemde hala kendiliginden remisyon olasiliginin
olmasidir. Ancak birden fazla ilaca yanit vermeyen ve
ciddi kanama bulgular1 olan erken baslangigh veya
kalic1 ITP olgularinda cerrahi daha erken diisiiniilebi-
lir>>161820 By calismada tam ile splencktomi arasin-
daki ortalama sure 6,5 (1-177) ay olarak bulunmustur.

Splenektomi sonrasi erken ve ge¢ komplikasyonlarla
ilgili yapilan ¢aligmalar farkli sonuglari temsil etmis
ve operatif morbidite % 5 ile% 25 arasinda bildirilmis-
tir. Literatlirde agik ve laparoskopik cerrahide kompli-
kasyon orami sirasiyla% 12,9 ve% 9,6 olarak bildiril-
mektedir'®*’. Mortalite ile ilgili sonuglar daha degis-
kendir ve hasta azlig1 diisiiniildiigiinde kesin bir say1
vermek zordur. Tim ITP hastalar1 dikkate alindiginda
1817 hasta tizerinde yapilan bir ¢aligma, olamcil
kanama gelisme riskinin yillik 0,0162-0,0389 oldugu-
nu ve trombosit sayist 30x109 / L'nin altinda oldugun-
da bu riskin arttigini géstermistir. Ayn1 ¢aligmada,
ikisi kanama ve dérdii enfeksiyonlar olmak iizere, ITP
ve tedaviye bagli nedenlerle alt1 hasta olmiistiir?.

Splenektomi sonrasi relaps hakkinda farkli sonuglar
bildirildi ve relapslar genellikle ilk iki yilda goriildi;
relaps olasiligi daha sonra giderek azalmaktadir®®*,
Splenektomi sonrasi 44 (% 14,6) hastada relaps gelisti,
relaps orani erken ve ge¢ donemde literatiire yakin idi.
Ortalama relaps gelisimi siiresi 22 (4-268) ay, ortala-
ma rniikks zamani erken dénemde 6 (4-10) ay, gec
donemde 44 (12-268) aydi. Literatiirle tutarli olarak,
niikslerin ¢ogu ilk iki yilda goriildi.

Sonug olarak, eriskin kronik ITP, hem medikal hem de
cerrahi tedavilerin uygulanabilirligi agisindan en sik
incelenen hematolojik hastaliklardan biridir. Gliniimiiz
tedavi algoritmasinda ilk secenek steroid olsa da uy-
gun vakalarda splenektomi halen énemli bir secenek
olarak goériinmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Romatoid Artrit Hastalarinin Metotreksat Kullanimi ile ilgili
Farkindaliklari

Belkis Nihan COSKUN, Burcu YAGIZ, Yavuz PEHLiVAN, Ediz DALKILIC

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Romatoloji Bilim Dali, Bursa.

OZET

Calismanin amaci, Romatoid artrit (RA) tedavisinde standart ilag olan metotreksat (MTX) ile ilgili RA hastalarinin bilgilerini bir anket
aracilifiyla degerlendirmektir. Agustos-Ekim 2017 tarihinde bir tiniversite hastanesinde RA tamsi ile MTX kullanan hastalardan, MTX’in
etki mekanizmasi, uygulama sekli, ilag etkilesimi, yan etkileri, hastalarin izlenme siklig1 ve yapilmasi gereken yasam tarzi degisiklikleri ile
ilgili sorular1 igeren anketi yanitlamalari istendi. Yiiz altmus iki hasta (144 kadin) ¢alismaya dahil edildi. Ortalama hasta yas1 52 (18-77),
ortalama hastalik siiresi 10.3 (1-40) y1l ve ortalama MTX kullanma siiresi 7,1 (1-38) y1l idi. MTX’in hastalig1 diizenleyen antiromatizmal bir
ilag oldugunu %50 hasta dogru yanitladi. Uygulama sikligimn haftalik oldugunu %85; folik asid kullanma gerekgesinin, tedavi toksisitesini
azaltmak oldugunu ise %19 hasta belirtti ve yine sadece %11°i trimetoprimin kontraendike oldugunu biliyordu. Hematolojik risklerden
%11°1 haberdardi ve %11°i asir1 duyarlilik pndmonisi riskinin farkindaydi. Laboratuvar testleri ile ilgili %51 inin bilgisi vardi. Dogurganlik
caginda kadin ve erkeklerin MTX kullanirken kontrasepsiyon kullanmasi gerekliligini bilenler %20 idi. %341 alkol tiikketiminin sinirl
olmasi gerektigini belirtti. Erkekler ve egitim seviyesi yiiksek olanlar istatistiksel olarak daha yiiksek oranda dogru cevap verdi (p=0.019,
p=0.000). Giinliik pratikte RA hastalarinda siklikla kullanilan MTX hakkinda hastalarin yetersiz bilgiye sahip oldugu goriildii. Ozellikle
ciddi yan etkiler, ilag etkilesimleri ve dogum kontrolii gibi 6nemli konularda eksiklikler vardi. MTX e iliskin hasta bilgisi farkli egitim
araglarini kullanarak diizenli olarak kontrol edilmeli ve desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Farkindalik. Metotreksat. Romatoid artrit.
Awareness of Rheumatoid Arthritis Patients About Methotrexate Use

ABSTRACT

The aim of the study is to evaluate the rheumatoid arthritis (RA) patients' knowledge about methotrexate (MTX), the standard drug in the
treatment of RA, through a questionnaire. In August-October 2017, patients who used MTX with a diagnosis of RA in a university hospital
were asked to answer questionnaire about the mechanism of action of MTX, administration method, drug interaction, side effects, frequency
of follow-up of patients and changes to the lifestyle that should be done. One hundred and sixty-two patients (144 women) were included in
the study. The mean patient age was 52 (18-77) years, the mean disease duration was 10.3 (1-40) years, and the mean duration of MTX use
was 7.1 (1-38) years. 50% of the patients correctly answered that MTX is an anti-inflammatory drug that regulates the disease. 85% of
patients correctly responded to the weekly application frequency correctly.; 19% of the patients stated that the reason for using folic acid was
to reduce the toxicity of the treatment and again only 11% knew that trimethoprim was contraindicated. 11% were aware of the hematologi-
cal risks and 11% were aware of the risk of hypersensitivity pneumonia. 51% of them had knowledge about laboratory tests. 20% of women
and men of childbearing age knew that they should use contraception while using MTX. 34% stated that alcohol consumption should be
limited. Men and those with a high level of education gave a statistically higher rate of correct answers. (p=0.019, p=0.000) It was observed
that the patients had insufficient knowledge about MTX, which is frequently used in RA patients in daily practice. There are shortcomings on
important issues, especially serious side effects, drug interactions, and birth control. Patient information regarding MTX should be checked
and supported regularly by using different training tools.

Key Words: Awareness. Methotrexate. Rheumatoid arthritis.
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Metotreksat (MTX), romatoid artrit (RA) tedavisinin
vazgecilmez ilacidir’. RA tedavisinde 30 seneyi askin
bir siiredir yer almasina ve bu siirede birgok yeni teda-
vinin kullanima girmesine ragmen hala ilk se¢enek
konumundadir. MTX oral ya da parenteral (subkutan
veya intramiiskiiler) olarak kullanilabilen bir gelenek-
sel hastaligt modifiye edici antiromatizmal ilagtir
(DMARD). Tek basmma veya diger geleneksel
DMARD’lar veya biyolojik tedaviler ile kombine
olarak kullanilabilir®*,

Gastrointestinal rahatsizlik, bulanti, oral {lserler, sag
dokulmesi, transaminazlarda hafif yikselme en yaygin
mindr yan etkilerdir ve hastalarin tedaviye uyumunu
azaltabilir’. Basta oral iilserler olmak iizere gastroin-
testinal yan etkileri  azaltmak, transaminaz
yiiksekligine bagli yan etkileri dnlemek ve etkinlik
kaybini ortadan kaldirmak i¢in MTX tedavisi ile bir-
likte folik asit kullanimi énerilmektedir®. Daha nadir
olarak hipersensitivite pnémonisi ve pansitopeni gibi
ciddi yan etkiler goriilebilir®.

MTX dogru kullanildiginda oldukga giivenilir bir ilag
olmasina ragmen yanlis kullanilmas: durumunda pan-
sitopeni, mukozit, ates, hepatotoksisite, renal yetmez-
lik bulgularmin goriilebildigi intoksikasyon tablosu
gelisebilir. Bir ¢alismada, MTX intoksikasyonu ge-
lisen 31 hasta takip edilmis ve 4 hastanin tedaviye
ragmen hayatini kaybettigi goriilmiistiir®.

MTX teratojendir ve gebelikte kullanilmamalidir.
Dogurganlik ¢agindaki hastalar kontrasepsiyon konu-
sunda uyarilmalidir. Trimetoprim MTX ile aym
enzimi inhibe etmektedir. ki ilacin beraber kullanimi
toksisite  riskini  artirabilmektedir.  Trimetoprim/
sulfametoksazol  (TMP/SMX), MTX  kullanan
hastalarda kontrendikedir. Diyaliz uygulanan ve
kreatinin klirensi <30 mL/dk olan hastalarda MTX
kullanilmamalidir. Alkol bir hepatotoksindir. MTX ile
birlikte  alkol  alimi  hepatotoksisite  riskini
arttirabilmektedir. Alkol alimindan kagmilmali veya
siirlandirimalidir®,

MTX, 1980°’li yillardan beri basta RA olmak iizere
pek c¢ok romatolojik hastaligin tedavisinde etkin
olarak kullamlmasina ragmen hastalarm MTX
hakkindaki bilgileri {izerine ¢ok az ¢alisma yayinlan-
mustir’ %, Calismamizin amaci, RA hastalarimzin, en
yaygin kullanilan DMARD olan MTX hakkindaki
bilgilerini bir anket araciligiyla degerlendirmektir.
Bdylelikle hangi alanda daha az bilgi sahibi olundu-
gunu gostermek ve buna etki eden klinik ozellikleri
belirlemektir.

B.N. Coskun, ark.

Anket:

Fayet ve arkadaglarimin 183 RA hastasinda MTX ile
ilgili bilgi diizeyini 6lgmek ic¢in yapmis olduklari
anket sorulart kullamldi®. Anketin sorulart MTX ilaci
ile ilgili bilgiler (uygulama ydntemi, dozu, ilac etkile-
simleri ve folik asit ile kombinasyonu), yan etkiler,
ilag kullanirken izleme sikligi, yasam tarzinda yapil-
masi1 gereken degisiklikleri (alkol, dogum kontrol{)
icermektedir. Ayrica agilama, olast yan etkiler, dis
¢ekimi ve cerrahiye hazirlik prosediirii ile ilgili sorular
da mevcuttur. Ankette her sorunun bir dogru cevabi
vardir. Anketin sonunda MTX ile ilgili daha fazla
bilgi almak i¢in bir hemsire ile goriismek isteyip iste-
medikleri de soruldu.

Skorlama:

Sorularin dogru cevaplari 1 yanlis cevaplari 0 olarak
skorlandi. Sonuglar toplanarak bir puan elde edildi. Bu
puanlama sonucunda ortancanin iizerinde olan 5 ve
iizerinde yanit verenler yiliksek dogru cevap veren
grup, 5’in altinda olanlar da diisiik dogru yanit veren
grup olmak iizere iki gruba ayrild1.

Verilerin Degerlendirilmesi:

Istatistiksel analizlerde SPSS 23.0 programi kullamildi.
Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatis-
tiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigini
analiz etmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Veriler
normal dagilim gostermediginden analizlerde nonpa-
rametrik testler kullanildi. Birbirinden bagimsiz iki
grubun nitel degiskenleri karsilagtirihirken Ki-kare
testi, nicel degiskenlerinin ortalamalar1 karsilagtirilir-
ken Mann-whitney u testi kullamildi. Hastalarin iki
grup arasindaki etkili faktorlerin incelenmesinde, tek
degiskenli analiz ve daha sonra da g¢ok degiskenli
analiz, binary lojistik regresyon analizi (Forward LR)
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak
kabul edildi.

Gerecg ve YOntem

Hasta sec¢imi:

Bu calisma yerel etik kuruldan onay alindiktan sonra
Agustos-Ekim 2017 tarihinde bir Universite hastane-
sinde yapildi. RA tanist ile tek basina veya diger
DMARD’lar ya da biyolojikler ile kombine olarak
MTX kullanan hastalar anket ¢aligmasina katilmaya
davet edildi.
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Bulgular

Calismaya toplam 162 RA tanili hasta dahil edildi.
Hastalarin %88,9’u kadin olup hastalarin 6zellikleri
Tablo I’de belirtilmistir. Sorulara verilen dogru ve
yanlis cevap oranlar1 Tablo II’de belirtilmistir. Yanit-
lar; ilacin etki mekanizmasi, yan etkiler ve yasam tarzi
olmak {lizere {li¢ ana baghkta toplanmistir. Yiiksek
dogru yanit veren grup ile diisiik dogru yanit veren
grubun Ozellikleri karsilagtirildi (Tablo IIT). Erkeklerin,
aktif calisanlarin ve egitim durumu daha yiiksek olan-
larin anket sorularini istatistiksel olarak dogru yanitla-
dig1 goriildii (Sirasiyla p=0.019, p=0.007, p=0.000).
Hastalarin yagi, RA hastalik siiresi, MTX kullanim
stiresi, MTX dozu ve kullanim sekli karsilastirildigin-
da iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde de cinsiyet ve
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egitim seviyesinin yiiksek yanit oraniyla yakindan
iligkili oldugu saptandi (Tablo IV). Anketin sonunda
hastalara egitim hemgiresinden bilgi almak isteyip

istemedigi soruldu. Hastalarin %801 bilgi almak istedi.

Tablo I: Hasta dzellikleri.

Tablo I11: Dogru yanit diizeylerine gére karsilastirma

Grup 1* Grup 2** p
Yas 53.98+13.96 |50.95+12.03| 0.1052
RAT hastalik stiresi 10.16+8.04 |10.44+6.52 | 0.4252
MTXT T kullanim siiresi 6.70+5.54 | 7.47+6.24 | 0.417a
Cinsiyet
Kadin (n=144) 73 (%) 71 (%) 0.019b
Erkek (n=18) 4 (%) 14 (%)
Galima durumu
Galigiyor (n=27) 7 (%) 20 (%) 0.007 b
Galismiyor (n=109) 61 (%) 48 (%)
Emekli (n=26) 9 (%) 17 (%)
Egitim durumu
likokul (n=101) 58 (%) 43 (%) 0.000 b
Ortaokul/Lise (n=44) 17 (%) 27 (%)
Universite (n=17) 2 (%) 15 (%)
MTX doz
<10 mg (n=56) 26 (%) 30 (%) 0.485b
=10 mg (n=106) 51 (%) 55 (%)
MTX kullanim seki
Oral (n=119) 58 (%) 61 (%) 0.370b
Subkutan (n=43) 19 (%) 24 (%)

* Grup 1: Dogru yamit skoru<5, ** Grup 2: Dogru yanit skoru>5,
@ Mann- whitney u testi,  Ki-kare testi,
TRomatoid artrit, ™ Metotreksat

Tablo 1V: Tek degiskenli model ile ¢ok degiskenli
indirgenmis model kargilastiriimasi

Yas ortalamasi 52.39+13.03 yas (18-77)
Kadin 144 (% 88.9)
Romatoid artrit tani siresi 10.31+7.26 yil (1-40)
MTX* kullanim siiresi 7.1£5.91 yil (1-38)
MTX dozu
<10 mg 56 (%34.6)
>10 mg 106 (%65.4)
MTX
Oral 119 (%73.5)
Subkutan 43 (%26.5)
Meslek %
Galisiyor 27 (%16.7)
Galismiyor 109 (%67.3)
Emekli 26 (%16)
Egitim seviyesi %
ilkokul 101 (%62.3)
Ortaokul-Lise 44 (%27.2)
Universite 17 (%10.5)
*MTX: Metotreksat
Tablo I1: Anket cevaplari.
Dogru | Yanlis
cevap | cevap |Cevapsiz

Yizdeleri| Yizdeleri | (%)
(%) (%)

Tek Degiskenli _ Gok Degigkenli
Model Indirgenmis Model

OR* | 95% GA*™ | p |OR| 95% GA p

Cinsiyet 441 11.26-1539| 0.02 (3.77|1.14-12.48| 0.03

Diger antibiyotiklerle etkilesim olmaz 111 13.6 753

Yan etkiler

Hematolojik 117 5.6 82.7
Hipersensitivite pnémonisi 11.7 13.6 747
Dogru olmayan yan etkiler: kanser 204 74 72.2
infarkt 173 74 75.3
Peptik tlser 9.9 26.5 63.6
Laboratuvar testlerinin yapilmasi 519 40.7 74
Yasam tarzi
Kontrasepsiyon gerekliligi 204 9.3 704
Erkekler kontrasepsiyondan 3 ay 6nce
kesmeli 56.2 204 234
Alkol kisitlanmali 346 5.6 59.9
Asilama yapilabilir 185 9.9 716
Cerrahiden 2 ay 6nce kesilmemeli 6.8 11.7 815
Dis cekiminden 6nce kesiimemeli 12.3 9.3 784

*MTX: Metotreksat, ** NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ilac,
*** DMARD: Gelenekse! hastaligi modifiye edici antiromatizmal
ilag

Etki mekanizmasi as 0.98 | 0.95-1.02 | 0.50
MTX" bir DMARD'dir 50.6 9.9 39.5 Caligmadurumu | 0.91 | 0.44-1.88 | 0.80
Etki baslama siiresi 21.2 148 58 Egitim durumu 2.58 | 1.45-4.60 {0.001|2.62| 1.54-4.46 |0.000
Semptom gegince kesimemeli 21 21 58 RAT tani stiresi 1.02 | 0.96-1.08 | 0.45
Doz agriya gore ayarlanmamali 42.6 19.8 37.7 MTX™ kullanim 1.00 | 0.93-1.07 | 0.93
Maksimum doz 22.2 6.8 71 Isiresi
Haftalik uygulama 85.8 6.2 8 MTX doz 0.89 | 0.26-3.07 | 0.85
Folik asid MTX toksisitesini azaltir 19.1 8.6 72.2 MTX oral/sc f1f 1.26 | 0.57-2.75 | 0.56

Yiiksek dozda etkinligi azaltir 4.3 154 80.2

MTX etkinligini artirmaz 9.9 12.3 778 *OR: Odds ratio **GA: Guven aralig:
Trimetoprim ile birlikte kullanimamali 111 74 815 "Romatoid artrit, " Metotreksat, ™™ Subkutan
ilag etkilesimi olmaz -analjezik 29 17.9 53.1

NSAID** 26.5 16.7 56.8

Kortikosteroidler 27.8 142 58 Tartisma ve Sonug

DMARD*** 26.5 19.1 54.3

RA hastalarimizin MTX ile ilgili bilgi diizeylerinin
diisiik oldugu gozlemlendi. Ozellikle en ciddi yan
etkiler (hematolojik ve asiri duyarlilik pndémonisi),
TMP/SMX ile etkilesimler, diger antibiyotiklerle
etkilesimlerle ilgili bilgiler daha da sinirliydi. Egitim
seviyesi arttikca ve erkek cinsiyette bilgi diizeyi daha
yuksekti. Bununla birlikte, MTX’in etki mekanizma-
siin, kullanim seklinin ve dozun agriya goére ayar-
lanmamasi gerektiginin ve laboratuvar galismasi izle-
me kilavuzlarmin goéreceli olarak daha fazla bilinmesi
mutluluk vericidir.

Romatoloji pratiginde MTX ¢ok dnemli bir yere sa-
hiptir. Literatiirde hastalarin MTX hakkindaki bilgile-
rini 8lgen smirh sayida ¢alisma meveuttur ¢, Biz de
kendi hastalarimizin MTX hakkindaki bilgilerini 6l¢-
tik ve egitim seviyesi ve erkek cinsiyet disinda, yas,
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RA tani siiresi, MTX kullanim stiresi, doz ve kullanim
seklinde anlamli farklilik bulamadik. Egitim seviyesi
arttikca dogru cevap oranlarinin artmasi beklenen bir
sonuctur. Hastalarimizin bilgi skor araligi 0-20 arasin-
daydi. Ortalama dogru cevap 5 puandi. Barton ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada katilimci-
larin %354 iintiin MTX bilgi puan ortalamas1 5’in altin-
daydi (Aralik, O ila 10). Puanlardaki en 6nemli fark,
yast1. 55 yas iizerindeki hastalar sorulara daha az yanit
vermisti. Cinsiyet, itk / etnik kdken veya hastalik
siiresine gore onemli bir farklilik bulunamadi®.

Arastirmalar, bir doktor tarafindan sozlii olarak sagla-
nan bilgilerin %40-80'inin hemen unutuldugunu ve
hatirlanan bilgilerin de yarisinin yanlis oldugunu gos-
termektedir'’. Burma ve ark ¢alismasinda 138 hastanin
her biri MTX hakkinda yazili bilgi almis ve hepsi
romatoloji hemsiresi tarafindan goriilmiis olmasina
ragmen, 23 hasta yapilan ankette MTX hakkinda yazi-
It bilgi almadiklarint veya romatoloji hemsiresi tara-
findan gorillmediklerini bildirmigler. Egitim, cinsiyet,
yag, MTX dozu ve MTX siiresi gibi degiskenlerde iki

grup arasindaki énemli 6l¢iide farklilik saptanmamust’.

MTX, etkinligine ragmen, hastalarin %70'inden fazla-
sinda istenmeyen yan etkilere neden olmaktadir. Has-
talarin ¢ogunlugu ilac1 kullanmaya devam etse bile; 2
yil veya daha uzun siiredir MTX kullanmig RA hasta-
larinin degerlendirildigi sistematik bir incelemede, yan
etkiler sebebiyle hastalarin tigte birinde MTX'in kesil-
digi goriilmiistiir’?. Hastalarin MTXin yan etkileri ve
potansiyel toksisitelerini anlamamasi, MTX ile iliskili
yan etkilerin insidansini artirabilir ve dolayistyla MTX
kullanimini sinirlayabilir veya hastada olasi gereksiz
zarara neden olabilir. Hastalarimizin %11°i hematolo-
jik yan etkiler ve hipersensitivite pndmonisi hakkinda
bilgi sahibiydi. Ayrica dogru olmayan yan etkilerden
kanser gelisim riski, myokard infartiis riski ve peptik
tilser riski gibi yan etkiler hakkinda da g¢ogunlukla
fikirleri yoktu.

flaglarin hatali kullanimi hem birey hem de toplum
icin maliyetli olabilir. Romatoloji pratiginde MTX
kullaniminin yaygin olmasi ve ozellikle yanhs kulla-
nim sonucunda ciddi yan etki potansiyeline sahip
olabileceginden kaliteli hasta egitimi ¢ok onemlidir’.
Kivity ve ark 28 hastada diigiik doz MTX toksisitesi-
nin klinik ézelliklerini, risk faktdrlerini ve sonuglarim
arastirdi. Diisiik doz MTX toksisitesinin en yaygin
belirtisi olan pansitopeninin hastalarin  %78,5'inde
goriildiigiini bildirdi. Doz hatasinin 6nemli potansiyel
risk faktdrlerinden biri olduguna dikkat ¢ekildi. Yedi
(%25) hasta hayatim kaybetti**. MTX ashnda dogru
kullanildiginda goreceli olarak giivenli bir ilagtir.
Ancak, en 6nemli, hatta 6limcul olabilecek yan etkisi
yanlis kullanimdir. ilacin kullaminm ile ilgili hasta ve
hasta yakinina ayrintili bilgi verilmeli, kullanim sema-
st yazili olarak verilmelidir. Caligmamizda hastalari-
mizin %85°1 haftada bir giin MTX kullanmas1 gerekti-
gini biliyordu.
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Caligmamizin temel kisithiliklari, siirli sayida hastada
yapilmis olan yerel bir calisma olmasi ve sonuglarin
genellenememesidir. Bu ¢alisma, hastalarin MTX ile
ilgili bilgilerini g6zden gecirmek ve ilag icin bir tedavi
egitim programi tasarlamak icin bir temel olusturmak
amaciyla yapilmistir. Bu degerlendirmenin bulgusu,
tedavi egitim programini olusturmak igin bir temel
olarak kullanilacaktir. Daha biiyliik ve daha cesitli
popiilasyonlarla bazi dogrulama ¢aligmalari yapilarak
daha da gelistirilebilir.

Sonug olarak; RA hastalarimizin MTX ile ilgili bilgi-
lerinin yetersiz oldugunu goérdiik. Ozellikle kadinlarin
ve diisiik egitim seviyesi olan hastalarin daha iyi se-
kilde bilgilendirilmeleri ve gerekirse bu egitimlerin
dizenli hale getirilmesi ve her kontrolde gdzden geci-
rilmesi gerekmektedir.
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OZET

GRP-78 proteininin bat koronaviriis, Mers-Cov, ebola virlis, deng virusi, japon ensefalit virusu, influenza viris ve zika virls gibi bircok
viriisiin hiicreye girisinde rol oynadig: bilinmektedir. Bu ¢aligmada COVID-19 enfeksiyonu gegirmis ve tedavi almis ve tamamen iyilesmis
olan hastalarda tedavi baslangicindan ii¢ ay sonrasindaki Glucose Regulated Protein-78 (GRP-78) diizeylerini incelemeyi amagladik. Daha
oncesinde Sabirl ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma grubunda yer alan, COVID-19 hastalig1 tanis1 almis ve hastali1 gecirip tamamen iyiles-
mis olan 20 hasta prospektif kohorta dahil edildi. Hastalarin acil servise ilk tanida bagvurusu ve 3 ay sonra kontrole ¢agrildiginda alian
kanlardan enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile GRP-78 diizeyi ¢alisildi. Acil servise ilk bagvuruda alinan kanda serum
GRP-78 diizeyi 1393,31 + 306,33 pg/ml; tedavi baslangicindan 90 giin sonra bakilan serum GRP-78 duzeyi ise 1451,73 + 336,65 pg/ml
olarak saptandi. Tlk bagvuru ve 3 ay sonraki kontrolde 6lgiilen GRP-78 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmadi
(p=0,451). Sonug olarak bu ¢aligmada COVID-19 infeksiyonunda tedavi baslangicindan 3 ay sonrasinda dahi yiiksek seyrettigini ortaya
koyduk. GRP-78 diizeyinin yiiksek kalmasinin kiginin Sars-CoV-2 viriisiine karsi immunitesi konusunda fikir verdirici olabilir fakat bu
hususun gerek hiicre kiiltiirii ¢aligmasi ve gerekse daha uzun siireli kohort ¢alismasi yapilarak incelenmesine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Endoplazmik Retikulum Stresi. GRP-78. COVID- 19 enfeksiyonu. Pnémoni.
Serum GRP-78 Levels Still Remain High 3 Months Later After the Treatment: A Cohort Study

ABSTRACT

Glucose Regulated Protein (GRP-78) plays a role in the intrusion of many viruses such as bat coronavirus, MERS-CoV, ebola virus, dengue
virus, Japanese encephalitis virus, influenza virus, and Zika virus. This study, however, aims to examine the GRP-78 levels in patients who
were infected with COVID-19, treated and recovered completely three months after the initiation of treatment. A total of 20 patients who
were diagnosed with the COVID-19 disease and fully recovered, and who had participated in a previous study conducted by Sabirli et al.,
were included in this prospective cohort study. Using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method, the GRP-78 levels were
examined in the blood samples. The mean serum GRP-78 level was found to be 1393.31 + 306.33 pg / ml in the blood samples drawn from
the patients when they were first admitted to the emergency department while the mean serum GRP-78 level measured 90 days after the
initiation of treatment was 1451.73 + 336.65 pg / ml. No statistically significant differences were found between the GRP-78 levels measured
during the first admission and the follow-up control 3 months later (p = 0.451). In conclusion, this study revealed that the GRP-78 levels
remained high in patients with COVID-19 infections even after 3 months following the initiation of treatment. This high GRP-78 level may
provide insight into the immunity of the person against the Sars-CoV-2 virus; however, this issue should be further examined both in a cell
culture study and in a longer-term cohort study.
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2019 yilimin sonlarinda Cin’de ortaya ¢ikan yeni tip
koronaviriisiin etken oldugu (SARS-CoV-2) COVID-
19 enfeksiyonu daha sonrasinda tim diinya ¢apinda
yayilmis ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan

11 Mart 2020 tarihinde global pandemi halini almistir.

Damlacik yoluyla insandan insana bulasan COVID-19
enfeksiyonu asemptomatik olarak gecebilmekle birlik-
te semptomatik hastalarda (st solunum yolu enfeksi-
yonu kliniginden pnomoni, akut respiratuvar distress
sendromu (ARDS), sepsis ve septik sok gibi ciddi
klinik durumlara yol agmaktadir®.

Koronavirislerin infektivitesinde spike proteinleri
onemli rol oynamaktadir. Viriis Spike proteininin (S)
hicre ylzeyi reseptdriine baglanmasi koronaviriis
enfeksiyonunu baglatmaktadir. COVID-19 enfeksiyo-
nuna yol acan SARS-CoV-2 vir(su hiicre igine resep-
tor aracili endositoz mekanizmasiyla giren, zarfli ve
tek sarmalli bir RNA viriisiidiir®®.

Glucose Regulated Protein 78 (GRP-78) proteini bas-
lica endoplazmik retikulum (ER) liimeninde bulun-
makla birlikte, hiicre yiizeyinde, sitozolde, mikonodri-
de ve nikleusta da bulunan ER stres regiilasyonunda
rol oynayan en 6nemli saperon proteinlerindendir7. ER
stresi ortaya ciktiginda GRP-78 ekspresyonu artisi
oldugu ve ER’dan hiicre membranina translokasyon
gosterdigi saptanmlstlrg.

GRP-78 proteininin bat koronaviris, Mers-Cov, ebola
virlis, deng virlsu, japon ensefalit virusi, influenza
viriis ve zika viriis gibi bir¢ok viriisiin hiicreye girisin-
de rol oynadigi bilinmektedir’. SARS-CoV-2 viriis
enfeksiyonunda GRP-78 protein ekspresyonunda ve
serum GRP-78 diizeyinde artis oldugu daha 6nceki
caligmalarda saptanmlstlrlo'lz.

Bu ¢alismada ise COVID-19 enfeksiyonu gegirmis ve
tedavi almig ve tamamen iyilegsmis olan hastalarda
tedavi baglangicindan ii¢ ay sonrasindaki GRP-78
duzeylerini incelemeyi amacladik.

Gerecg ve YOntem

Calisma Tipi

Calisma bir prospektif kohort calismasi olup ¢alisma-
ya baslamadan 6nce Pamukkale Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 08.12.2020 tarih ve 23 numarali onay
almmistir. Calismanin yapilmast Saglik Bakanligi’nca
uygun goriilmiistiir (28.11.2020).

Hasta Poptlasyonu

Daha 6ncesinde Sabirli ve ark.*? tarafindan yapilan
calisma grubunda yer alan, acil servise bagvurmus ve
COVID-19 hastalig1 tanis1 almis, hicbir ila¢ kullan-
mayan, herhangi bilinen bir hastaligi olmayan, done-
min giincel kilavuzuna™ gore 5 giin favipiravir, hid-
roksiklorokin, diisik molekiil agirlikli heparin ve
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parasetamol tedavisinin tamamim birlikte alan, calig-
maya katilmak i¢in yazili onami olan, pnémoni tanisi
olmayan yetisgkin hastalar ile pnémonisi olup azitromi-
sin tedavisi alan yetiskin hastalar prospektif kohorta
dahil edildi. Hastalarin tedavi baslangicindan 90 giin
stire i¢inde tekrar hastaneye basvuru yapip yapmadigi,
bagska bir enfeksiyon gecirip gecirmedigi takip edildi.
Doksan giin sonrasinda hastadan tekrar laboratuvar
parametresi bakilmak iizere cagrildi ve kan alindi,
vital parametreleri 6l¢iildii (ates, nabiz, oksijen satu-
rasyonu, sistolik ve diyastolik kan basincr).

Dahil edilme kriterleri

e Daha 6nce Sabirli ve ark.”” tarafindan yapilan
caligmaya dahil olmak.

e Herhangi bilinen bagka bir hastalig1 olmamak.

e Herhangi bir ila¢ kullanmamak (tedavi bitisi son-
ras1 ve tedavi baslangic1 dncesinde).

e COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda 90 siirede
herhangi bir enfeksiy6z hastalik gecirmemis olmak.

e COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda 90 siirede
herhangi bir sebeple hastane bagvurusu olmamak.

e (Calismaya katilmaya yazili onam vermek.
e On sekiz yas iizeri olmak.

Dislama kriterleri

¢ Bilinen bir ilag kullanim1 veya hastaligin olmasi
e On sekiz yas alt1 olmak

e COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda 90 siirede
herhangi bir enfeksiydz hastalik gecirmis olmak.

e COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda 90 siirede
herhangi bir sebeple hastaneye bagvurmus olmak.

e (Calismaya devam etmek istememek.

Calisma grubunda yer alan ve COVID-19 enfeksiyonu
tanili 72 hastanin 15 tanesi komorbid hastaligi var
oldugu i¢in, 27’si ¢alismaya devam etmek istemedik-
leri igin, 10°u ise takip surecinde enfeksiytz sebepler
dolayisiyla tekrar hastaneye bagvurduklari i¢in ¢aligma
grubundan ¢ikartildi. Toplamda 20 hasta prospektif
kohorta dahil edildi.

Kan Ornegi Alinmasi ve Laboratuvar Parametreleri

Acil servise bagvuru sirasinda rutin olarak bakilan tam
kan sayimi, C reaktif protein (CRP), d-dimer, ferritin
parametreleri data setine kaydedildi. GRP-78 duzeyi
6l¢limii i¢in 3 cc kan 6rnegi kuru tiipe alinarak 5000
rpm hizda 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum
kismi ayrilarak Enzyme-Linked Immunosorbent As-
say (ELISA) metoduyla GRP-78 diizeyi ¢alisildi.

Hastalar tedavi baglangicindan 3 ay sonra tekrar ¢ag-
rildiginda 5 cc kan kuru tiipe, 3 cc kan da EDTA’I1
tiipe alinarak GRP-78 diizeyi, tam kan sayimi ve CRP
diizeyi ayn1 metodlarla c¢alisildi. Hastadan acil serviste
tetkik amacli istenen laboratuvar parametreleri data
setine kaydedildi.



COVID-19 Hastahiginda Serum GRP-78 Diizeyleri

Serum GRP-78 Diizeyi Olgiimii

Serum GRP78 diizeyi piyasada hazir olan uygun
ELISA kiti ile (Human Glucose Regulated Protein
78(GRP78) ELISA Kit, Sun Long, SL2048Hu, China),
iireticinin Onerdigi protokol dogrultusunda calisild.
Bu kitin saptama sinir1 16pg/ml’idi.

Istatistiksel Analiz

Benzer olarak diizenlenmis referans bir ¢alisma olma-
digindan, varsayimlar dogrultusunda yapilan gii¢ ana-
lizi sonucunda, ¢aligmadan bekledigimiz etki biyiik-
liiglinlin orta-yliksek diizey olacag: (=0.8) varsayildi-
ginda %95 giivenle %90 gii¢ elde edebilmek icin ¢a-
lismaya en az 19 kisi alinmasi gerekli oldugu saptandi.
Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Stirekli
degiskenler ortalama + standart sapma, medyan (IQR)
olarak; kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak
verildi. Siirekli verilerin parametrik dagiliminin deger-
lendirilmesinde Kolmogrov Smirnov analizi uygulandi.
Bagimli ve parametrik dagilim gosteren verilerin kar-
silastirilmasinda paired samples t test; bagimli ve
nonparametrik verilerin karsilagtirilmasinda ise wil-
coxon igaretli sira testi uygulandi. Tiim incelemelerde
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalardan 11’1 (%55) erkek;
9’u (%45) ise kadindi. Calisma grubunun yas ortala-

mas1 36,45%6,5 yil olarak saptandi. Hastalarn 8
(%40)’i COVID-19 pnoémonisi tanisina sahipti. Acil
servise ilk bagvurudaki vital (ates, oksijen saturasyonu,
sistolik ve diyastolik kan basinci) parametrelerine
bakildiginda; ates ortalamasi 36,75+0,48 °C: sPO2
96,45+1,6; sistolik kan basmct 119+12,52 mmHg;
diyastolik kan basinci ortalamasi ise 76,5+10,01
mmHg olarak saptandi. Medyan semptom siiresi ise 3
(2-6,5) giin olarak saptandi (Tablo I).

Acil servise ilk basvuruda alinan kanda serum GRP-
78 diizeyi 1393,31+306,33 pg/ml; tedavi baglangicin-
dan 90 giin sonra bakilan serum GRP-78 dizeyi ise
1451,73+336,65 pg/ml olarak saptandi. {1k bagvuru ve
3 ay sonraki kontrolde olgllen GRP-78 duzeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
mad1 (p=0,451) (Tablo I1).

Hastalarin ilk bagvuru ve 3 ay sonraki kontrolde dl¢U-
len diger laboratuvar parametrelerine bakildiginda;
tam kan saymminda lenfosit sayist ilk Olgiimde
2,2440,86 K/ul; kontrol 6l¢liminde 2,65+0,62 K/ul
olarak sapandi. Serum CRP diizeyi ise ilk 6lgiimde
1,77 (0,65-13,24) mg/l; kontrol 6lgimunde 0,95 (0,47-
2) mg/l olarak saptandi. Laboratuvar parametrelerin-
den sadece lenfosit sayisi kontrol 6l¢iimde ilk Slgiime
gore yiiksek saptanirken; CRP diizeyi kontrol 6l¢iimde
ilk Ol¢lime gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik saptanmistir (sirasiyla p=0,034 ve p=0,032)
(Tablo 111).

Tablo I. Calisma grubunda bazal sosyodemografik ve vital bulgu verileri

Erkek 11 (%55)
Cinsiyet, say! (%) Kadin 9 (%45)
Var 8 (%40)
Pnoémoni tanisi (%) Yok 12 (%60)
Medyan
Ort.£SS (25-75. Ceyrekler)
Yas (Yl) 36,45+6,5 36,5 (32-41)
Semptom Siiresi (Giin) 4,75+4,98 3(2-6,5)
Ates (°C) 36,75+0,48 36,6 (36,35-37)
sPO; 96,45+1,6 96 (95-98)
Sistolik KB (mmHg) 119+12 52 115 (110-127,5)
Diyastolik KB (mmHg) 76,5+10,01 80 (70-80)
Ort; ortalama, SS; Standart sapma, KB; kan basinci,
Tablo Il. Calisma grubunda serum GRP-78 diizeyleri
Calisma Baslangici 3 Ay Sonra p Degeri
Medyan Medyan
Ot £55 (25-75. Ceyrekler) Ot £55 (25-75. Ceyrekler)
GRP-78 (pg/ml) 1407.59 1392,5
1393,31+306,33 (1195,32-1452,93) 1451,73+336.65 (1220,41-1656) 0,451

*p- degeri bagimli gruplarda t testinden elde edilmistir.

GRP-78; Glucose regulated protein 78, Ort; Ortalama, SS; Standard sapma.
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Calisma Baslangici 3 Ay Sonra p Degeri
Medyan Medyan
Ort5S (25-75. Ceyrekler) Ort5S (25-75. Ceyrekler)
WBC (K/ul) 8,46+3,72 8,28 (5,57-11,03) 8,29+2,18 7,99 (6,77-9,21) 0,791
Hemoglobin (g/dl) 13,77+2,12 13,85 (12,27-15,4) 13,88+2:05 14,2 (12,12-15,67) 0,702
Notrofil Sayisi (K/ul) 5,44+351 4,22 (3,21-7,75) 4,79+15 4,48 (3,77-5,45) 0,322
Lenfosit Sayisi (K/ul) 2,24+0,86 2,01 (1,5-2,92) 2,6540,62 2,54 (2,28-3,12) 0,034
Trombosit Sayisi (K/ul) 250,15+85,99 262,5 (198,5-310,75)  262,35+70,39 271 (218,75-302,5) 0,355
C-Reaktif Protein (mg/l) 14,17433,12 1,77 (0,65-13,24) 1,35+1,13 0,95 (0,47-2) *0,032
D-Dimer (ng/mL) 138,73491,34 101 (61-201)
Ferritin (ug/L) 199,02+357,62 54,28 (19,18-238)
hsTnT (ug/l) 3,1840,37 3(3-3,16)
p-degerleri bagimli gruplarda t testinden elde edilmistir.
WBC; Beyaz kiire sayisi, hsTnT; high sensitif troponin t, Ort; Ortalama, SS; Standart sapma.
Tablo 1V. Caligma alt gruplarinda serum GRP-78 diizeyleri
Covid-19 Pnémonisi BT Negatif Covid-19 Enfeksiyonu  p Degeri
(N=8) (N=12)
Medyan Medyan
Ort+SS (25-75. Ceyrekler) Ort+SS (25-75. Ceyrekler)
GRP-78 1446,94 1289,52 1p=0,036
(og/ml) GCalisma Basglangici  1396,54+154,38 (1250,13-1482,52) 1391,17+383,29 (1102-1552,25) 20=0,875
1274,32 %p=0,27
3 Ay Sonra 1549,28+204,02 (1178,65-1444,3) 1386,8+397,2 4p=0,115

'p degeri Wilcoxon Isaretli Sira testinden elde edilmistir ve Covid-19 pnomoni alt grubunda baslangig ve 3. Ay GRP-78 diizeylerinin istatis-

tiksel analizini ifade etmektedir.

?p degeri Wilcoxon lsaretli Sira testinden elde edilmistir ve BT (-) Covid-19 enfeksiyonu alt grubunda baslangig ve 3. Ay GRP-78 diizeyle-

rinin istatistiksel analizini ifade etmektedir.

®p degeri Mann Whitney U testinden elde edilmistir ve Covid-19 pnémonisi olan ve olmayan gruplarin ¢aligma baslangicindaki serum GRP-

78 diizeyinin istatistiksel analizini ifade etmektedir.

“p degeri Mann Whitney U testinden elde edilmistir ve Covid-19 pnémonisi olan ve olmayan gruplarin 3. aydaki serum GRP-78 diizeyinin

istatistiksel analizini ifade etmektedir.

Ort; Ortalama, SS; Standard sapma, GRP78, Glucose Regulated Protein 78

Calisma grubu COVID-19 pnémonisi ve BT (-)
COVID-19 enfeksiyonu alt gruplarina ayrildiginda her
iki grubun GRP-78 diizeyleri agisindan hem baslangig
hem de 90 gun sonraki 6lglimde istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1 saptandi (sirasiyla p=0,27
ve p=0,115). COVID-19 pndmonisi olan hastalarda
kontrol GRP-78 diizeyinde baglangigta 6lgiilen diizeye
gore istatistiksel olarak anlamli diisiis gdzlenmisken;
BT (-) Covid enfeksiyonu grubunda 6nceki ve sonraki
Olciimler arasinda istatistiksel olarak anlamli degigim
saptanmadi (sirasiyla p=0,036 ve p=0,875) (Tablo IV).

Tartisma ve Sonug¢

Viral enfeksiyonlarda ER stresi ortaya ¢iktiginda
GRP-78 protein agir1 salimmiin oldugu ve ER’dan
hiicre membranina gegis gosterdigi saptananmistir ve
GRP-78 yarasa coronaviriisi, mers-Cov, ebola viris,
dengue virls, japon ensefalit virlist, influenza viris ve
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Zika viriis gibi birgok virlisiin hiicreye girisinde rol
oynamaktadir. Ayrica SARS-CoV enfeksiyonunda
GRP-78 salmiminda artis oldugu gosterilmistir®*.
Versteeg ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada
MHV ve SARS-CoV enfeksiyonlarinin ER stresini
indiikledigi ortaya konmustur’. Farelerde sepsis mo-
deli olusturularak yapilan bir ¢alismada septik fareler-
de serum GRP-78 dizeyinin kontrol grubuna gore
yuksek oldugu saptanmis ve GRP-78’in sepsis i¢in bir
biyobelirte¢ olarak kullamlabilecegi dne siriilmiistiir™.
Yine sepsis lizerine yapilan bir baska caliymada ise
yiksek GRP-78 gen ekspresyonu olan hastalarda yo-
gun bakim koti klinik gidis ile korele olarak saptan-
mustir’’. Sabirh ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢a-
lismada gerek COVID-19 pnémonisinde gerekse BT
(-) COVID-19 enfeksiyonunda serum GRP-78 diize-
yinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmis-
tir'®*?, Hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alisjmada GRP-
78 proteinin interferon beta aracili bir mekanizma ile
anti-HBV faktor gibi islev gordigii gosterilmistir'®.


https://sci-hub.se/https:/doi.org/10.1111/febs.15552
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/cei.13348

COVID-19 Hastahiginda Serum GRP-78 Diizeyleri

GRP-78 diizeylerinin gerek COVID-19 enfeksiyonu
ve pndmonisinde, gerekse sepsis hastalarinda yiiksel-
digi gosterilmis olsa da bu durumun ne kadar devam
ettigine dair bir literatiir verisine rastlamadik.

Her ne kadar ilk basvurudaki diizeyle benzer sonuglar
bulsak da daha 6nceki ¢alismamizda saglam popllas-
yonda saptadigimiz GRP-78 diizeylerine gére 3 ay
sonraki 6lglilen GRPP-78 diizeyi belirgin olarak yik-
sektir. Calismamizda ise 3 ay sonra hastalarin serum
GRP-78 diizeyleri ile ilk bagvuru tarihindeki diizeyle-
rine benzer sekilde yiliksek olmasinin enfeksiyon sona
erse de hiicrede ER stresin devam ettigini gostermek-
tedir. Hepatit B enfeksiyonundakine benzer sekilde
Sars-CoV-2 virusu ile ER stresin tetiklenmesi sonra-
sinda enfeksiyon sona erse de GRP-78 proteini yine
interferon aracili bir mekanizma ile antiviral faktor
olarak etki gosteriyor olabilir. Bu durum ayrica GRP-
78 yiiksekliginin siirmesinin immun yanitin siirmekte
olduguna isaret edebilecegini de diislindiirmektedir.
Her ne kadar bu durum paradoks gibi goriinse de im-
mun yanitin devamliliginda GRP-78 proteininin rolu
daha genis bir ¢aligmada arastirilmalidir.

COVID-19 pnémonisi geciren hastalarda 3 ay sonra-
sinda serum GRP-78 diizeyindeki diigiis her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli goériinse de hasta popiilas-
yonu ¢ok kii¢iik oldugu i¢in hastalarin bireysel immu-
nite farklilig1 sebepli mi, kullanilan antibiyotik sebepli
mi yoksa tesadiifen bir diisiis mii oldugu konusunda
bir yargiya varilmasi miimkiin degildir. Bu hususta
daha biyik COVID-19 pndmoni popiilasyonunda
calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. COVID-19
hastalarindan akciger dokusu veya bronkoalveolar
lavaj stvisi 6rnegi alinmamis olmasi ve doku drnegin-
den GRP-78 diizeyi ¢aligilmamis olmasi onemli bir
kisithiliktir fakat hastaligin bulas riski sebebiyle perife-
rik kandan 6rnek galigilmasi tercih edilmistir. Ayrica
GRP-78 diizeylerinin ne kadar siire yiiksek kaldigina
dair bir literatiir verisi mevcut degildir (invivo ortam-
da). Ayrica hastalarn COVID-19 immunglobulin
diizeylerinin Ol¢lilmemis olmasi da c¢alismamizin
kisitliliklarindandir. Daha genis bir ¢alisma popiilas-
yonunda bu ¢alismanin yapilmasi daha degerli sonug-
lar ortaya ¢ikabilecektir.

Sonug olarak bu ¢aligmada COVID-19 infeksiyonunda
tedavi baslangicindan 3 ay sonrasinda dahi yiiksek
seyrettigini ortaya koyduk. GRP-78 dilizeyinin yiksek
kalmasiin kiginin Sars-CoV-2 viriisiine karsi immu-
nitesi konusunda fikir verdirici olabilir fakat bu husu-
sun gerek hiicre kiiltiirii ¢aligmas1 ve gerekse daha
uzun siireli kohort ¢aligmas1 yapilarak incelenmesine
ihtiyag vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

Uropatojenlerde Antibiyotiklere Diren¢g Durumu:
Sik Kullandigimiz Ajanlar Etkili mi?

Ash KARADENIZ, Aziz Ahmad HAMIDI

Maltepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, Istanbul.

OZET

Uriner sistem enfeksiyonu (UST) klinik pratikte en sik karsilasilan enfeksiyonlardandir. Bu galismada, USI etkenlerinin ve antimikrobiyal
duyarliliklarinin incelenmesi ve ampirik tedavide sikga kullandigimiz antibiyotikeri gozden gegirmek amaglanmugtir. Ocak 2018-Aralik 2019
tarihlerinde, hastanemiz klinik mikrobiyoloji laboratuvarina USI 6n tanisi ile gonderilen idrarlar incelendi. Uropatojenlerin identifikasyonu
ve antibiyotik duyarliliklari tam otomatize sistemle belirlendi. USI tanisi olan hastalardan izolen edilen 537 (%68,5 ayaktan ve %31,5 yatan
hastalardan elde edilen) iiropatojen arasinda E.coli (%66,5) en sik etkendi. Gram-negatif bakterilerde genislemis spektrumlu beta-aktamaz
(GSBL) tiretimi %14,9 oraninda saptandi. Antibiyotiklere duyarliliklar1 incelendiginde; siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol
icin %40, sefuroksim i¢in %50, gentamisin i¢in %17, nitrofurantoin i¢in %15 ve fosfomisin igin %6 civarinda direng saptand1. Direng oranla-
11, yatarak tedavi goren hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti. Uropatojenlerde direng artis1 tedavide énemli bir sorundur. Bolgesel antibi-
yotik duyarliliklarinin bilinmesi, akilc1 antibiyotik kullanimi i¢in 6nem arz eder. Tedavide kinolon kullanimindan kaginilmalidir. Komplike
olmayan Uriner sistem enfeksiyonlarinda nitrofurantion ve fosfomisin kullanimi giivenli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu. Antibiyotik. Direng.
Antibiotic Resistance in Uropathogens: Are the Most Frequently Used Agents Effective?

ABSTRACT

Urinary system infection (UTI) is one of the most common infections in clinical practice. In this study, we aimed to examine the UTI agents
and their antimicrobial susceptibility and to evaluate the antibiotics we use frequently in empirical treatment. The urine samples obtained
from patients diagnosed with UTI were analyzed at the clinical microbiology laboratory of our hospital (from January 2018 to December
2019). A fully automated system was used to identify uropathogens and determine antibiotic susceptibilities. Among 537 (68.5% outpatients
and 31.5% inpatients) isolates were evaluated. E.coli (66.5%) was the most common uropathogen. Extended spectrum beta-lactamase
(ESBL) production was found in 14.9% of Gram-negative bacteria. The analysis of the antibiotic susceptibility test results indicated that
resistance to ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole was 40%, cefuroxime was 50%, gentamicin was 17%, nitrofurantoin was
15% and fosfomycin was 6%, approximately. Resistance rates were found to be significantly higher in inpatients. Increased resistance rates
in uropathogens is a serious problem for UTI treatment. It is important to know the local antibiotic resistance patterns for rational antibiotic
use. The use of quinolone should be avoided for empiric treatment. Nitrofurantoin and fosfomycin use will be safe in uncomplicated urinary
tract infections.

Key Words: Antibiotic. Resistance. Urinary tract infection.
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tarihleri boyunca USI 6n tanisi ile ayaktan ve yatan
hastalardan gonderilen idrar kdlturleri retrospektif
olarak degerlendirildi. Steril sekilde aliman orta akim
idrar1 6rnekleri, %5 koyun kanli agar ve “Eosin Mety-
lene blue” (EMB) agar besiyerlerine ekilerek, 37°C’de
18-24 saat aerob kosullarda inkiibasyon sonrasi
100.000 koloni/ml tek tip iireme olan idrarlar ¢aligma-
ya dahil edildi. izole edilen suslarin idenifikasyonu ve
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesinde tam oto-
matize sistem (VITEK 2, bioMerieux-Fransa) kulla-
nild1. Antibiyotik duyarliliklar1 “European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST)
standartlarina uygun olarak yorumlandi. Uropatojen
olmayan etkenler ¢alismadan ¢ikarildi. Birden fazla
Ornegi olan hastanin, ilk ireyen Ornegi caligmaya
almarak sonraki kiiltiir sonuglar1 ¢alismadan ¢ikarildi.
Uropatojenlerin antibiyotik duyarliliklari incelenerek,
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretimi,
karbapenem, siprofloksasin, trimetoprim-
sulfametoksazol (TMP-SMX), gentamisin, fosfomisin,
sefuroksim ve nitrofurantoin duyarliklar1 degerlendi-
rildi. Ayaktan ve yatan hastalardaki dagilimi karsilas-
tirtlda.

Veriler ylizde ve say1 olarak ifade edildi. Verilerin
istatistiksel analizi igin, SPSS Version 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, ABD) paket programi kullanildi. Tanimlayi-
c1 istatistikler, ortalama, standart sapma, kategorik
degiskenlerin oranlarin arasindaki farkliligin anlamli-
higimin degerlendirilmesi i¢in Ki-Kare testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi.

Maltepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lundan etik kurul onay1 alind1 (23.09.2020 tarih 461
no).

Bulgular

Calismamizda, 2 yillik siirecte laboratuvarimiza gon-
derilen 2324 idrar 6rnegi incelendi. USI tamisi olan

A. Karadeniz ve A.A. Hamidi

hastalardan izole edilen 537 (%23,1) etken ¢alismaya
alindi. Bu etkenlerin %68,5’i (368 etken) ayaktan
ve %31,5°i (169 etken) klinikte yatan hastalardan elde
edildi. Ayaktan olan olgularda, 344 hastadan Gram-
negatif comak, 20 hastadan Enterococcus spp. ve dort
olgudan Pseudomonas aeruginosa izole edildi. Yatan
hastalarda, 121 olguda Gram-negatif comak, 26 olgu-
da Enterococcus spp. ve 12 hastada non-fermentatif
Gram-negatif comak dredi. E.coli, USI’de en sik
(%66,5) etken olarak saptandi. Her iki grupta E. coli
en sik saptanan etken olmakla birlikte; Klebsiella spp.,
E. feacium, ve P.aeruginosa suslarinin yatan hastalar-
da siklig1 artmig bulundu. Etkenlerin ayaktan ve yatan
hasta gruplarindaki dagilimi Tablo I’de 6zetlenmistir.
Gram-negatif Uropatojenlerde direng; siprofloksasin-
de %40,7, TMP-SMX’de %38, gentamisinde %17,
sefuroksimde % 50,3, nitrofurantoinde %15,5 ve fos-
fomisinde % 6,1 olarak saptandi. GSBL orani tiim
etkenlerde %14,9 ve E.coli suslarinda %14 olarak
saptandi. E.fecalis suslarinda penisiline diren¢ sap-
tanmazken E. feacium suslarinda bu diren¢ ayaktan
olan hastalarda %40, yatan hastalarda %93,3 bulundu.
GSBL pozitifligi ve direng oranlar1 Tablo Il ve Il1I’te
sunulmustur. Yatan ve ayaktan hastalar karsilastirildi-
ginda, yatan hastalardaki etkenlerde antibiyotik direng
oranlari istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha yUk-
sekti (Tablo 1V).

Tablo I. Etkenlerin dagilimi

Etkenler (%) Ayaktan  Yatan p
E.coli 74.4 48.5 <0.001
Klebsiella spp. 13.3 21.3 0.019
E. fecalis 41 6.5 0.223
E. feacium 13 79 <0.001
Proteus spp. 2.7 5.3 0.129
P. aeruginosa 11 4.7 0.008
Acinetobacter spp. - 24 -

Diger Gram negatifler 2.7 2.4 0.813

Tablo Il. Ayaktan gelen hastalardan izole edilen etkenlerin direng oranlari

Penisilin ~ Meropenem

Etkenler (n=368) n(%) GSBL (%) direnci (%) direnci (%)

CiPdirenci TZ".P'SMX Genta dicr)e(r“]"d NF
(%) Vel direnci s)  TENC %)
(%) (%) (%)

E.coli 275(74.7) 34(12.4) - 1(04)
Klebsiella spp. 49(13.3) 1(2.0) - 0(0)

E. fecalis 15(4.1) - 0(0)

E. feacium 5(1.3) - 2 (40.0) -
Proteus spp. 10(2.7)  2(200) - 0(0)
P. aeruginosa 4(11) - - 0(0)
Diger Gram-negatif =~ 10(2.7)  7(70.0) - 0(0)
bakteriler

Toplam 368 (100) *44 (12.9) *2(10) *1(0.3)

100 (364) 100(36.4) 34(124) 2(0.7) 134 (48.7) 12(4.4)
4(8.2) 7(143)  1(20)  10(204) 10(204) 18(36.7)

9(600)  9(60.0)

5(100)  2(400) - - -

1(100)  2(200) 0(0) 0(0) 2(20) 10 (100)
1(250) - 0(0) -

0(0) 0(0) 1(100)  1(100) 6(60)  3(30)

120(326) 120(33.0) *36(10.3) 13(38) 152 (44.4) 43 (12.3)

*: Gram negatif bakterilerdeki oran, **; Enterokoklarlardaki penisilin direnci orani

CIP: Siprofloksasin TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoksazol Genta:gentamisin F: fosfomisin CXM:sefuroksim NF:nitrofurantoin
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Uropatojenlerde Antibiyotik Direnci

Tablo I11. Yatan hastalardan izole dilen etkenlerin direng oranlar

i ; TMP-SMX  Genta CXM N
GSBL  Penisilin  Meropenem CIP ) . - ) F : . NF direnci
Etkenler (n=169)  n (%) . ; o L direnci  direnci . . direnci
(%)  direnci (%) direnci(%) direnci (%) %) %) direnci (%) %) (%)
E.coli 82 (485) 16(19.5) 4(4.8) 53 (64.6) 50 (60.9) 27(32.9) 4 (4.9) 58 (70.7)  3(3.6)
Klebsiella spp. 36(21.3) 11(305) - 10(27.8)  30(83.3) 20(55.5) 12(33.3) 10(27.8) 30(83.3) 21(58.3)
E. fecalis 11(65) - 0(0) - 8(72.7) 9(81.8) - -
E. feacium 15(89) - 14 (93.3) 14 (93.3) 12 (80.0) - - -
Proteus spp. 9(5.3) 0(0) 0(0) 3(333) 3(333) 2(222) 1(111) 3(33.3) 8(88.8)
P. aeruginosa 8(4.7) 3(37.5) 3(37.5) - 2 (55.0)
Acinetobacter spp. 4 (2.4) 3(75.0) 3(75.0) 3(75.0) 3(75.0)
E;gk‘ferrf’lfrm negalit 404 aq00) - 0(0) 2 (50.0) 2(500) 1(250) 2(50.0) 4(1000  1(25)
Toplam 169 (100) *36 (29.7) *14 (53.8) *20(13.9) 116 (68.6)  99(58.6) *47(32.8) *17 (14.0) 95(785) 33(27.2)
*: Gram negatif bakterilerdeki oran, **: Enterokoklarlardaki penisilin direnci orani
CIP: Siprofloksasin TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoksazol Genta:gentamisin F: fosfomisin CXM:sefuroksim NF:nitrofurantoin

Tablo 1V. Direng oranlarinin ayaktan ve yatan hasta-
larda karsilastirilmast

Tartisma ve Sonug

USI diinya genelinde 6nemli 6lgiide morbiditeye ve
bakteriyemi varliginda mortaliteye nedeni oldugu
bilinen enfeksiyonlardandir™. USi’de E.coli (iilke-
mizde yapilan calismalarda %70-95) en sik etkendir®.
Caligmamizda etken patojenler arasinda E.coli sikli-
81 %66,5 olup bu tlkemiz verileri uyumludur.

USI’de kinolonlar, TMP-SMX, beta-laktam antibiyo-
tikler, nitrofurantoin ve fosfomisin rehberlerde ampi-
rik tedavide kullanimi 6nerilen antibiyotiklerdir, ancak
antibiyotiklere zaman icerisinde artan direnc tedavide
sorun yaratmaktadir'™®. Uropatojenlerde GSBL iretimi
de dzellikle son 10-15 yil iginde artig gosteren dnemli
bir diren¢g problemidir. GSBL direncini kodlayan
plazmidler kinolonlar, aminoglikozidler gibi diger
antibiyotiklere diren¢ genlerini de tasir. Bu durum,
karbapenem grubu antibiyotik kullaniminin artmasina
yol agmaktadir’™. Ulkemizdeki ¢alismalarda GSBL

oraninin %10-30 arasinda oldugu, GSBL (reten bakte-
rilerde antibiyotiklere diren¢ oranlarinin arttigi ve
kinolon ile TMP-SMX direnclerinin yiksek oranlarda

Direng orani (% Ayaktan  Yatan et T
¢ %) A b saptandigi bildirilmistir®. Duman ve arkadaglarinin
0,
GSBL direnci 129 207 <0.001 GSBL oranini yatan hastalardfl %27,5 l}le? ayaktan
s flerde karb hastalarda %13,9 olarak saptadigi ¢alisma™ ile benzer
ram negatifierde karbape- 0.3 13.9 <0.001 sekilde ¢aligmamizda GSBL orani, ayaktan hastalar-
nem direnci .
. . da %13 ve yatan hastalarda %30 civarinda saptanmis-
Tiim etkenlerde siprofloksa-
S 32.6 68.6 <0.001 tir.
sin direnci L
Tiim etkenlerde TMP-SMX Kinolonlar USI tedavisinde patojenlere etkinligi bili-
Lo 33.0 61.5 <0.001 . . . C A
direnci nen, Uriner sisteme gecisi iyi olan antibiyotik grubu
Gram-negatiflerde gentami- olmakla birlikte, son yillarda kinolonlara direng art-
L ’ 10.3 32.8 <0.001 4711 . . .
sin direnci mustir """, Kinolon kullanimi ile direng artiginin para-
Gram-negatiflerde fosfomisin 38 14.0 <0.001 lel oldugu gosterilmistir. Tirkiye’de kinolonlar igin
direnci ' ' ' 1990’larda %10’un altinda olan diren¢ oranlarmin
Enterokoklarda penisilin 10 538 0.002 yaygin ‘kgllamma‘l b.aghlzolaral.( .2000’lerde %37’ye
direnci o yukseldigi gosterilmistir. Cesitli ¢alismalarda iilke-
Sefuroksim direnci 44.4 785 <0.001 mizde %20-40 civarinda goriilen kinolon direnci,
Nitrofurantoin direnci 123 27.2 <0.001 Oztiirk ve arkadaslarmin ¢alismasinda ayaktan hasta-

larda %44 ve yatan hastalarda %73 bulunmustur®,
Caligmamizda siprofloksasine direng %40,7 (yatan
hastalarda %69 ve ayaktan hastalarda %33) saptan-
mustir. Komplike olmayan piyelonefritli hastalarda,
florokinolonlara direng prevalansi toplumda %10°u
agmiyorsa siprofloksasin ile yedi gun tedavi yeterli
oldugu bildirilen yaymlar'**® géz éniinde bulundurul-
dugunda, yiiksek direng oranlart nedeniyle kinolonla-
rin ampirik tedavide kullanimindan kaginilmalidir.

Ozellikle direngli suslarda artis ile tedavi secenekleri
siirlt hale gelmektedir. Klinik pratikte, ayaktan teda-
vide kullanilacak antibiyotik veya oral tedavi secenegi
olmayan durumlarda, tek basma kullanilabildigi gorQ-
len aminoglikozidlere diren¢ oranlarinda yine zaman
icinde artis gozlenmistir®. Gentamisin direnci iilke-
mizdeki caligmalarda %13-37 arasinda degismekte-
dir*": calismamizda %17 civarinda saptanmustir.

USI tedavisinde &zellikle ayaktan tedavide sik¢a kul-
lanilan sefalosporinlerden sefuroksime direng, Oztiirk
ve arkadaslarinin ¢alismasinda™ ayaktan hastalar-
da %23 ve yatan hastalarda %61 oraninda saptanmustir.
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Bizim ¢alismamizda da yatan hastalarda (%80) ayak-
tan bagvuran hastalardan daha yiksek sefalosiporinle-
re diren¢ (%44) mevcuttu. Duman ve arkadaglarinin
calismasinda™ yatan ve ayaktan hastalardaki %48
civarindaki oranla benzer sekilde, calismamizda tiim
suslarda direng¢ %50 civarindadir. Bu oranlar, sefurok-
simi ampirik tedavide ilk siralarda degerlendirmemek
gerektigini ortaya koymaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri verilerinde, nitrofurantoi-
ne son 10 yilda direng artis1 olmadigt (%92 duyarlr),
fosfomisinin %99 duyarli oldugu bildirilmistir, rehber-
ler 15181nda, TMP-SMX’in duyarl: ise tedavide secile-
bilecegi, ampirik kullanimda lokal verilere dikkat
edilmesi gerektigi vurgulanmustir™®. Direng orani-
nin %20’yi asmadigt durumlarda, rehberlerde***
ampirik tedavide ilk tercih edilmesi onerilen TMP-
SMX icin ulkemizde Uropatojenlerde direng oranlart
degisken (%30-55) oranlarda bildirilmistir®***,
USI’de en sik saptanan etkenlerde TMP-SMX diren-
cinin degerlendirildigi ¢aligmalarda ayaktan ve yatan
hastalarda benzer oranlar saptanm1st1r3‘4’13. Calisma-
mizda %38 olarak saptanan TMP-SMX direnci, yatan
hastalarda %60 ve ayaktan hastalarda %30 civarindaki
oranlarla anlamli olarak farkli bulunmustur.

Komplike olmayan USI tedavisinde &nerilen fosfomi-
sin i¢in direng, dinya genelinde % 0-19, llkemiz-
de %0-11.5 civarinda (¢ogu ¢alismada %]1’in altinda)
saptanmustir”'®*°, Fosfomisin direncini %8.6 saptayan
Sénmezer ve arkadaslarimin ¢alismasinda® belirtildigi
gibi, farkli oranlar; cografi bolge, hasta popiilasyonu-
nun 6zellikleri, ¢alismani yapildig1 yillar gibi bir ¢ok
faktore bagli olabilir. Calismamizda %6 (ayaktan
hastalarda %4, yatan hastalarda %14) oranindaki fos-
fomisin direnci ¢ogu ¢alismalardaki oranlardan hafif
yiiksek olsa da fosfomisin komplike olmayan enfeksi-
yonlar i¢in en uygun seceneklerden biri olarak belir-
mektedir.

Nitrofurantoin igin, gelismekte olan iilkelerde E.coli
suglarinda direng orami %27, diger Gram-negatif ¢o-
maklarda %350 civarinda saptanmugtir™?. Ulkemizde
nitrofurantoin i¢in diren¢ oranlart gesitli ¢aligmalar-
da %3-35 oramindadir®®®. Ayaktan tedavide sikca
tercih edilen nitrofurantoin %15 (ayaktan hastalar-
da %12, yatan hastalarda %27) direng orani ile, teda-
vide segilmesi uygun bir ilagtir.

Caligmalarda yatan hastalardaki direng oranlari, bir
cok faktore bagli olarak, ayaktan hastalara oranla daha
yiiksektir®®, Ozellikle yatan hastalarda, direncli sus-
larda ve GSBL varliginda en uygun tedavi olarak
beliren karbapenemler icin, artan karbapenemaz di-
renci giiniimiizde problem olmaktadir®®. Calismamizda
E.coli suglarinda (ayaktan ve yatan hastalarda %0,4
ve %4,8) ve Klebsiella suslarinda (%0 ve %27,8)
oranindaki meropenem direnci Caskurlu ve arkadagla-
rmn® saptadign  (E.coli icin %0,3 ve Klebsiella spp.
i¢in %2,8) oranlara kiyaslandiginda yatan hasta 6rnek-
lerinde nispeten yukseklik gostermekle birlikte, kar-

26

A. Karadeniz ve A.A. Hamidi

bapenemlerin komplike enfeksiyonlarin tedavisinde
etkinliklerini korudugu gériilmektedir.

Sonu¢ olarak, hastanede yatan hastalarda direncli
bakterilerin izole edilme oranlar1 artmaktadir. Diizenli
stirveyanslarla antibiyotik direng profilinin belirlen-
mesi, tedavi yaklagimlarinin direng profiline gore
sekillendirilmesi icin dnemlidir.
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OZGUN ARASTIRMA

Ekzojen Kortikosteroide Bagli Santral Seroz
Koryoretinopatide Retinal ve Koroidal Degisiklikler

Gamze UCAN GUNDUZ, Ozgiir YALCINBAYIR

Bursa Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi, Gz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu galismanin amaci ekzojen steroid kullanimma bagh santral seréz koryoretinopati (SSKR) ile idiyopatik SSKR’li gézlerde retinal ve
koroidal bulgular karsilagtirmaktir. Bu retrospektif ¢alismada Ocak 2017 — Ocak 2020 tarihleri arasinda steroide baglt SSKR (Grup I) ve
idiyopatik SSKR (Grup II) tanis alan olgularin demografik ve klinik 6zellikleri karsilagtirilmigtir. Téim hastalarin en iyi diizeltilmis gérme
keskinlikleri kaydedilmistir. En fazla 3 ay siireyle semptomu olan ve tan1 aninda optik koherens tomografi (OKT) yapilms olan olgular
calismaya dahil edilmistir. Tki grubun santral makula kalinligi (SMK), subretinal mayi (SRM) yiiksekligi, pigment epitel dekolmani (PED)
yiiksekligi ve subfoveal koroid kalmligi (SFKK) karsilastirilmigtir. PED varligi, PED ve SRM iliskisi, subretinal hiperreflektif materyal
varligi, fotoreseptor uzamasi, elipsoid zon hasari, intraretinal 6dem, koroidal ve retinal hiperreflektif noktalar, s1g irregliler PED gibi OKT
bulgulant kaydedilmistir. Grup I 17 olgunun 23 goziinii, grup II 22 olgunun 23 gozinii igerdi. Her iki grupta da erkek cinsiyet baskindi
(p=0,458). ki grup arasinda ortalama yas agisindan farklilik yoktu. Grup I’de bilateral tutulum daha fazlaydi (p=0,030). iki grup arasinda
SMK, SRM yiiksekligi ve PED yiiksekligi agisindan anlaml farkhilik yoktu ancak ortalama SFKK grup I’de grup II’den daha fazlayd:
(p=0,046). PED sayis1 grup I’de grup II’den anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,042). Diger OKT bulgulan iki grupta benzer oranlardaydi.
Steroide bagli SSKR’li gozlerde, ortalama subfoveal koroid kalinligi ve PED sayisi idiyopatik SSKR’li gozlerden daha fazladir. Ekzojen
kortikosteroidlerin hem koroid dolasimini hem de retina pigment epitelini etkileyerek SSKR’ye neden olabilecekleri diistiniilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Kortikosteroid. Optik koherens tomografi. Retina pigment epiteli. Santral ser6z koryoretinopati. Subfoveal
koroid kalinhg.

Retinal and Choroidal Changes in Exogenous Corticosteroid Associated Central Serous Chorioretinopathy

ABSTRACT

The aim of this study is to compare retinal and choroidal findings in eyes with exogenous steroid induced central serous chorioretinopathy
(CSCR) and idiopathic CSCR. In this retrospective study, demographic and clinical characteristics of patients diagnosed with steroid-induced
CSCR (Group 1) and idiopathic CSCR (Group 1) between January 2017 and January 2020 were compared. Best corrected visual acuity of all
patients were recorded. Cases who were symptomatic for up to 3 months and who had optical coherence tomography (OCT) images were
included to the study. Central macular thickness (CMT), the heights of subretinal fluid (SRF) and pigment epithelial detachment (PED) and
subfoveal choroidal thickness (SFCT) were compared between the two groups. Presence of PED, association between PED and SRF, sub-
retinal hyperreflective material, photoreceptor elongation, ellipsoid zone damage, intraretinal edema, choroidal and retinal hyperreflective
dots and flat irregular PED were recorded. Group | included 23 eyes of 17 cases and group Il included 23 eyes of 22 cases. Male gender was
dominant in both groups (p=0,458). There was no significant difference in terms of age between the two groups. Bilaterality was higher in
Group | (p=0,030). Although there was no significant difference in CMT and the height of SRF and PED, mean SFCT was higher in group |
than group I (p=0,046). Number of PEDs was significantly higher in group I than group II. Other OCT features were similar in two groups.
Subfoveal choroidal thickness and number of PEDs is higher in steroid-induced CSCR than idiopathic CSCR. Exogenous steroids may cause
CSCR by affecting both choroidal circulation and retinal pigment epithelium.

Key Words: Central serous chorioretinopathy. Corticosteroids. Optical coherence tomography. Retinal pigment epithelium. Subfo-
veal choroidal thickness.
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Santral serdz koryoretinopati (SSKR), pakikoroid
spektrumunda yer alan ve ¢ogunlukla geng-orta yas
erkekleri etkileyen idiyopatik bir hastaliktir. Siklikla
makulada yerlesim gosteren norosensoriyel retina
dekolmani ve/veya pigment epitel dekolmani (PED)
ile karakterizedir. Cerrahi dig1 retina hastaliklari ara-
sinda siklik agisindan dérdiincii sirada yer alir’,

SSKR patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
koroid dolagimindaki degisiklige bagl oldugu diisi-
nilmektedir ve koroid damar dilatasyonu, koroidal
agir1 gegirgenlik ve pakikoroid ile birlikte goriildigii
bilinmektedir'?. Koroiddeki degisiklikler indosiyanin
yesili anjiografisi (ISYA) ve arttirilmis derinlik goriin-
tileme-optik koherens tomografi (ADG-OKT) yardi-
muyla gozlenebilmektedir®. Gegirgenligi artmug olan
koroid damarlarmin koroidde hidrostatik basinct arti-
rarak PED olusumuna, retina pigment epitelinde
(RPE) catlaklara ve subretinal alanda sivi birikimine
neden oldugu diisiiniilmektedir™”.

Endojen kortizol artis1 ya da ekzojen kortikosteroid
kullanim1 akut SSKR gelisimi i¢in risk faktorii olarak
kabul edilmektedir*>’. Oral steroid kullamminin yani
sira lokal uygulamalarin da (inhaler, epidural, intraar-
tikler ve topikal cilt uygulamalari gibi) SSKR’ye yol
acabilecegi bilinmekle birlikte®®; kortikosteroidlerin
SSKR patogenezindeki rolii heniiz tam olarak anlagi-
lamamigtir™?.

Idiyopatik SSKR ile steroide bagli SSKR’nin klinik ve
optik koherens tomografi (OKT) bulgularini karsilasti-
ran az sayida caligma mevcuttur. Bu caligmalarda
idiyopatik ve steroide bagli SSKR’de retinal ve koroi-
dal degisiklikler ile ilgili celiskili sonuglar bildirilmis-
tir”"'%. Steroide bagli SSKRnin neden oldugu retinal
ve koroidal degisikliklerin idiyopatik SSKR ile farkli
yonlerinin belirlenmesi, hastalik patogenezinde 06ne
stirilen ¢esitli mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina
katki saglayabilir.

Bu ¢alismada steroide bagli SSKR tanisi alan olgula-
rin klinik ve OKT goriintiileme bulgularimin idiyopatik
SSKR’li olgular ile karsilagtirilmas1 amaglanmustir.

Gerecg ve YOntem

Bu ¢alisma i¢in Ocak 2017- Ocak 2020 tarihleri ara-
sinda Bursa Uludag Universitesi Goz Hastaliklar:
kliniginde SSKR tanist ile takip edilen hastalarin dos-
yast taranmigtir. Onsekiz yasindan blyik, 3 aydan
kisa siireli yakinmasi olan, tant aninda OKT yapilmis
ve foveada subretinal mayi (SRM) ve/veya PED’i olan
hastalar ¢alismaya alinmigtir. Hastalar SSKR tanist
oncesinde ve/veya tani aninda ekzojen kortikosteroid
kullanma dykusiine gére 2 gruba ayrilmistir. Grup I’e
SSKR baslangicindan 6nceki 1 yil i¢inde sistemik ya
da lokal olarak kortikosteroid kullanma 8ykusi olan
hastalar dahil edilmistir. Grup II’ye kortikosteroid
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kullanma &ykiisii olmayan akut idiyopatik SSKR tanilt
hastalar dahil edilmistir.

Fotodinamik tedavi, argon lazer fotokoagulasyon,
vitreoretinal cerrahi ve/veya intravitreal enjeksiyon
yapilan hastalar ile SSKR disinda bagka bir retina ya
da makula hastaligi olanlar ¢alismaya almmamustir.
Sferik ekivalan1 > +6 dioptri olanlar, 6 ay iginde kata-
rakt cerrahisi ge¢irmis olanlar ve gebeler hari¢ tutul-
mustur. Ayrica SSKR tedavisi i¢in oral tedavi verilen
hastalar ile OKT yapilmayan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Hasta dosyalarindan demografik 6zellikler, semptom
sresi ile Grup I’deki hastalarin steroid kullanim ne-
denleri ve uygulama yollar1 kaydedilmistir. Tiim olgu-
larin bagvuru anindaki en iyi diizeltilmis gorme kes-
kinlikleri (EIDGK) ETDRS eseli ile belirlenmis, bi-
yomikroskobik ve fundoskobik muayeneleri yapilmis-
tir. Makula ve ADG-OKT cekimleri igin Spectralis
OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya)
cihazi kullanilmigtir. Tiim OKT o&lglimleri sabah saat
9.00 — 12.00 arasinda yapilmigtir. OKT kesitlerinden
santral makula kalinligi (SMK), SRM yiiksekligi, PED
yiiksekligi ve subfoveal koroid kalmliklar1 (SFKK)
Olciilmiistiir. SMK cihaz tarafindan otomatik olarak
olgiiliirken; SRM  yiiksekligi, PED yiiksekligi ve
SFKK manuel olarak ayni aragtirmaci (GUG) tarafin-
dan Olgllmiistiir. Sivinin en yiiksek oldugu yerde,
ndrosensoryel retina ile RPE arasindaki vertikal mesa-
fenin Ol¢iimii ile “SRM yiiksekligi” belirlenmistir.
PED’in en yiiksek oldugu kisimda RPE ile Bruch
membrani arasindaki vertikal mesafe “PED yiiksekli-
§i” olarak hesaplanmistir. “SFKK” ise subfoveal alan-
da Bruch membrani ile koroid sklera arasindaki hiper-
reflektif ¢izgi arasindaki vertikal mesafe olarak hesap-
lanmustir (Sekil 1).

Sekil 1.

Akut santral serdz koryoretinopatili bir goziin artt:-
rilmig derinlik optik koherens tomografi kesitinde
manuel 6l¢timlerin gosterilmesi. Kalin sart ok: subre-
tinal mayi yiiksekligi, ince sari ok: santral subfoveal
koroid kalinligi; kesik ¢izgili sari ok: pigment epitel
dekolmani yiiksekligi

OKT kesitlerinden, etkilenen gézde PED varligi, PED
ve SRM iliskisi, subretinal hiperreflektif materyal
(SRHM) varligi, fotoreseptér uzamasi, elipsoid zon
hasari, intraretinal 6dem, koroidal ve retinal hiperref-
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lektif noktalar (HRN), s1g irregiiler PED gibi bulgular
kaydedilmistir. Ayrica diger gézde PED, SRM ve
pigment epitel degisikligi varligi degerlendirilmistir.
Tim degiskenler iki grup arasinda karsilagtirilmstir.
Bu calisma icin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Kurulu’ndan onay alinmig ve ¢alisma Helsin-
ki Bildirgesinin ilkelerine uygun sekilde yiiriitilmiis-
tar.

Istatistiksel Analiz

Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapi-
ro-Wilk testi ile incelenmistir. Tanimlayici istatistikler
nicel veri icin ortalama ve standart sapma veya med-
yan (minimum-maksimum), nitel veri icin frekans ve
yiizde olarak belirtilmistir. Normal dagilim gosteren
veri igin iki grup karsilagtirmalarinda t-testi normal
dagilmayan veri igin iki grup karsilagtirmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik veri-
nin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher’in
Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi
kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi 0=0.05 olarak belir-
lenmistir. Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0
(IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
istatistik paket programinda yapilmustir.

Bulgular

Bu caligmaya akut SSKR tanis1 konulan 39 hastanin
46 g0zl dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 45,5 +
9,5 yil olup, 25 hasta (64,1%) erkekti. Grup | steroide
bagli SSKR’li 17 hastanin 23 g6ziinii, grup II idiyopa-
tik SSKR’li 22 hastanin 23 goziinii icerdi. iki grup
arasinda yag ortalamasi ve cinsiyet agisindan istatistik-
sel anlamli farklilik yoktu (Tablo ). Grup I’de 6 has-
tada (35,3%), grup II’de 1 hastada (4,5%) bilateral
tutulum mevcuttu, bu fark istatistiksel olarak anlam-
ltyd1 (p=0,030).

Tablo 1. Olgularin bagvuru anindaki demografik ve
klinik 6zelliklerinin iki grup arasinda karsi-

lastiriimast
Steroide bagl EoapeLls
SSKR
SSKR > P

(n =17 hasta) =ez

3 hasta)
Yas (yil) 438+93 | 469+96 | 0318
Cinsiyet (K/E) 512 9/13 0,458
Bilateralite 6 1 0,030
Semptom siiresi (giin) | 30 (7-90) 30(1-90) | 0,740
Baslangi¢ GK 065+0,33 | 0,71+£0,26 | 0,714

Tanimlayici istatistikler nicel veriler i¢in ortalama + standart sapma,
medyan (minimum-maksimum), nitel veriler i¢in frekans (n) seklin-
de verilmistir. SSKR: santral ser6z koryoretinopati; GK: Goérme
keskinligi

Grup I’de bulunan 4 hastada bronsiyal astma, 4 hasta-
da renal transplantasyon, birer hastada myastenia
gravis, multipl skleroz, pemfigus, skleroderma, roma-
toid artrit ve travmatik optik ndropati nedeniyle ste-
roid tedavisi oykiisii mevcuttu. Ug hastanin ise hangi
tanilarla steroid tedavisi aldigi bilinmiyordu. Onlg
hastada sistemik steroid tedavisini takiben SSKR
gelisirken; bronsiyal astmasi olan 4 hastada ise steroid
inhaler seklinde alinmisti.

Hastalarin basvuru anindaki EIDGK, ETDRS eseline
gbre grup I’de ortalama 0,65 *+ 0,33 ve grup Il’de
ortalama 0,71 + 0,26 diizeyinde olup iki grup arasinda
anlamli farklilik yoktu (p=0,714) (Tablo Il). OKT de
tespit edilen ortalama SMK ve SRM yiksekligi iki
grupta benzerdi. SFKK ise grup I’de (442,8 + 785
pum), grup I1°den (397,3 £ 84,8 um) istatistiksel an-
lamli olarak daha fazlaydi (p=0,046) (Sekil 2).

Tablo 11. 1ki grubun optik koherens tomografi ile
tespit edilen retinal ve koroidal 6zellikleri-
nin karsilastiriimasi

Steroide bagl | idiyopatik
SSKR SSKR p
(n=23 g6z) (n=23 g62)

SMK (um) 328,0 +124,0 (368,0 +148,6 | 0,468
SRM yiiksekligi (um) 191,9 +123,0 | 209,7 + 158,3 | 0,974
SFKK (um) 4428 +785 | 397,3+84,8 | 0,046
PED varhgi 11 (%47,8) 5(%21,7) {0,063
PED sayisi 1(0-3) 0(0-2) 0,042
RPE diizensizligi 6 (%26,1) 1(%4,3) {0,096
PED & SRM iligkisi
- SRMigi 6 (%66,7) 5 (%100)
- SRMdisi 1(%11,1) 0 (%0) 0,670
- SRMigi ve digi 2 (%22,2) 0 (%0)
PED yiiksekligi (um) 85(39-309) | 130 (21-407) | 1,000
Si§ irregiiler PED 6 (%26,1) 6 (%26,1) |1,000
SHRM 2 (%8,7) 4 (%17,4) {0,665
Fotoreseptdr uzamasi 3 (%13,0) 7(%30,4) 0,153
Elipsoid zon hasari 6 (%26,1) 1(%4,3) 0,096
lintraretinal kistik 6dem | 4 (%17,4) 0(%0) {0,109
Koroidal HRN 4 (%17,4) 3(%13) | 1,000
|intraretinal HRN 9 (%39,1) 5(%21,7) |0,200
Diger gozde PED 13 (%56,5) 9(%39,1) |0,238
gl'fzzrng:’zz"‘;‘f A 206111) | 4(6174) |0,679

Tanimlayict istatistikler nicel veriler i¢in ortalama + standart sapma,
medyan (minimum-maksimum), nitel veriler i¢in n (%) seklinde
verilmistir. SSKR: santral ser6z Kkoryoretinopati; SMK: santral
makula kalinligi, SRM: subretinal mayi; SFKK: subfoveal koroid
kalinligi; PED: pigment epitel dekolmani, RPE: retina pigment
epiteli; HRN: hiperreflektif noktalar; SHRM: subretinal hiperreflek-
tif materyal
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Sekil 2.

Tki grubun santral makula kalinhg, subretinal mayi
yiiksekligi ve subfoveal koroid kalinliginin karsilagti-
rilmast. SMK: santral makula kalinligi;, SRM: subreti-

nal mayi; SFKK: subfoveal koroid kalinligi; Grup I:

Steroide bagl SSKR; Grup II: Idiyopatik SSKR

Steroide bagli SSKR’de PED goriilme orani ve bir
g6zde bulunan PED sayisi idiyopatik SSKR’den daha
fazlaydi. Grup I’de 11 gozde (%438,8), grup II’de ise 5
g6zde (%21,7) PED mevcuttu, ancak bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildi. Bir gbzde bulunan PED
sayis1 degerlendirildiginde; grup I’de PED sayis1 grup
II’ye gore anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,042).
Grup I’de PED’lerin ¢ogu (66,7%), grup II’de ise
PED’lerin timi (100%) serdz retina dekolmaninin
oldugu alanda yerlesim gostermekteydi.

RPE duzensizligi grup I’de %26,1, grup II’de %4,3
oranindaydi; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Elipsoid zon hasar1 grup I’de 6 gozde, grup
II’de 1 gbzde mevcuttu. Intraretinal Kistik 6dem ise
grup I’de 4 gbzde saptanirken, grup II’de hicbir gézde
tespit edilmemisti. Elipsoid zon hasar1 ve intraretinal
kistik 6dem steroide bagli SSKR’li gozlerde daha
fazla oranlarda goriilse de, iki grup arasinda istatistik-
sel anlamli farklilik yoktu. OKT ile tespit edilen diger
retinal ve koroidal bulgular agisindan iki grup arasinda
anlaml farklilik yoktu (Tablo II).

Hastalarin diger gozlerinde PED varligi ve RPE di-
zensizligi orani iki grupta benzerdi.

Tartisma ve Sonug¢

Endojen veya ekzojen olarak kortikosteroid seviyele-
rinin artmasi SSKR i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir™*2. Ancak steroidlerin SSKR patogene-
zindeki yeri henliz bilinmemekle birlikte bu konuda
cesitli hipotezler mevcuttur. Steroidlerin kollajen
sentaz inhibisyonu ile koroidal kapillerlerde gecirgen-
lik artig1 ve retina pigment epiteli (RPE) pompasinda
fonksiyon bozukluguna neden olarak subretinal mayi
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(SRM) birikimine yol agabilecegi diisiiniilmektedir*®**,
Ayrica katekolamin salinimini ve etkilerini artirarak
koroid perflizyonunda degisikliklere sebep oldugu
ongoriilmektedir™. Ote yandan platelet agregasyonunu
artirtp hiperkoagiilabilite, hiperviskozite ve mikrot-
rombiis olusumuna yol agarak koroid dolagimini etki-
leyebilmektedirler'®*.

Steroide bagli SSKR ile ilgili literatiirde ¢ok sayida
olgu sunumu bulunmaktadir. Ancak steroide bagl
SSKR ile idiyopatik SSKR’de OKT ile tespit edilen
retinal ve koroidal bulgulari karsilastiran birkag adet
retrospektif kontrolli ¢alisma mevcuttur. Son yillarda
yaymlanmig olan bu caligmalarin sonuglar1 birbiriyle
¢elismektedir. Bu ¢aligmada steroide bagli SSKR’de
koroid kalmliginin ve PED sayisimin idiyopatik
SSKR’ye gore daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
sonug, steroidlerin koroidal vaskiiler degisikliklere yol
acarak SSKR’ye neden olabilecegi gorisiinii destek-
lemektedir. Literatiirde, steroide bagli SSKR’de ko-
roid kalinligr ve PED sayisinin daha fazla oldugu ve
hastalik siddetinin idiyopatik SSKR’den daha fazla
oldugu bildirilmistir®.

Steroide bagli SSKR’nin doz-bagimli bir cevaptan ¢ok
idiyosenkratik bir olay oldugu hipotezi mevcuttur. Bu
konu ile ilgili, Han ve ark* yaptiklar1 prospektif ¢alis-
mada cesitli tamlarla ylksek doz sistemik steroid
tedavisi planlanan 18 hastanin steroid tedavisi dnce-
sinde ve sonrasindaki 1 aylik donemde koroid kalin-
liklarin1 6lgmiisler; yiiksek doz steroidin koroid kalin-
liginda degisiklige neden olmadigini bildirmislerdir.
Ancak steroid tedavisinden 6nce koroidi kalin olan ve
ayn1 zamanda PED’i olan bir hastada, steroid tedavisi-
ni takiben koroid kalinliginda artma saptanmis ve
mevcut PED’in etrafinda subretinal sivi ortaya ¢iktigi
gbzlenmistir. Bu nedenle ¢esitli tamlarla sistemik
steroid tedavisi planlanan hastalarda koroid kalinligi
Olciilmesi ve PED varlig1 arastirilmasi, kalin koroidi
olan hastalarin steroide bagli SSKR gelisimi agisindan
uyarilmasi onerilmektedir”.

Baska bir c¢aliymada ise idiyopatik ve steroide bagl
SSKR’de koroid kalinliklar1 arasinda fark olmadig:
ancak koroidal vaskiilarite indeksinin (KVI) steroide
bagli SSKR gelisen gozlerde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir®. KVI, koroid damar liimeni alanimn tiim
koroid alanina oranidir; OKT kesitinin otomatik seg-
mentasyonu ve binarizasyonu ile hesaplanir. Ilgili
caligmada, iki grubun koroid kalinliklarinda fark ol-
mamasina ragmen steroide bagli SSKR’li hastalarda
KVI'nin daha fazla olmasi steroidlerin koroidal da-
marlar1 etkiledigi hipotezini desteklemektedir. Bir
hayvan calismasinda, farelerde koroid damarlariin
endotelinde mineralokortikoid reseptérlerinin bulun-
dugu gosterilmistir'®. Ekzojen kortikosteroidlerin bu
reseptorleri etkileyerek koroid damarlarinda vazodila-
tasyona ve gegirgenlik artisina neden olup, SSKR’ye
yol agabilecekleri diistiniilmektedir.



Streoide Bagh Santral Seroz Koryoretinopati

Ote yandan literatiirde celiskili veriler de mevcuttur.
Olgulara OKT ile birlikte ISYA’nin da yapildig: bir
diger calismada, steroide bagli SSKR olgularinda
koroid Kkalmhigmin idiyopatik SSKR hastalarindan
daha az oldugu bildirilmistir’. Yazarlar, bu sonucu
biiyiik oranda vaka sayisinin az olmasina baglasalar da,
steroidlerin koroidle iligkili olmayan mekanizmalarla,
ornegin RPE’deki mineralokortikoid reseptorlerini'®?
etkileyerek SSKR’ye neden olabilecegini ileri siirmiis-
lerdir’. Calismamizda steroide bagh SSKR’li gozlerde
daha fazla oranda PED ve RPE diizensizligi mevcuttur.
Bu durum steroidlerin, koroid dolasimina etki etmesi
yaninda, RPE’ye de dogrudan etkide bulundugu ve
pigment epitel fonksiyon bozukluguna yol agtig1 sek-
linde agiklanabilir.

OKT’de saptanan bircok bulgu hastaligin kronisitesi
agisindan yol gosterici olabilmektedir. Intraretinal
hiperreflektif noktalar (HRN) fotoreseptor dis seg-
mentlerini fagosite eden makrofajlarin ya da proteinle-
rin birikimine bagl olabilir>*!. Koroidal HRN’nin ise
koroidin yeniden sekillenmesini gosterdigi one siiriil-
mektedir?*. Hem akut hem de kronik SSKR’de intra-
retinal ve/veya koroidal yerlesimli HRN goriilebil-
mekle birlikte bu bulgunun hastaligin kroniklestigini
gosterdigi  diisiiniilmektedir®?, Tipik fokal kubbe
sekilli ser6z PED cogunlukla akut SSKR’de gorilir
ve subretinal sivimin i¢inde ya da disinda bulunabilir®,
S1g irregiiler PED ise daha uzun siiredir semptomatik
olan ve koroidi daha kalin olan hastalarla iliskili bu-
lunmustur ve koroidal neovaskiilarizasyon ile birlikte-
lik gosterebilir. Fotoreseptor uzamasi, elipsoid zon
hasar1 ve intraretinal kistik 6dem c¢ogunlukla kronik
SSKR’de gorilir?. Calismamizda steroide bagli
SSKR ve idiyopatik SSKR gruplari arasinda, bu bul-
gular agisindan anlamli farklilik saptanmamustir. Bu
sonucun iki grubun semptom siiresi arasinda farklilik
olmamasina baglanmasi miimkiindiir.

Literatlirde steroide bagli SSKR ile idiyopatik SSKR
arasindaki klinik farkliliklar daha 6nceden de bildiril-
migstir. Steroide bagli SSKR’nin idiyopatik SSKR’den
en belirgin farki bilateral goriilme oraninin daha fazla
olmasidir. Bilateral tutulum orami degisik ¢alismalar-
da %30-41 oraninda bildirilmistirs’ﬁ. Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak steroide bagli SSKR gru-
bundaki hastalarin %35’inde bilateral tutulum mevcut
iken idiyopatik SSKR grubunda bu oran %4,5 idi.

Subretinal hiperreflektif materyalin (SHRM) daha ¢ok
gebelikle ya da steroidle iligkili SSKR’de goriildigii
bildirilmistir ve dis limitan membran hasar1 yoksa iyi
prognoz gostergesi olabilecegi One  siiriilmiistiir®.
Calismamizda SHRM, steroide bagli SSKR grubunda
2 gozde (%8,7) ve idiyopatik grupta 4 goézde (%17,4)
mevcut olup, iki grup arasinda anlamli farklilik sap-
tanmamigtir.

Caligmamuzin retrospektif yapida olmasi, nispeten az

sayida olgu igermesi, olgulara ISYA yapilmamas ve
olgularin kortikosteroid kullanim siirelerinin bilinme-

mesi caligmanin kisithiliklarini olusturmaktadir. Ayri-
ca steroide bagli SSKR grubundaki olgularin eslik
eden sistemik hastaliklar1 ortalama koroid kalinliklari-
ni1 etkilemis olabilir. Olgularin aksiyel uzunluk 6l¢iim-
lerinin olmamas1 da ¢aligmanin dezavantaji olmakla
birlikte, bu konuda yapilan diger ¢alismalarda da olgu-
larin aksiyel uzunluklari belirtilmemistir>’. Literatiir-
de steroide bagli SSKR’nin her iki cinsiyette esit
oranda ve Ozellikle daha yash hastalarda goriildigi
bildirilmektedir®’. Literatiirden farkli olarak galisma-
mizda steroide bagli SSKR grubunda erkek cinsiyet
orani fazla olup, her iki grubun yas ortalamasinin
benzer oldugu saptanmustir; bu durum hasta sayisinin
azligina baglanabilir. Ancak steroide bagli SSKR ile
idiyopatik SSKR’nin goriintilleme bulgularin1 karsi-
lagtiran ¢ok az sayidaki c¢aligmadan biri olmasinin
calismamizi degerli kilabilecegini diigiinmekteyiz.

Sonug olarak steroide bagli SSKR ile idiyopatik
SSKR’nin akut déneminde gérme keskinlikleri birbi-
rine benzer diizeylerdedir. Iki hastalikta da OKT ile
tespit edilen retinal ve koroidal bulgular benzerlik
gostermektedir. Ancak subfoveal koroid kalinliginin
ve PED sayisinin steroide bagli SSKR’li gozlerde
anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi, steroidlerin
hem koroid dolagimin1i hem de RPE’yi etkileyerek
SSKR’ye yol a¢tigin1 diigiindiirmektedir. SSKR’de
steroidlerin etki mekanizmasini ortaya koymak igin
genis kapsamli ve prospektif ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu.

Onay Tarihi: 02.09.2020

Karar No: 2020-15/23

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: G.U.G., O.Y.; Veri toplama ve isleme: G.U.G.;
Analiz ve verilerin yorumlanmasi: G.U.G., O.Y.; Makalenin 6nemli
béliimlerinin yazilmast: G.U.G., O.Y.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Sayin Dog. Dr. Giiven Ozkaya’ya ve Dr. Sevde Isleker’e degerli
katkilarindan dolay: tesekkiir ederiz.

Cikar Catiymas1 Beyani:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyani yoktur.

Kaynaklar

1. Liu B, Deng T, Zhang J. Risk factors for central serous chorio-
retinopathy: A systematic review and meta-analysis. Retina
2016;36(1):9-19.

Liegl R, Ulbig MW. Central serous chorioretinopathy. Opht-
halmologica 2014;232(2):65-76.

Sezer T, Altimisik M, Koytak 1A, Ozdemir MH. Koroid ve optik
koherens tomografi. Turk J Ophthalmol 2016;46:30-7.

Han JM, Hwang JM, Kim JS, Park KH, Woo SJ. Changes in
choroidal thickness after systemic administration of high-dose
corticosteroids: a pilot study. Invest Ophthalmol Vis Sci
2014;55(1):440-5.

Ambiya V, Goud A, Rasheed MA, Gangakhedkar S, Vuppara-
boina KK, Chhablani J. Retinal and choroidal changes in ste-

33



10.

11.

12.

13.

14.

15.

34

roid-associated central serous chorioretinopathy. Int J Retina
Vitreous 2018;4:11. doi: 10.1186/540942-018-0115-1.

Araki T, Ishikawa H, Iwahashi C, et al. Central serous choriore-
tinopathy with and without steroids: A multicenter survey.
PLoS One 2019;14(2):€0213110. doi: 10.1371/ jour-
nal.pone.0213110.

Honda S, Miki A, Kusuhara S, Imai H, Nakamura M. Choroidal
thickness of central serous chorioretinopathy secondary to cor-
ticosteroid use. Retina 2017;37(8):1562-7.

Karagorlu M, Ozdemir H. Central serous chorioretinopathy
after intranasal steroid use. Turk J Ophthalmol 2005;35:72-4.

Artunay HO, Rasier R, Yiizbasioglu E, Sengiil A, Senel A,
Bahgecioglu H. Acute, bilateral central serous chorioretino-
pathy associated with topical, periorbital dermal glucocorticoid
treatment - case report. Turk J Ophthalmol 2010;40:113-7.

Abalem MF, Machado MC, Santos HN, et al. Choroidal and
retinal abnormalities by optical coherence tomography in endo-
genous Cushing's Syndrome. Front Endocrinol (Lausanne)
2016;7:154. doi: 10.3389/fendo.2016.00154.

Kilig R. Genetics, risk factors and pathogenesis in the spectrum
of pachychoroid diseases. Guncel Retina 2020;4(2):62-6.

Nicholson BP, Atchison E, Idris AA, Bakri SJ. Central serous
chorioretinopathy and glucocorticoids: an update on evidence
for association. Surv Ophthalmol 2018;63(1):1-8.

Cassel GH, Brown GC, Annesley WH. Central serous choriore-
tinopathy: a seasonal variation? Br J Ophthalmol
1984;68(10):724-6.

Siaudvytyte L, Diliene V, Miniauskiene G, Balciuniene VJ.

Photodynamic therapy and central serous chorioretinopathy.
Med Hypothesis Discov Innov Ophthalmol 2012;1(4):67-71.

Jampol LM, Weinreb R, Yannuzzi L. Involvement of corticos-
teroids and catecholamines in the pathogenesis of central serous
chorioretinopathy: a rationale for new treatment strategies.
Ophthalmology 2002;109(10):1765-6.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

G. Ucan Giindiiz ve O. Yal¢ibayir

Caccavale A, Romanazzi F, Imparato M, Negri A, Morano A,
Ferentini F. Central serous chorioretinopathy: a pathogenetic
model. Clin Ophthalmol 2011;5:239-43.

Yamada R, Yamada S, Ishii A, Tane S. Evaluation of tissue
plasminogen activator and plasminogen activator inhibitor-1 in
blood obtained from patients of idiopathic central serous chori-
oretinopathy. Nippon Ganka Gakkai Zasshi 1993;97(8):955-60.

Zhao M, Célérier I, Bousquet E, et al. Mineralocorticoid recep-
tor is involved in rat and human ocular chorioretinopathy. J
Clin Invest 2012;122(7):2672-9.

Golestaneh N, Picaud S, Mirshahi M. The mineralocorticoid
receptor in rodent retina: ontogeny and molecular identity. Mol
Vis 2002;8:221-5.

El Zaoui 1, Behar-Cohen F, Torriglia A. Glucocorticoids exert
direct toxicity on microvasculature: analysis of cell death mec-
hanisms. Toxicol Sci 2015;143:441-53.

Manayath GJ, Ranjan R, Shah VS, Karandikar SS, Saravanan
VR, Narendran V. Central serous chorioretinopathy: Current
update on pathophysiology and multimodal imaging. Oman J
Ophthalmol 2018;11(2):103-12.

Hanumunthadu D, Matet A, Rasheed MA, Goud A, Vuppurabi-
na KK, Chhablani J. Evaluation of choroidal hyperreflective
dots in acute and chronic central serous chorioretino-
pathy. Indian J Ophthalmol 2019;67(11):1850-4.

Yalcinbayir O, Gelisken O, Akova-Budak B, Ozkaya G, Gor-
kem Cevik S, Yucel AA. Correlation of spectral domain optical
coherence tomography findings and visual acuity in central se-
rous chorioretinopathy. Retina 2014 Apr;34(4):705-12.

Hwang H, Kim JY, Kim KT, Chae JB, Kim DY. Flat irregular
pigment epithelium detachment in central serous chorioretino-
pathy: a form of pachychoroid neovasculopathy? Retina
2020;40(9):1724-33.

. Sahoo NK, Govindhari V, Bedi R, et al. Subretinal hyperreflec-

tive material in central serous chorioretinopathy. Indian J Opht-
halmol 2020;68(1):126-9.



Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
47 (1) 35-42, 2021
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.866482

OZGUN ARASTIRMA

Ailevi Akdeniz Atesi Hastaliginda Aksiyel Spondiloartrit
Alt Gruplan Arasinda Klinik Bulgularin ve
Patojen Mutasyonlarin Karsilagtiriimasi

Koray AYAR?, Selime ERMURAT?, Dilara TOKA?, Esra KOSEGIL OZTURK®

! Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Romatoloji Boliimii, Bursa.

2 Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Bursa.

®  Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tedavi ve Reha-
bilitasyon Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu calismada, Ailevi Akdeniz atesi (FMF) hastalif1 olan radyografik olan ve olmayan aksiyel spondiloartrit (aks-SpA) hastalar1 arasinda,
Akdeniz Atesi (MEFV) gen mutasyonlarinin ve FMF iligkili klinik bulgularin karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismada Ocak 2015-
Temmuz 2020 tarihleri arasinda FMF hastalig: tanisi ile takip edilmekte olan hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
genetik tetkikleri, klinik bulgular1 ve sakroilyak eklemin rontgen ve manyetik rezonans goriintiileme tetkikleri incelendi. Uluslararast Spondi-
loartrit Degerlendirme Birligi (ASAS) kriterlerine gore aks-SpA hastalar1 radyografik olan ve olmayan seklinde gruplandirilarak ¢aligmaya
dahil edildi ve bulgular gruplar arasinda karsilastirildi. Aks-SpA tespit edilen toplam 36 hasta (24 radyografik, 12 radyografik olmayan)
calismaya dahil edildi. Test sonuglarna ulagilabilen 11 aks-SpA hastasinin hepsinde insan lokosit antijeni (HLA)B27 genetik test sonucu
negatif bulundu. Radyografik olan ve olmayan aks-SpA hastalar arasinda klinik bulgular, kolsisin yanitt ve aile oykiisii farkli degildi.
M694V mutasyonunun fenotipik frekansi radyografik olan ve olmayan aks-SpA gruplari arasinda sirasiyla, %91,7 ve %50,0 bulundu
(p=0,005). V726A mutasyonunun fenotipik frekansi radyografik olan ve olmayan aks-SpA gruplari arasinda sirastyla, %0 ve %25,0 bulundu
(p=0,011). Sonug olarak FMF’ye eslik eden aks-SpA’nin alt gruplari arasinda FMF klinik bulgular1 farkli degildir. M694V mutasyonu
rontgen bulgularinin belirgin oldugu SpA alt grubunda, V726 A mutasyonu da rontgen bulgular belirgin olmayan SpA alt grubunda daha
siktirlar ve bu mutasyonlar sik goriildiikleri SpA alt gruplarinin etyolojisinde rol oynuyor olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi. M694V. Spondiloartrit. Sakroilit. V726A.

Comparison of Clinical Findings and Pathogenic Mutations Among Axial Spondyloarthritis Subgroups in
Familial Mediterranean Fever Disease

ABSTRACT

In this study, it was aimed to compare the Mediterranean Fever (MEFV) gene mutations and familial Mediterranean fever (FMF)-related
clinical findings between radiographic and non-radiographic axial spondyloarthritis (ax-SpA) patients with FMF disease. In the study, the
charts of the patients who were followed up with a diagnosis of FMF disease between January 2015 and July 2020 were retrospectively
examined. Genetic examinations, clinical findings and x-ray graphs and magnetic resonance imaginations of the sacroiliac joints were exam-
ined. According to The Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) criteria, ax-SpA patients were grouped as radio-
graphic and non-radiographic, and the findings were compared between the groups. A total of 36 patients (24 radiographic, 12 non-
radiographic) with ax-SpA were included in the study. Human leukocyte antigen (HLA) B27 genetic test results were negative in all 11
patients with ax-SpA whose test results were available. Clinical findings, colchicine response, and family history were not different between
radiographic and non-radiographic ax-SpA patients. The phenotypic frequency of the M694V mutation was 91.7% and 50.0% among the
radiographic and non-radiographic ax-SpA groups, respectively (p = 0.005). The phenotypic frequency of the V726 A mutation was 0% and
25.0%, among the radiographic and non-radiographic ax-SpA groups, respectively (p = 0.011). As a result, FMF clinical findings are not
different among subgroups of ax-SpA accompanying FMF. M694V mutation is more common in the SpA subgroup where X-ray findings are
evident, and the V726A mutation is more common in the SpA subgroup with no X-ray findings, and these mutations may play a role in the
etiology of the SpA subgroups in which they are common.
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Ailevi Akdeniz atesi (FMF) tekrar eden ates ve serozit
ataklar1 ile seyreden kalitsal ve otoinflamatuvar bir
hastaliktir. FMF ile spondiloartrit (SpA) arasindaki
iliski 1960’11 yillardan beri bilinmektedir. lk olarak
1963 yilinda Dilsen ve arkadaslar1 FMF hastaligina
eslik eden diz, kal¢a ve sakroilyak eklemlerde ankilo-
za neden olacak diizeyde agir eklem tutulumu olan
geng bir ankilozan spondilit (AS) olgusu rapor ettiler’.
Bu tarihten itibaren her iki hastaligin birlikteligini ve
iligkisini gosteren ¢aligmalar yayinlandi. Su ana kadar
yiiriitiilmiis olan ¢aliymalarda FMF hastalarinda SpA
siklig1 %0,4 ile %7,5 arasinda degisen oranlarda rapor
edilmis ve saglikli bireylerden sik gorildiigi tespit
edilmistir®®. SpA ile Mediterranean Fever (MEFV)
gen mutasyonlarmin iliskisi degerlendirildiginde,
FMF hastalarinda sakroilit varliginda M694V mutas-
yonunun daha sik goriildiigii ve AS hastalarinda da
topluma gore patojen MEFV gen mutasyonlarinin ve
Ozellikle de M694V mutasyonunun sik gorildigi
tespit edilmistir®*>®. Bu sebeple M694V mutasyonu-
nun FMF hastalarinda sakroilitin olugsmasinda etyolo-
jik bir rol iistlenmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Tki
bin dokuz yilindan bu yana spondiloartritler termino-
lojik olarak farkli bir sekilde smiflandirilmaktadirlar’.
Daha onceleri AS olarak tanimlanan hastalar yeni
terminolojide radyografik aksiyel spondiloartrit (aks-
SpA) olarak tanimlanmaktadir. Réntgen gorintiileme
tetkiklerinde anlamli dizeyde sakroiliti olmayan,
ancak manyetik rezonans gorintiileme (MRG) tetkik-
lerinde aktif sakroilit bulgusu olan, buna ek olarak
spondiloartrit grubu hastaliklarin ortak o6zelliklerine
sahip hastalar giinumuzde radyografik olmayan aks-
SpA olarak smiflandirilmaktadirlar. Radyografik ve
radyografik olmayan aks-SpA’li hastalar farkli klinik
ve demografik 6zellikler icermektedirler. Radyografik
aks-SpA’da radyografik olmayan aks-SpA’dan farkl
olarak iltihap belirtecler daha yiksektir ve cinsiyet
dagilimi erkek lehinedir®. Bu nedenle, her ne kadar
birgok arastirmaci radyografik olmayan aks-SpA’nin
radyografik aks-SpA’min klinik 6ncesi bir durumu
oldugunu diisiiniiyor olsa da bu 2 SpA alt grubu farkl
demografik ozelliklere sahiptir ve 6zgln alt gruplar
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Su ana kadar
yiiriitiilen sinirli sayidaki ¢aligma verilerine gére hangi
MEFV gen mutasyonlarinin SpA ile iliskili oldugu
hakkinda genel bir bilgiye sahibiz. Ancak mevcut
literatir verilerinde FMF’deki genetik mutasyonlarin
rontgen bulgularinin belirgin oldugu veya olmadigi
SpA alt gruplart arasinda degisip degismedigi hakkin-
da herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada FMF’ye eslik eden aks-SpA hastalarinin
radyografik olan ve olmayan SpA alt gruplar: arasinda,
MEFV genetik mutasyonlariin ve FMF iligkili klinik
bulgularin karsilagtirilmas: amaglanmustir.

Gerecg ve YOntem

Hasta se¢imi ve ¢alisma protokolii

Caligmanin etik kurul onay1 Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alin-
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mistir  (2011-KAEK-26/106). Calisma retrospektif
olarak dizayn edilmis ve Saglik Bilimleri Universitesi,
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi,
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bélimii’nde
Ocak 2015-Temmuz 2020 tarihleri arasinda Ailevi
Akdeniz atesi hastaligi tanist ile romatoloji dosyasi
agilarak takip altina alinan hastalar dahil edilmistir.

Dabhil etme ve haric tutma kriterleri

Giincel hastalik yasi 18 ve istiinde olanlar, MEFV
genetik analizi hastane elektronik arsivinde kayith
olanlar, ¢aligmanin yiiriitiilmiis oldugu hastanenin
PACS sisteminde gdérintilenebilen pelvis &n-arka
rontgen tetkiki bulunanlar ve Tel-Hashomer kriterleri-
ni karsilayanlar ¢alismaya dahil edildiler’. Pelvis 6n-
arka rontgen tetkikinde Modifiye New York radyolo-
jik kriterlerine gore anlamli sakroiliti olmayan (nor-
mal/stipheli) hastalar icinden PACS sisteminde kayitl
sakroilyak MRG tetkiki olmayanlar veya sakroilyak
MRG tetkikinde uluslararas: spondiloartrit degerlen-
dirme birligi (ASAS) MRG ¢alisma grubu kriterlerine
gore aktif sakroiliti olmayanlar ¢alismaya dahil edil-
mediler'®*. Dosyadaki kayitlarinda tammlanmus ilti-
habi bel agris1 olmayan veya iltihabi bel agrisi 45
yasindan sonra baslamis olanlar da ¢aligmaya dahil
edilmediler. Hasta se¢im siirecinde ¢aligmadan disla-
nan hastalarin sayisi ve diglanma nedenleri Sekil-
1’deki akis semasinda 6zetlenmistir.

Romatoloji polikliniginde Ailevi
Akdeniz atesi tamisi ile takip
edilmekte olan hastalar
(n=260)

lik etapta diglananlar;

+  MEFV genetik test sonucu yok (n=24)
.

= Pelvis grafisi hig gekilmedi (n=41}

*  Tel-Hashemer kriterlerini kargilamiyor (n=5)

Ayrintilr PACS incelemesinden sonra diglananlar;
*  Pelvis grafisi siphelifnormal, sakroiliak MRG ¢ekilmedi (n=107)
*  Pelvis grafisi gipheli/normal, sakroiliak MRG normal {n=44)

*  Pelvis grafisi sipheli/normal, sakroiliak MRG kronik sakroileit (n=3)

Calismaya dahil edilenler
(n=38)

Sekil 1:
Calismaya dahil edilen hastalarin se¢im siirecini
gOsteren akis semasi.

Réntgen ve MRG tetkiklerinin degerlendirilmesi

Hasta secimi siirecinde ve hastalar calismaya dahil
edildikten sonra hastalarin pelvis on-arka réntgen
tetkikleri ve sakroilyak MRG tetkikleri uzman bir
romatolog tarafindan (KA) degerlendirildi. Pelvis 6n-
arka rontgen tetkikleri asagidaki kriterlere gore simif-
landirilds;



Ailevi Akdeniz Atesinde Spondiloartrit

e Siipheli: Modifiye New York radyolojik kriterleri-
ne gore 2 tarafli derece 2’den daha az sakroilit
bulgusu olanlar.

o Cift tarafli derece 2: Modifiye New-York kriterle-
rine gore cift tarafli derece 2 sakroiliti olanlar.

o Tek tarafli derece 3: Modifiye New-York kriterle-
rine gore tek tarafli derece 3 sakroiliti olanlar.

o Kismi ankiloz: Tek tarafli veya 2 tarafli sakroilyak
eklemde daralmasi olup eklem aralig1 segilebilen-
ler.

e Tam ankiloz: Sakroilyak eklem araligi segilemeye-
cek kadar daralmis olanlar.

e Normal: Pelvis 6n-arka réntgen tetkikinde sakroil-
yak eklem lokalizasyonunda yukaridaki kriterler
ile agiklanabilecek bulgusu olmayanlar.

Sakroilyak MRG tetkikleri asagidaki kriterlere gore
siniflandirilds;

o Aktif sakroilit: ASAS MRG ¢aligma grubu kriterle-
rine gore aktif sakroiliti olanlar.

e Kronik sakroilit: ASAS MRG c¢alisma grubu kri-
terlerine gore aktif sakroiliti olmayan ancak sakro-
ilyak eklem cevresinde T1 sekanslarda erezyon,
diizensizlik veya hiperintensite tespit edilenler.

e Normal: Aktif veya kronik sakroilit kriterlerine
uymayanlar.

Gruplarin olusturulmasi

Pelvis 6n-arka rontgen tetkikinde tek tarafli derece 3,
cift tarafli derece 2, kismi ankiloz veya tam ankiloz
tespit edilenler radyografik aks-SpA grubuna, bunun
haricindeki hastalardan sakroilyak MRG tetkikinde
aktif sakroiliti olanlar radyografik olmayan aks-SpA
gruplaria dahil edildiler.

Dosya ve arsiv incelemesi

Hastalarin insan 16kosit antijeni (HLA) B27 genetik
test sonuglar1 hastane elektronik arsivinden incelene-
rek elde edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin giin-
cel yaslart Agustos 2020 tarihini gore hesaplandi.
Calismaya dahil edilen hastalarin diger demografik
bilgileri, 6zge¢misleri ile ilgili bilgiler (apendektomi,
inflamatuvar bel agris1 Oykiisii), FMF iliskili klinik
bilgileri, ilag yaniti ve aile Oykiisii romatoloji takip
dosyalarindan elde edildi. Eksik bilgiler hastalar tele-
fonla aranarak tamamlandi. Ataklar1 12 saat ve 3 giin
arasinda siiren, atesli ve aynmi karakterde en az 3 kez
tekrar etme Oykisu olanlarda ataklar tipik atak, her 3
duruma sahip olmayanlarda da ataklar tam olmayan
atak olarak siniflandirildi. Anne, baba ve ¢ocuklarinda
FMF hastalig1 olanlar birinci derece akraba Oykiisii
olanlar, teyze, hala, amca veya kuzenlerinde FMF
olanlar da ikinci derece aile Oykiisii olanlar seklinde
smiflandirildi. Kolsisini diizenli ve yeterli dozda kul-
lanirken (En az 1,5 mg/giin) atak gegirmeyenler kolsi-

sine tam yamth, kolsisini diizenli ve yeterli dozda
kullanirken atak gegiren ancak daha hafif veya daha
seyrek atak gecirenler kolsisine kismi yanitli, kolsisin
kullanip kullanmama arasinda atak sikligi ve siddeti
degismeyenler de kolsisine yanitsiz olarak siniflandi-
rildi. Tiim katilimeilarin elektronik arsivinde en son
bakilan tam idrar tetkikleri incelendi. Daldirma ¢ubuk
testinde idrarda kalitatif olarak protein atilimi tespit
edilenler idrarda protein atilimi olanlar seklinde simif-
landirildi. Katilimcilarin MEFV genetik testleri ince-
lendi. Her bir hastada her bir patojen MEFV gen mu-
tasyonu i¢in fenotip ve genotip frekanslar belirlendi.

Istatistiksel analiz

Tanimlayici veriler frekans, ortalama, standart sapma
degerleri ile verildi. Nitel verilerin gruplar arasinda
karsilastirlmasinda Pearson’un Ki kare (x°) testi veya
Fisher’in kesin olasilik testi kullanildi. Nicel verilerin
gruplar arasi karsilastirilmasinda gruplarin dagiliminin
normal oldugu kosullarda bagimsiz 6rneklem T-testi,
gruplarin dagiliminin normal olmadigr kosullarda
Mann Whitney-u testi kullamildi. Calismada o=0,05
istatistiksel anlamlilik esigi olarak alindi.

Bulgular

Gruplarin belirlenmesi

[k etapta 230 FMF hastasinin dosyas1 incelenmis ve
Tel-Hashomer kriterlerinin karsilayan 225 hasta icin-
den 36 hastada (24 hastada radyografik (%10,7), 12
hastada radyografik olmayan (%5,3)) aks-SpA tespit
edilmistir. Verileri ¢caligmaya dahil edilen 36 hastanin
(20 kadin, 16 erkek) giincel ortalama yas1 34,8+8,8
(minimum 21, maksimum 52) yildi. Katilimeilarin
tiimiinde dosya kayitlarinda iltihabi bel agrilar1 oldugu
kayitliydi. Yas1 45°in iizerinde olan 3 hasta mevcuttu
ve bunlarin hepsi radyografik aks-SpA grubunda olup
hepsinin semptomlariin baslangici 45 yas altindaydi.
Caligmaya dahil edilen hastalarda radyografik olan ve
olmayan aks-SpA ayrimi yapilirken incelenen tetkik
sonuglart Tablo-I’de goriilmektedir. Katilimcilarin
sadece 11 tanesinin HLAB27 genetik test sonuglarina
ulagilabildi ve hepsinin test sonucunun negatif oldugu
tespit edildi (6 tanesi radyografik ve 5 tanesi de rad-
yografik olmayan aks-SpA grubunda). Calismaya
dahil edilen hastalarin pelvis 6n-arka réntgen tetkikle-
rinde radyografik sakroilit 36 hastanin 24 tanesinde
mevcuttu. Sakroilyak MRG tetkikinin yapilmis oldugu
29 hastanin 25 tanesinde aktif sakroilit tespit edilirken,
pelvis 6n-arka rontgen tetkikinde anlamli sakroilit
bulgusu olmayan 12 hastanin tiimiinde sakroilyak
MRG’de aktif sakroilit mevcuttu.
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Tablo I. Calismaya dahil edilen hastalarda radyogra-
fik olan ve olmayan aksiyel spondiloartrit
ayrimi yapilirken incelenen tetkik sonuglari.

HLAB27, +/-,n 011
Pelvis grafisi, n (%)
Normal 7(19,4)
Sipheli 5(13,9)
Cift tarafli derece 21 7(19,4)
Tek tarafli derece 3! 13(36,1)
Kismi ankiloz 4(11,1)
Sakroilyak MRI, n (%)
Aktif sakroilit2 25 (69,4)
Kronik sakroilit 4(11,1)
Gekilmedi 7(19,4)
Aks-SpA3, n (%)
Radyografik olan 24 (66,7)
Radyografik olmayan 12 (33,3)

HLA: insan I8kosit antijeni, 11984 modifiye New York radyolojik
kriterlerine gore [10], MRI: manyetik rezonans gorintileme,
2ASAS (uluslararasi spondiloartrit degerlendirme birligi) MRI
caligma grubu kriterlerine gore [11], Aks-SpA: aksiyel spondiloart-
rit, 32009 ASAS kriterlerine gére [28].

Gruplar arasinda demografik verilerin ve Ailevi Ak-
deniz atesi iliskili klinik bulgularin karsilastirilmast

Ailevi Akdeniz atesi (FMF) hastalari i¢inde radyogra-
fik olan ve olmayan aks-SpA hastalarinin demografik
verilerinin ve FMF iliskili klinik bulgularinin karsilas-
tirilmasi Tablo-11’de goriilmektedir. Gruplar arasinda
yas (p=0,969) ve cinsiyet (0,097) farkli bulunmadi.
FMF iliskili klinik bulgular degerlendirildiginde atak
baslangic yast (p=0,791), tekrarlayan atesin goriilme
siklig1 (p=0,8006), atak karakteri (p=0,603), baskin atak
lokalizasyonlarinin sikligr (p=0,071) ve apendektomi
siklig1 (p=0,293) gruplar arasinda farkl degildi. Kolsi-
sin tedavisine yanit (p=0,592) ve idrar testinde protei-
niiri sikligr (p=0,640) ve ailede FMF goriilme siklig1
da gruplar arasinda farkli degildi (p=0.103).

Gruplar arasinda MEFV genetik mutasyonlarin fre-
kanslarmmin karsilastirilmasi

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda radyografik olan ve
olmayan aks-SpA hasta gruplar1 arasinda MEFV ge-
nindeki mutasyonlarin frekanslarmin karsilastirilmasi
Tablo-I11"te gorulmektedir. M694V fenotip sikligi
radyografik aks-SpA hastalarinda (%91,7) radyografik
olmayanlara gore (%50,0) daha fazlaydi (p=0,005).
M694V alel sikligi da radyografik aks-SpA hastala-
rinda (%60,4) radyografik olmayanlara gore (%29,2)
daha fazlaydi (p=0,012). Radyografik aks-SpA gru-
bunda 24 hastanin 7’sinde (%29,2) M694V homozigot
mutasyonu varken, radyografik olmayan aks-SpA
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grubunda 12 hastanin sadece 1 tanesinde (%38,3)
M694V homozigot mutasyonu tespit edildi. V726A
fenotip siklig1 ise radyografik aks-SpA hastalarinda
(%0) radyografik olmayanlara goére (%25,0) daha
diisiiktii (p=0,011). Yine V726A alel siklig1 da rad-
yografik aks-SpA hastalarinda (%0) radyografik ol-
mayanlara gore (%12,5) daha disikti (p=0,012).
M680I ve E148Q genetik mutasyonlarinin frekanslari
gruplar arasinda farkli degildi. Caligmaya dahil edilen
radyografik olan ve olmayan aks-SpA hastalarinin
timinin MEFV gen mutasyonlart Tablo-1V’te goste-
rilmistir.

Tablo Il. Ailevi Akdeniz atesi (FMF) hastalar1 iginde
radyografik olan ve olmayan aksiyel spon-
diloartrit hastalarinin demografik verilerinin
ve FMF iligkili klinik bulgularinin karsilas-

tirtlmasi.
Aks-SpA
ey Fedograt
(n=12)
Yas, yil £ SS 34,75£8,44  34,88+9,11 0,969
Cinsiyet, kadin, n (%) 9 (75,0 11 (45,8) 0,097

Atak baslangig yasi, yil £ SS  17,92+9,84 16,97+10,36 0,791

Tekrarlayan ates, n (%) 8 (66,7) 15(62,5) 0,806
gt;l;)l;:rr]z;\lkten, (tipik/tam 8/4 15/9 0,806
BAL, n (%) 0,071
Periton 8 (66,7) 23(95,8)

Plevra 2(16,7) 0

Sinoviya 1(8,3) 1(4,2)

izole ates 1(8,3) 0
Apendektomi, n (%) 2(16,7) 8(33,3) 0,293
Aile dykiisd, n (%) 0,103
Birinci derece 7(58,3) 19 (79,2)

ikinci derece 0 2(8,3)

Kolsisin yaniti, n (%) 0,592
Iyi 11(91,7) 19 (79,2)

Kismi 1(8,3) 4(16,7)

Yok 0 1(4,2)
Ind[?/;)testinde protein atilimi?, 183) 5(208) 0,640

Aks-SpA: Aksiyel spondiloartrit, SS: standart sapma, *Livneh ve
arkadagslarimin tanimladigr sekilde[9], BAL: baskin atak lokalizas-|
yonu, “daldirma gubuk yontemi ile kalitatif olarak protein atilim

tespit edilmis olanlar.
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Tablo I11. Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda radyog-
rafik olan ve olmayan aksiyel spondilit
hasta gruplari arasinda MEFV genindeki
mutasyonlarin frekanslarinin karsilagtiril-

Tablo 1V. Calismaya dahil edilen radyografik olan ve
olmayan aks-SpA hastalarinin  tiimiiniin

masi
Aks-SpA
Radyografik i
aimayan_ Fechogratk oR ()
(n=12)
Mutasyon
frekansi (%)
M694V
Fenotip 11,000
6 (50,0) 22 (91,7) 0,005 (1,752-
69,078)
Alel 3,707
7(29,2) 29 (60,4) 0,012 (1,293-
10,627)
Genotip
A/AL 6 (50,0) 2(8,3)
AIG? 5(41,7) 15 (62,5)
GIG3 1(8,3) 7(29,2)
\V/726A
Fenotip 3(25,0) 0 0,011
Alel 3(12,5) 0 0,012
Genotip
T 9 (75,0) 24(100,0)
T/C? 3(25,0) 0
Cic? 0 0
M680I
Fenotip 1,000
2(16,7) 4(16,7) 1,000 (0,156-
6,420)
Alel 1,000
2(8,3) 4(8,3) 1,000 (0,270-
5,888)
Genotip
GIG! 10 (83,3) 20 (83,3)
SOV 267 4087)
CC3veya
e 0 0
E148Q
Fenotip 0 4(16,7) 0,134
Alel 0 4(8,3) 0,146
Genotip
GIG! 12 (100,00  20(83,3)
GIC? 0 4(16,7)
GIA3 0 0

MEFV gen mutasyonlart.
:Ij:qt; Radyografik olmayan Hasta Radyografik
rasi Aks-SpA rasi Aks-SpA
2 M694V/IM694V 1 M694V/IM694V
3 V726V/IK695R 4 M694V/-
14 M694V/M680I 5 M694V/M694V
15 M6801/- 6 M694V/IR761H
17 M694V/- 7 M694VIM694V/IR202Q/R202Q
19 R202Q/1591T 8 M694V/IM694V
23 V726A/- 9 M694V/M694V
28 M694V/- 10 M694V/M680I
30 R202Q/- 11 M694V/E148Q
34 V726A/- 12 M694V/R202Q/A744S
35 M694V/R202Q 13 E148Q/R202Q
36 M694V/IR202Q 16 M694V/M680I
18 M694V/-
20 M694V/-
21 R202Q/R202Q/M694V
22 M694V/IM694V
24 M694V/IM694V
25 M694V/-
26 M694V/-
27 R202Q, M694V VE R761H
29 M694V/M680I
31 E148Q/-
32 M694V/-
33 M694V/M680I/E148Q

MEFV: Mediterranean fever, Aks-SpA: Aksiyel spondiloartrit

MEFV: Mediterranean fever, Aks-SpA: Aksiyel spondiloartrit, OR: Odds
orani, Cl: given araligi, A: adenin, G: guanin, C: sitozin, T: timin,

Imutasyon yok (wild type), 2heterozigot mutasyon, shomozigot mutasyon.

Tartigma ve Sonug

Literatiirde SpA ile MEFV gen mutasyonlarinin iligki-
sinin degerlendirildigi caligmalar olsa da bildigimiz
kadar1 ile bu calisma FMF’ye eslik eden aks-SpA
olgularinda patojen MEFV mutasyonlarinin ve FMF
iliskili klinik bulgularin SpA alt gruplar1 arasinda
kargilastirildigr ilk ¢aligsmadir. Elde ettigimiz bulgular
bize SpA'nin eslik ettigi FMF hastalarindan rontgen
bulgusu bariz olanlarin olmayanlara gore daha yiiksek
oranda M694V mutasyonuna ve daha diigilk oranda
V726A mutasyonuna sahip olduklarini gostermistir.
Ancak gruplar arasinda klinik bulgularin, aile dykiisu-
niin ve tedavi yanitlarinin farkli olmadig: tespit edil-
mistir. Su ana kadar patojen MEFV gen mutasyonlari
ile sakroilit iligkisinin arastirildigi ¢alismalar bize
M694V mutasyonunun sakroilit ile anlamli iliskisini
ortaya koymaktadir. Kasifoglu ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda radyografik sakroilitin oldugu FMF hasta-
larinda M694V  mutasyonunun fenotipik frekansi
(%93,7), sakroilitin olmadigt FMF hastalarindan
(%73,9) sik bulunmus ve ilk defa M694V mutasyonu-
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nun FMF’de AS ile iliskili olabilecegi yorumu yapil-
mustir’. Yine Akar ve arkadaslarmin ¢alismasinda da
radyografik sakroiliti olan 15 FMF hastasinin 14’{inde
(%93,3) M694V mutasyonunun varligt tespit edilmis
ve fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da sakroiliti
olmayanlara gore yiiksek bulunmustur®. Toplumda AS
hastalarindaki MEFV gen mutasyonlarinin sikliklari-
nin arastirildigt 2 ¢aligmada ise AS hastalarinda
M694V  mutasyonunun sikligi toplumdan yiksek
bulunmustur®®. Bizim ¢ahsmamizda da FMF’ye eslik
eden radyografik aks-SpA hastalarinda M694V mu-
tasyonunun sikligi Kasifoglu ve arkadaslarinin ve
Akar ve arkadaglarmin ¢aligmalarindakine benzer
sekilde %91,7 bulduk. Ancak c¢alismamizda FMF’ye
eslik eden radyografik olmayan aks-SpA hastalarinda
M694V mutasyonunun sikligimi %50 bulduk. Her ne
kadar bu ¢aligmanin verileri sakroilitin olmadigi FMF
hastalar1 ile karsilastirilmamis olsa da elde ettigimiz
bulgular bugiine kadar yiritiilmiis ¢calismalar ile orta-
ya konan FMF’ye eslik eden AS ile M694V genetik
mutasyonu arasindaki iliskinin benzerinin radyografik
olmayan aks-SpA hastalarinda g0riilmeyebilecegini
diistindlirmistiir. Bu konu ile ilgili literatiir bilgisi
bulunmamaktadir. Bu nedenle radyografik olmayan
aks-SpA hastalarinda MEFV gen mutasyonlarinin
sikliginin toplum ile karsilastirilmali olarak aragtirila-
cagl caligmalara ihtiyag bulunmaktadir. Her ne kadar
su ana kadar yiiriitiilmiis olan caligmalarda V726A
mutasyonu ile sakroilit arasinda bir iligki tespit edile-
memis olsa da literatiirde rontgen bulgularinin olma-
dig1 ancak MRG ile tespit edilen aktif sakroiliti olan
FMF hastalarindaki patojen MEFV gen mutasyonlari-

nin sikliklarinin aragtirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda iilkemizdeki FMF hastalar igeri-
sinde fenotipik frekanst %11 diizeyinde olan bir mu-
tasyon olan V726A mutasyonunun radyografik olma-
yan aks-SpA hastalarinda %25 oraninda tespit edilmis
olmasi ve radyografik aks-SpA hastalarindan anlamli
diizeyde sik goriilmesi V726A mutasyonu ile rontgen
bulgular1 agikar olmayan sakroilyak eklem inflamas-
yonun iliskili olabilecegini diisiindiirmiistir’**®. An-
cak bu konunun aydinlatilmas: i¢in radyografik olma-
yan aks-SpA hastalarinda MEFV gen mutasyonlarinin
arastirilacagi caligmalara ihtiyag vardir.

Elimizde birebir toplum ile karsilastirmali ¢alisma
olmasa da FMF’de SpA sikliginin topluma gére daha

yiiksek olduguna yonelik bilgilerimiz bulunmaktadir®®,

Akar ve arkadaslar1 FMF hastalarinda ve akrabalarin-
da AS sikligim sirasiyla %7,5 ve %3,6 buldular ve
verilerini ayn1 bolgede daha 6nce yiiriitiilmiis bir ¢a-
lismanin verileri ile kiyasladiklarinda topluma goére
AS sikligi1 FMF’de ve akrabalarinda daha yiiksek
buldular®. Kasifoglu ve arkadaslarmin ¢ahismasinda
ise 256 FMF hastasi i¢inden retrospektif olarak kas-
iskelet bulgusu olanlar tespit edilerek bu hasta gru-
bunda prospektif olarak sakroilit sikligi taranmig ve 18
hastada (%7,0; 8 tanesinde rontgende, 10 tanesinde
MRI’da) sakroilit tespit edilmistir. Biz ¢alismamizda
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FMF’de AS sikhigii  %10,7, aks-SpA sikligimi
da %16,0 bulduk. Calismamizdaki FMF kohortunda
SpA sikligi daha onceden yiiriitiilmiis olan calisma
verilerine kiyasla biraz yiksektir. Bunun nedeni son
yillarda romatologlarin FMF ve sakroilit birlikteligine
yonelik bilgilerinin artmasina paralel olarak sakroilit
taramalarin1 daha sik yapmalari ve sakroiliti daha sik
tespit etmeleri ile iligkili olabilir. Nitekim literatiirde
FMF hastalarinda sakroilit sikliginin su ana kadar
yiriitilmiis olan ¢aligma verilerine gore daha sik ola-
bilecegini diigiindiiriir bulgular bulunmaktadir. Yildiz
ve arkadaglarinin g¢aligmasinda 36 FMF hastasinda
sintigrafi ile eklem tutulumlar1 incelenmis 13 tane
katilimcida (%36,1) normalin 2 standart deger iizerin-
de olan sakroilit tespit edilmistir™.

Mevcut literatir verisi Glkemizde otoinflamatuvar
hastaliklarin prototipi olarak kabul edebilecegimiz
FMF’nin, SpA ile iliskili oldugunu destekler nitelikte-
dir. FMF hastaligi, MEFV genindeki nokta mutasyon-
lar sonucunda ayni gen tarafindan iiretilen Pyrin prote-
ininin defektif liretimine bagl olarak dogal immin
sistemin aktivasyonu ile olugan IL-1f ve IL-
18 iiretiminin regiilasyonunun yapilamamasi ve infla-
masyonun sonlandirilamamast neticesinde ortaya
cikmaktadir™?’. Pek ¢ok FMF hastasinda ataksiz
dénemlerde dahi subklinik inflamasyon devam etmek-
te ve dogal immiin sistemin kazanilmig immiin sistem
ile yakin etkilesimleri nedeniyle bu durumun diger
kronik iltihabi hastaliklara zemin hazirladig1 diisU-
nilmektedir [18-20]. FMF’ye eslik eden diger pek ¢ok
inflamatuvar hastaliklar igerisinde en sik gortileni
SpA’dlrlz. Su ana kadarki g¢alisma verilerine gore
klasik AS hastalarinda yiiksek oranda pozitifligi olan
ve hastalik etyolojisinde énemli roliiniin oldugu diis0-
niilen HLAB27’nin varhigt FMF’ye eslik eden SpA
olgularimin biiyiik bir boliimiinde tespit edilememis-
tir*?"?. Nitekim Tirk ve Iran toplumlarindaki AS
hastalarinda MEFV gen mutasyonlarinin iliskisinin
degerlendirildigi genom boyu iligkilendirme ¢alisma-
sinda (GWAS), M694V mutasyonunun varligt AS
hastalarinda sagliklt kontrollerden yiiksek bulunmus
(p=1.72x10 *2, Odds oram (OR): 4,76) ve HLAB27
negatif olanlarda (%13,6) HLAB27 pozitif olanlara
gore (%6,3) daha sik bulundugu tespit edilmistir [22].
Bizim ¢aligmamizda da FMF’ye eslik eden SpA hasta-
larindan genetik test sonuglarina ulasilabilen 11 hasta-
nin hepsinde literatiir ile uyumlu olacak sekilde
HLAB27 genetik test sonuglar1 negatif bulundu. [23]
Bu sonuglar SpA’nin etyolojisinde 6zellikle HLAB27
testinin negatif oldugu olgularda MEFV gen mutas-
yonlarinin hastalik etyolojisinde roliiniin olabilecegine
yonelik hipotezleri desteklemektedir.

Her 2 hastalik grubu birbirleri ile kiyaslandiklarinda
belirgin klinik farkliliklar olmasa da radyografik ol-
mayan aks-SpA hastalarinda radyografik aks-SpA
hastalarina gore periferik tutulum daha sik olup sigara
igme yiizdesi, inflamasyonun siddeti ve erkeklerin
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yiizdesi daha diistiktiir [8,24]. Radyografik olmayan
aks-SpA hastalarmin yaklagik %11-19'unda 2-10 yil
cerisinde AS kategorisine dahil edilebilecek diizeyde
radyografik kotiilesme olsa da hastalarn biiyiik bir
bélimiinde radyolojik ilerleme olmamaktadir [25,26].
Yiksek duzeydeki inflamatuvar aktivitenin, HLAB27
pozitifliginin ve sigara igiminin radyografik gruba
ilerlemede etkili olabilecegi distiniilmektedir. FMF
hastalarinda M694V homozigot mutasyonunun varli-
ginda hastalik daha erken yasta baslamakta, ataklar
daha sik goriilmekte, ataklar1 kontrol etmek icin gere-
ken kolsisin dozu artmakta ve artrit ve amiloidoz daha
sik goriilmektedir”’. Bu bulgular M694V mutasyonu-
nun inflamasyon ile yakin iligkili oldugunu, hastalik
aktivitesini olumsuz yénde etkiledigini ve daha penet-
ran Ozelliklere sahip oldugunu gosteren kanitlardir.
Bizim yiiriittiglimiiz calismanin en carpici bulgusu
M694V mutasyonunun radyolojik bulgular1 olan FMF
hastalarinda olmayanlara gore yiiksek tespit edilmis
olmasidir. Radyografik olmayan aks-SpA hastalari
icerisinden inflamasyon diizeyi daha yiiksek olanlarin
radyografik aks-SpA'ya daha ¢ok ilerlediklerini de g6z
onunde bulundurursak, M694V mutasyonunun rad-
yografik progresyon iizerinde de etkisinin olabilecegi
hipotezini Uretebiliriz. Bu konu ile literatlrde herhangi
bir bilgi bulunmamakta ve bu konunun irdelenmesine
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu ¢alismanin bazi sinirlayict unsurlari bulunmaktadir.

Calisma bulgularinin simirli bir hasta kohortundan
retrospektif olarak elde edilmig verilere dayaniyor
olmast g¢alismanmn en 6nemli smirlayici unsurudur.
Hastalarin rontgen ve MRG tetkiklerini degerlendiren
aragtirmacinin kendisi ile veya baska bir arastirmaci
ile degerlendirme sonuglarinin korelasyonunun yapil-
mamig olmasi1 goriintiileme tetkiklerinin degerlendi-
rilmesindeki giivenilirligi azaltmaktadir.

Sonugta FMF’de SpA su ana kadarki ¢alisma verile-
rinde tespit edilenden sik goriiliiyor olabilir. FMF’de
SpA alt gruplari arasinda FMF Klinik bulgulari, tedavi
yaniti ve aile Oykiisii fark degildir. FMF’de V726A
mutasyonu hafif sakroilyak eklem inflamasyonu olan
SpA hastalarinda, M694V mutasyonu da rontgen
bulgular ilerlemis olan SpA hastalarinda daha siktir
ve bu bulgularin olusumunda etyolojik rol oynuyor
olabilirler.
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OZGUN ARASTIRMA

Tuarkiye'nin En Cok Endustrilesmis Bolgesinde Pandemi
Doneminde Okiler Travma Sebebi ile Acile Bagvuran
Hastalarin Ozellikleri’

Berna AKOVA, Serta¢ Argun KIVANC

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Amacimiz, pandemi déneminde karantina uygulanan Mart, Nisan ve Mayis aylarinda acil servise bagvuran okiiler travma hastalarinin 6zel-
liklerini degerlendirmek ve karantinanin okiiler travmalara etkisini aragtirmaktir. Mart, Nisan ve Mayis 2020 tarihlerinde toplam 821 hasta,
2019 yilinin ayni aylarinda 1356 hasta calismaya dahil edildi. Calisma yas gruplarina gore <19 yas, 19-64 yas ve> 64 yas olmak iizere 3
gruba ayrildi. Yillara ve karantina olup olmadigina gore 2019 2 alt gruba ve 2020 3 alt gruba ayrildi. 2019 yilinda hastalarin ortalama yasi
35,3 + 15,3 yil iken 2020 yilinda 36,7 + 14,6 yil idi. (p = 0,039) Kapali glob yaralanma insidanst 2019' da % 79,2 iken 2020' de % 83,6 idi.
(p<0,05) Yanik insidans1 2019' da % 10,4 iken 2020' de % 6,6 idi. Adneksiyal yaralanma ve kapali glob yaralanma oranlar1 19 yasindan
kiiciik yas grubunda 2020' de onemli 6lciide daha diisiik bulundu. (sirastyla <0.05, <0.05). Farkl karantina stilleri giinliik okiiler travma
sebebi ile bagvuran hasta sayilarini etkilemedi. Pandemi doneminde okiiler travma mekanizmalari, yaralanma bolgeleri ve demografik
ozellikleri 6nemli 6l¢iide degismis bulundu. Pandemide kapali glob yaralanma insidansi artmus, yanik azalmigtir. Ancak agik glob yaralanma-
lar1 ve adneksiyal yaralanmalar degismemistir.

Anahtar Kelimeler: COVID 19. Glob yaralanmasi. Kimyasal yamk. Okdler travma. Pandemi.
The Characteristics of Patients Applied to Emergency due to Ocular Trauma during Pandemic

ABSTRACT

Our aim was to evaluate the characteristics of ocular trauma patients who applied to emergency and to investigate the effect of quarantine on
ocular trauma in the period of the pandemic in March, April, and May when the quarantine was implemented. In March, April and May
2020 82 patients, in same months of 2019 1356 patients were included in the study. According to age groups, the study was divided into 3
groups such as <19 years old, between 19 and 64 years old, and >64 years old. According to years and whether there is a quarantine, 2019
was divided into 2 subgroups and 2020 into 3 subgroups. The mean age of patients in 2019 were found as 35.3+15.3 years and in 2020
36.7+14.6 years. (p=0.039) The incidence of the closed globe injuries was 79.2% in 2019 whereas 83.6% in 2020.(<0.05) The incidence of
the burns was 10.4% in 2019 whereas 6.6% in 2020. Adnexal injury and closed globe injur rates were found significantly lower in 2020 than
2019 in the age group <19 years. (<0.05, <0.05 respectively). Different quarantine styles did not affect daily patient numbers .In the time of
pandemic, ocular trauma mechanisms, injury sites and demographics were significantly changed. The incidence of closed globe injuries
increased and burn decreased in pandemic. However open globe injuries and adnexal injuries did not change.

Key Words: Chemical burns. COVID 19. Globe injury. Ocular trauma. Pandemic.
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rinden biridir®’.Ancak pandemi dénemde g6z travma-
larinin  demografisinde degisiklikler oldugu farkli
caligmalarda gosterilmistir. Pediatrik ve geriatrik okdi-
ler travma ile ilgili daha onceki ¢alismalarda verilen
demografik 6zellikler pandemi dénemde evde kalma
stratejisi nedeniyle degismek durumunda kalmistir. Bu
degisim, bazi iilkelerde artis, bazilarinda ise disiis
olarak ortaya cikmistir®*?. Bu calismada amacimiz,
COVID-19 pandemi déneminde okiiler travmaya bagl
olarak Marmara Bdlgesi’ndeki ucuncl basamak refe-
rans merkeze yapilan bagvurularin demografik 6zellik-
lerini degerlendirmek; ve pandemi yilin1 6nceki yilla
karsilastirmakti ve farkli karantina stillerinin okiler
travma hastalarina etkisini arastirmakti.

Gerecg ve YOntem

Pandemi ddéneminde Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi acil servisine Mart, Nisan ve Mayis aylarin-
da goz travmasi ile bagvuran toplam 838 hastanin
dosyasi retrospektif olarak incelendi ve 821 hasta
calismaya dahil edildi. Calisma grubunu karsilagtir-
mak icin bir dnceki yilin (2019) periyodik 6zellikleri
g0z ard1 etmemek amaciyla da ayni donemde (Mart,
Nisan, Mayis) acile okiiler travma ile bagvuran 1385
hastanin dosyalar1 geriye donik olarak incelendi ve
1356 hasta calismaya dahil edildi. Calisma Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak yapildi. Calisma i¢in, Ulu-
dag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alindi (Karar No: 2021-4/33).

Hastalarin demografik ozellikleri, goéz travmalar1 ve
gdz travma tipleri ile karantina uygulanip uygulan-
mamasinin pandemi dénemi acil okiiler travma basvu-
rularina etkileri, dnceki dénemle karsilastirmali olarak
incelendi.

Calisma gruplari

Calisma yas gruplarina gore karantina durumuna gore
<19 yas, 19-64 yas aras1 ve > 64 yas olmak iizere 3
gruba ayrildi. <19 yasinda ve >64 yasinda olanlar
calisma siiresinin ¢ogunda tamamen karantina altinda
idi. 19 ile 64 yaslar1 arasinda olan kisiler ise hafta igi
serbest, hafta sonlar1 ise ¢ogunlukla karantina altina
almmust.

Yillara ve karantina olup olmadigma gore 2019 yil1 2
alt gruba ve 2020 yili 3 alt gruba ayrildi. Pandemiden
onceki yil (2019), Mart, Nisan ve Mayis hafta ici ve
hafta sonu olarak 2 gruba ayrildi. Pandemi yilinda
(2020), Mart hafta i¢i gilinleri <19 yas ve> 64 yas
karantinaya alindigi i¢in Mart hafta i¢i giinleri yar
karantina grubu olarak belirlendi. Mart hafta sonlari,
yar1 karantina hafta sonu grubu olarak belirlendi. Ni-
san ve Mayis 2020'de, hafta ici giinler yar1 karantina
hafta ici olarak kabul edilirken, tiim yas gruplari icin
hafta sonlar1 ve resmi olarak karantina giinleri tam
karantina olarak kabul edildi. Mayis aymin son hafta
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sonu karantina tum gruplara uygulanmadig: igin Mart
ayindaki hafta sonlar1 gibi yar1 karantina hafta sonu
olarak degerlendirildi.

Gruplar asagida verilmistir:

2019 Hafta ici grubu: Mart, Nisan, Mayis 2019'da
hafta i¢i basvuran hastalar

2019 Hafta Sonu grubu: Mart, Nisan, Mayis 2019'da
hafta i¢i basvuran hastalar

2020 Yar1 Karantina Hafta Ici Grubu: Mart, Nisan,
Mayis 2020 hafta i¢i bagvuran hastalar (tam karanti-
nanin ilan edildigi gilinler harig)

2020 Yari Karantina Hafta Sonlari Grubu: Mart
2020'nin tiim hafta sonlar1 ve Mayis aymnin son hafta
sonu bagvuran hastalar

2020 Tam Karantina Grubu: Nisan, Mayis 2020'de
tam karantina ilan edildigi giinlerde bagvuran hastalar

Istatistiksel Analiz

Arastirmada istatistiksel verilerin analizinde SPSS 23
veri analiz programi (IBM) kullanidmistir. Caligma
verilerinin dagiliminin normal olup olmadigr One-
Sample Kolmogorov Smirnov testi ile belirlendi. De-
mografik veriler i¢in tanimlayici istatistiksel yontem-
ler kullanildi. Yas gruplari, bagvuru sikayetleri ve
uygulama siirelerini karsilagtirmak igin Pearson Ki-
Kare testi kullanildi. Karantina donemlerine gore
kabul edilen ortalama hasta sayisinin istatistiksel kar-
stlastirmast igin t testi kullamildi. Siitun yiizdesini
karsilastirmak igin Z testi kullamldi. Istatistiksel an-
lamlhilik diizeyi tim istatistiksel testlerde p <0,05 ola-
rak belirlendi.

Bulgular

2019 yil1 Mart, Nisan ve Mayis aylarinda toplam 1356
hasta gdz travmasi nedeniyle acil servise bagvurdu.
Pandemi yilinda (2020) toplam hasta sayis1 821 idi.
Demografik veriler Tablo I'de verildi. 2019 yilinda
hastalarin ortalama yagt 35,3 + 15,3 yil iken 2020
yilinda 36,7 £ 14,6 yil olarak bulundu. Yas ortalama-
lar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p = 0,039). Ondokuz yas alt1 bagvuru sahiplerinin yas
ortalamasi 2019'da 9,1 £ 5,1 yi1l iken 2020'de 6,9 + 5,2
yildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p =
0,005). Altrmsdort yas iistii basvuru sahiplerinin yas
ortalamasi 2019'da 73,9 + 7,3, 2020'de 70,6 + 3,8 idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,032).
Okdiler travmalarin nedenleri Tablo II'de verildi. 2019
¢alisma doneminde ev kazasi insidansi %7,3 iken
2020 c¢alisma déneminde %5,1 olmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Yaralanma tipleri Tablo
[II'te verildi. Kapali glob yaralanmalarinin insidansi
2019'da %79,2 iken 2020'de %83,6 idi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (<0,05). Yamk
insidans1 2019'da %10,4 iken 2020'de %6,6 idi. Ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (<0,05).
Acik glob yaralanmalart (AGY'ler) ve adneksiyal



COVID 19 Pandemisi Déneminde Okdler Travmalar

Yaralanmalar (AY) insidanslar1 istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Yas gruplarina gore her iki yilda
acil servislere yapilan bagvurular Tablo 1V'te verildi.
Kapali glob yaralanmalarinin (KGY) 2019-2020 yas
gruplarma gore dagilimi anlaml olarak farkli bulundu
(p =0,001). Ayrica 19 yas alt1, yas grubunda AY orani
2020'de 2019'a gore 6nemli olgude diisiik bulundu.
(<0.05) Ayrica KGY'lar1 2020 yilinda aym yas gru-
bunda 2019'dan daha diisiik bulundu (<0.05). 2019
yilinda 851 (%62,8) yabanci cisim (YC) ile bagvuran
hasta varken bunlarin 119'unda (%14) YC bulunama-
migstir. 2020 yilinda yabanci cisim ile bagvuran 584
(%71,1) hasta varken bunlarin 113'tinde (%19) YC
bulunamamustir. Yabanci cisim insidansi1 farkliliklar:
istatistiksel olarak anlamli bulundu (<0.001). Yabanci
cisimlerin okiiler yapilara gore dagilimi benzer bulun-
du (P =0.242). Yabanc1 cisim yerleri Tablo V'te veril-
di. Korneal YC goriilme sikligi 2020 yilinda daha az
bulundu. 2019 yilinda 5 goz i¢i YC (%0.7) izlenirken
2020 yilinda 1 goz i¢i YC (%0,2) izlendi. Acil serviste
ilk muayene raporlarina gore 2019 yilinda 896 (%66)
hastada ve 2020 yilinda 594 (%72) hastada kornea
yaralanmas1 meydana geldi; 2019' da 127 (%9) hasta-
da ve 2020'de 99 hastada (%12) konjunktival yara-
lanma; 2019'da 5 (%0,4) ve 2020'de 10 (%1,2) hastada
skleral yaralanma; 2019'da 20 (%1,5) hastada ve
2020'de 9 (%1) hastada hifema; 2019'da 2 hastada
(%0.15) ve 2020'de 1 (%0,1) hastada kristalin lens
travmast mevcuttu. Her iki yilda da travmatik retina
dekolmami goriilmedi, Toplam periorbital travmalar ve
adneksiyal yaralanmalar 2019'da 124 (%9,1) ve
2020'de 70 (%8,5) idi. Aradaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi. (p = 0,62) Tim adneksiyal
yaralanmalar Tablo VI'da verildi. Orbita medial duvar
yaralanmalar1 2019'da tim orbital yaralanmala-
rmm %33'4 iken 2020'deki tiim orbital yaralanmala-
rin %14'tini olusturuyordu. 2019'da Mart, Nisan ve
Mayis aylarinda maksillofasiyal yaralanma olmamusti,

Ancak 2020'de maksillofasiyal yaralanma oran1 %9 idi.

Karantina gruplarina gore giinliik ortalama hasta sayisi
Tablo VII'de verilmistir. 2019 ile 2020 arasinda KGY,
AY ve yaniklarda 6nemli diisiis oldu. 2020 yilinda
farkli karantina gruplari igin ortalama hasta sayisinda
istatistiksel bir fark yoktu. (Tablo VII).

Tablo 1. Okuler travma nedeniyle 2019 ve 2020 yilin-
da bagvuran hastalarin demografik verileri

Tablo I1. 2019 ve 2020 Mart, Nisan, Mayis aylarinda
yaralanma sebepleri

Yaralanma Sebebi 2019 2020 P degeri*
Firlayan yabanci cisim 873 644 571 695 <0.05
Is iligkili kaza 103 7.6 45 55 >0.05
Ev kazasi 9 73 42 51 <0.05
insan ilikili kaza 42 31 21 26 >0.05
insan saldiris| 42 31 23 28 >0.05
Hayvan saldirisi 5 04 5 06 >0.05
Bitki yaralanmasi 31 23 31 38 <0.05
Dusme/ Yiiksekten diisme 17 13 16 1.9 >0.05

|Motorlu arag kazasi 13 1.0 15 18 >0.05

Okul kazas! 7 05 0 0 <0.05
Bilinmeyen yaralanmalar 124 9.2 52 64 <0.05
Total 1356 100 821 100

Tablo 111. 2019 ve 2020 Mart, Nisan, Mays aylarinda
yaralanma tiplerinin karsilastiriimasi

2019 2020
Yaralanma tipi Sayl % Sayi % P degeri
KorneaI/KonéiuSr;rI;tlvaI yabanci 876 646 572 697
KGY KGY 197 145 109 133

KGY+ g6z kapagi yaralanmasi 6 04 2 02
KGY+orbita yaralanmasi 3 02 3 04

Toplam 1082 79.2 686 83.6 <0.05*
AGY 24 18 18 22
JAGY  AGY+ g6z kapadi yaralanmasi 4 0,3 - -
AGY-+orbita yaralanmasi - 1 1
Toplam 28 21 19 23 >0.05
Orbita yaralanmasi 35 26 24 29
JAY GOz kapadi yaralanmasi 64 47 32 39 0.024*
Orbita + g6z kapag! yarala- 6 04 6 07
namsi
Toplam 105 7.7 62 75 >0.05
Kimyasal yanik 100 74 32 39
Yaniklar UVyanik 29 21 14 17
Termal yanik 12 09 8 10
Toplam 141 104 54 6.6 <0.05*
Toplam 1356100,0 821 100,0

2019 2020 P degeri
Sayl 1356 821
Yas 353+153 36,7146  0.039*
<19 9,1+51 6,9+5,2 0.005*
19-64 38,1+108 37,8108 0.574*
64> 73,9+73 70,6+3,8 0.032*
Kadin cinsiyet orani %11,2 %10,1 0.423*
Taraf oD %48 %48 <0.05**
oS %46 %47 <0.05**
ou %6 %5 <0.05**
Haftasonu bagvuru %35,2 %27,6 <0.001*

OD:Sag goz, OS: Sol goéz, OU: Bilateral goz *T test, **Ki-
Kare,***Z test

KGY: Kapali glob yaralanmasi, AGY: Agik glob yaralanmasi, AY:
Adneksal yaralanma,

*Z test, **Ki Kare testi

Tablo IV. Yas gruplarinin yaralanma tiplerine gore
dagilimi ve 2019 ile 2020 Mart, Nisan,
Mayis aylarinin kargilastirilmast

2019 2020
Ztest .
Yas Oran Ki-Kare
Gruplari ay! (%) Sayi Oran (%) dedieri P degeri
egeri
KGY <19age 102 94% 33 48% <0.05 0.001
19-64age 958 885% 631 92,0% <0.05
>64age 22 20% 22 3,2%  >0.05
AGY <19age 7 250% 4 21,1% >0.05 0.374
19-64age 16 57,1% 14  737% >0.05
>64age 5  179% 1 5,3% N/A
AY  <19age 47 448% 18 29,0% <0.05 0.095
1964age 54 514% 39 629% >0.05
>64age 4 38% 5 81%  >0.05
Yanikklar <19age 17 121% 7 13,0% >0.05 0,960
19-64age 122 865% 46  852% >0.05
>64age 2 14% 1 1,9%  >0.05
Toplam <19age 173 128% 62 7,6%  >0.05 <0,001
19-64age 1150 84,8% 730 889% >0.05
>64age 33 24% 29 35%  >0.05

KGY: Kapali glob yaralanmasi, AGY: Agik glob yaralanmasi, AY:
Adneksal yaralanma
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Tablo V. 2019 ve 2020 yillarinda Mart, Nisan, Mayis
aylarinda yabanci cisim sikayeti ile basvu-
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Tablo VII. Okiiler travma gruplarinda giinliik ortala-
ma bagvuran hasta sayisinin karsilagtiril-

ran hastalarin kargilagtirilmasi. masi
2019 2020 Yaralan- Ginltik ! Ginltik
T ma tipi Yil Hasta Sayisi Karantina gruplari hasta sayisi Tukey test
Yc yeri* Sayi  Oran(% Sayr  Oran(% Geri
Y y (%) y (%) p degeri Ortala- Meantsp | 2e0°"
ma+SD
Yc bulunamadi 119 139 113 19,3 <0.05 -
KGY 2019 11.6+45 HI 115442
Kornea 691 81,3 441 755 <0.05
o HS 11,9453
Tarsal konjunktiva 31 3,7 20 34 >0.05 —
bar koniunki 2020 74436  12karantnaHl2 7.4+34  ab 0.997
>0,
Bulbar konjunktiva 4 05 6 L0 >005 U2karantinaHS®  7.0£35  bc 0991
?oklu ! 0.1 s 0.5 005 Tam Karantina® 7.7+42  a-c 0.999
On kamera 2 0.2 : : : P degeri <0.001* <0.001%
Vitreus 8 03 ! 03 >005 pGY 2019 03:06  Hi 0.40.6
Toplam* 851 100,0 584 100,0 HS 02405
Yc: Yabanci cisim, *Tiim yabanci cisim sikayeti ile bagvuran 2020 0.2#05  12karantnaHia 0.3:0.6  a-h 0480
hastalardaki dagilim1 gostermektedir. 1/2 karantina HSP 0 b-c 0999
Tam Karantina® 0.05+0.22 a-c 0.424
Tablo VI. Periorbital yaralanmalarin 2019 ve 2020 P degeri 0.201* 0.083*
Mart, Nisan, Mayis aylarindaki dagilimla-  |ay 2019 10411 Hi 0.9+1.1
r1 HS 14411
Adnexal Injuries 2020 07409  12karantinaHia 06109 ab 0528
2019 2020 1/2 karantinaHS®  1.1+1.0  b-c 0.898
Sayl Oran% Say Oran % Tam Karantina® 0.8+1.0 ac 0.962
Orbita  Medial duvar kingi 15 33 5 14 P degeri 0.015* 0.015™
yaralanma 2 duvar kmgl 10 22 10 28 [Yaniklar 2019 15+14 Hi 1.6+15
tipleri
Alt duvar Kirigi 8 17 720 HS 14112
Ust duvar king| 6 13 6 17 2020 0.6+0.8 1/2 karantinaHia ~ 0.6+0.8  a-b 0.997
Lateral duvar king 4 9 2 6 1/2 karantina HS®  0.7+1.0  b-c 0.986
Maksillofasiyal yaralanma 0 0 3 9 P deert Tam Karantna®  05:08  a-c 0.99
<| X * A *%
Intraorbital yabanci cisim 2 4 2 6 0.001 <0.001
Orbital hemoraji 1 2 0 o0 *t test, **One-Way ANOVA test, KGY: Kapali glob yaralanmasi,
; * AGY: Acik glob yaralanmasi, AY: Adneksiyal yaralanma,
Toplam orbita yaralanmalari 46 100 % 100 Hi:Haftaici, HS:Haftasonu, ' karantina HI: Haftaici yar1 karantina,
Y karantina HS: Haftasonu yar1 karantina, SD: Standart deviasyon.
Goz G0z kapag! kesisi 40 36 17 26
kapagi " P
varalanma Gt())z kapagi 6demi ekimoz/ 63 57 366
fipleri  20razyon Tartisma ve Sonug
Kanalikil kesisi 3 3 4 6
Kas kesisi 2 2 1 2 Hastanemiz, Marmara Bolgesi'nin referans ucunci
Kas ve Kirpik yanmasi 2 9 0 0 basamak merkezlerinden biridir. Pandemi déneminde
Toplam géz kapag yaralanma- de bir¢ok gbz travma bagvurusu olmustur. Acil servise
s 110 100 65 100 basvuran g6z travmasi sayisinda bir dnceki yila gore

*Glob yaralanmalarina eslik eden adneks yaralanmalar1 dahil edil-
migtir
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azalma oldugunu tespit ettik. Bununla birlikte, travma
mekanizmalarinin ve tiirlerinin dagiliminda da degi-
siklikler gordiik. Ev, okul ve nedeni bilinmeyen goz
yaralanmalari oran1 6nemli dl¢tide azaldi. Herhangi bir
sekilde sicrayan bir yabanci cisim ile yaralanma ora-
ninin 6nemli Slglide arttigint bulduk. Ancak kapali
glob yaralanma oranlarinin artti§1 ve yanik oranlariin
azaldig1, acik glob yaralanma insidansinin degismedi-
§i goriildi. Wu ve arkadaglar1 23 Mart-20 Nisan 2020
tarihleri arasindaki “evde kalma” déneminde g6z acil
durumlart i¢in bagvuran hasta sayisinda onemli bir
azalma oldugunu bildirmislerdir. Ayrica goz travmala-
r1 insidansmin stabil oldugunu, gozlemlemislerdir.



COVID 19 Pandemisi Déneminde Okdler Travmalar

Gozlerde ciddi okiiler travma 2019°da 1372 hastanin
87'sinde (%6,3) ve 2020'de 1058 hastanin 62'sinde
(%5,9) goriilmiistiir. Agir okiiler travma Wu ve arka-
daslar1 tarafindan gbz kapagi laserasyonlari, okiiler
laserasyonlar, glob riiptiirii, kimyasal yaniklar, hifema,
g0z i¢i yabanci cisim, orbital yabanci cisim, travmatik
vitreus hemoraji, sklopetarya, kommosyo retina, trav-
matik retinal yirtik ve dekolmanlar1 ve koroidal hemo-
raji, olarak tariflenmistir'®. Pellegrini ve arkadaslar:
2019'da 10 Mart ile 10 Nisan arasinda 354 g6z yara-
lanmasi bildirilirken, 2020'de ayn1 dénemde 112 goz
yaralanmasi tespit etmislerdir. Calismalarinda pande-
mi doneminde goz yaralanmalarinda %68,4 oraninda
carpici bir azalma gostermislerdir ve pandemi done-
mindeki davramgsal degisiklikleri karantina sirasinda
daha diisiik travma riski ile iliskilendirmislerdir™.

Shah ve arkadaglar1 2019 ve 2020 yili 22 Mart-30
Nisan tarihleri arasindaki basvurulari birbiri ile karsi-
lastirmiglardir. 2019 yilinda oftalmolojik acil servise
bagvuran 157 hasta incelendiginde %48,4'ii okiiler
travma ile bagvuran ve goz travmalarinin %9'unun (7
hasta) ¢ocuk oldugu goriildii. 2020 pandemi donemin-
de 148 oftalmolojik acil bagvurunun %52,7°sinin géz
travmast nedenli oldugu ve bunlarin %30'unun (24
hasta) pediatrik yas grubunda oldugu tespit edilmis-
tir'?, Karantina déneminde pediatrik yas grubunda g6z
travmas! insidansiun arttigini - gdzlemlemislerdir®,
Wu ve ark. 2020 déneminde okulda okdler travma
olmadigin tespit etmislerdir'. Bizim de bulgularimz
benzerdir; okul kazalarinin goriilme siklig1 istatistiksel
olarak 6nemli 6l¢lide azalmis bulundu. Bunun sebebi
ise 2020 yilinda 19 yag altinin stirekli karantina altinda
olmas1 ve ¢evrimigi egitim yapiyor olmasiydi. Pelleg-
rini ve arkadaglari karantina sirasinda g6z yaralanmasi
olan ¢ocuk ve ergen oraninin %15'en %8'e diistigiini
bildirmislerdir'. Okul kapaliyken ¢ocuklarda okul ve
spor yaralanmalarindaki azalmanin pandemideki dav-
ranigsal degisikliklerden kaynaklandigini belirtmigler-
dir'’. Calismamizda, Pellegrini ve arkadaslarnmn bul-
gularina benzer sekilde, g6z yaralanmalarinda dnemli
bir azalma bulduk. Karantinaya aliman 19 yas alt1
bireylerin g6z acil bagvuru oranlarmmin hafta
ici %17'den %11'e, hafta sonlar1 ise %16'dan %10'a
diistiigi goriildi. 2020 yilinda cocuk yas gruplarinda
calisma doneminde tam karantina oldugu igin sokakta,
okulda ve spor faaliyetlerinde g6z yaralanmalarinin
azaldigin1 diisiinmekteyiz. Wu ve arkadaglari, evdeki
yaralanmalarin 6nemli 6lgiide arttigini tespit etmisler-
dir'®. Bunun, evde kalan insanlarm amatér ev gelistir-
me projeleriyle ilgilenmelerinden kaynaklandiginm
diisinmektedirler™. Pellegrini ve arkadaslari karantina
sirasinda ev ici faaliyetlere bagli kaza ve bitkilerle
yaralanma oranlarnin arttigi tespit etmislerdir'’. Ca-
lismamizda evde yaralanma vakalarinin azaldigir g0-
rildi. Diger caligmalardan farkli olan bu sonucun
Ozellikle evdeki ¢ocuklarin karantina donemlerinde
ailelerinin gozetimi altinda olmalarindan ve karantina
donemlerinde davranis agisindan daha dikkatli olmala-
rindan kaynaklandigini diisliniiyoruz. Bizim ¢aligma-

mizda da bitki ile yaralanmalarin insidansi artmustir;
Bitki zedelenmesi sikligimin bir 6nceki yila gore daha
fazla olmasinin sebebinin, karantina donemlerinde
bahgelerinde tarlalarinda ¢alisan kisilerden kaynak-
landigin1 diigiiniiyoruz. Poyser ve arkadaslar1 Birlesik
Krallik'ta okiiler travma sayisinda %43,6 azalma ol-
dugunu bildirmiglerdir. Yabanci cisim ve kimyasal
yaralanma oranlarini 2019 ve 2020'de benzer bulmus-
lardir. 2019-2020 yillar1 arasinda orbita kirigi sayisin-
da %46 azalma oldugunu bildirmiglerdirls. Calisma-
mizda ise firlayan yabanci cisim ile yaralanma insi-
danst 2019'dan 2020'ye artmisti. Diger yaralanma
nedenlerindeki goreceli azaligin bu sonucu dogurdugu
kanaatindeyiz. Kimyasal yanik insidansi azalmsti.
Mart-Mayis 2020 doneminde bazi sanayi kollarinda
Uretimlerin durmasi sonucu kimyasal yaralanmalarin
azaldigint diigiiniiyoruz; Marmara bolgesi, daha 6nce
de belirtildigi gibi, Tirkiye'nin en ¢ok sanayilesmis
bolgesidir. Ayrica ¢calismamizda adneksiyal yaralanma
tiirtiniin dagilimi, 2020'de Mart, Nisan ve Mayis ayla-
rinda 2019'dan 6nemli dlgiide farkli bulundu.

Caligmamizda 2019 hafta i¢i ve hafta sonu olarak 2
gruba, 2020 hafta i¢i yar1 karantina, hafta sonu karan-
tina ve tam karantina olmak tizere 3 gruba ayrildi. Her
bir yaralanma tiirii i¢in giinliik ortalama bagvuru sayist,
2019 ve 2020 arasinda KGY, AY ve yaniklarda dnem-
li 6l¢giide farkliydi. Agik glob yaralanmalar i¢in her iki
yilda da benzer bulundu. Tiirkiye'de iiretime devam
etmek icin haftanin farkli giinlerinde farkli karantina
bicimleri uygulandi. Sonuglar KGY grubunda 7.7 +
4.2 hasta / giin, AGY grubunda 0.05 £ 0.22 hasta / gin,
AY grubunda 0.8 + 1.0 hasta / giin ve Yanik grubunda
0.5 = 0.8 hasta / giin oldugunu gosterdi. Bilgimize
gore calismamiz, literatiirde biiylik sayisal veriler
igeren ve karantinanin farkli dénemlerini gdstermesi
bakimindan ilk calismadir. Bu verileri elde etmenin
onemli yonlerinden biri de bilyiik saglik merkezlerinin
pandemi, deprem, sel gibi afetlerde karsilasacaklar
olas1 hasta durumlar1 hakkinda fikir sahibi olmalar1 ve
duruma hazirlikli olmalaridir. Ayn1 zamanda bu veri-
ler afet durumlarinda saglik kurumunda hizmet vere-
cek saglik personeli ve kaynaklarin paylagiminda da
onemlidir.
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OZGUN ARASTIRMA

Postmenopozal Osteoporoziu Hastalarda Patolojik Kirik
Olusumu Ongoriulebilir mi?

Ugur ERTEM, Jale IRDESEL

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Osteoporoz (OP), kemik kiitlesinde azalma ve kemik kirilganliginda artis ile karakterize metabolik bir kemik hastaligidir. OP’nin en 6nemli
morbidite ve mortalite nedeni osteoporotik kirtk olusumudur. Postmenopozal osteoporozda (PMO) kirik risk faktorlerini tanimlamak amaciy-
la yapilan birgok calisma bulunmasina ragmen, bu ¢alismalarda kirtk olusumunda gergekte hangi risk faktoriiniin ne kadar etkili oldugu
konusundaki bilgiler halen geliskilidir. Bu ¢aliymada amag, PMO’lu hastalarda kirik riskinin 6ngoriiliip 6ngériilemeyecegini belirlemektir.
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigi’ne bagvuran PMO tamili 124 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin kirk varligi ve kiriga
neden olabilecek risk faktorleri geriye yonelik olarak tarandi. Hastalar kirik varligina gore, kirig1 olan ve olmayan PMO’lu hastalar olarak iki
gruba ayrilarak karsilastirildi. PMO’lu hastalarin 50’sinde (%40,3) osteoporotik kirtk saptanirken, 74 hastada (%59,7) kirik saptanmadi. Tki
grup arasinda yapilan karsilastirma sonucunda ileri yas ile kirik olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Viicut kitle
indeksi (VKI), menopoz yasi, 25(OH) D vitamini diizeyleri, dual-enerji X-isim absorbsiyometri (DEXA) ile degerlendirilen kemik mineral
yogunlugu (KMY) 6l¢timii T skorlart ile kirtk olusumu arasinda anlamli iligki saptanmadi. Sonuglar kirik olusumunun tam olarak ongoriil-
mesinin zor oldugunu diisiindiirmekle birlikte, daha fazla sayida veri ile yapilacak daha genis hasta popiilasyonunun tarandigi ¢aligmalara
ihtiyag oldugunu digindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal osteoporoz. Kemik mineral yogunlugu. Patolojik kirik.
Is Pathological Fracture Predictable in Patients with Postmenopausal Osteoporosis?

ABSTRACT

Osteoporosis (OP) is a metabolic bone disease characterized by a decrease in bone mass and an increase in bone fragility. The most im-
portant cause of morbidity and mortality of OP is osteoporotic fracture formation. Although there are many studies carried out to define
fracture risk factors in postmenopausal osteoporosis (PMO), there is still controversy in these studies about which risk factor is actually
effective in fracture formation. The aim of this study is to determine whether fracture risk can be predicted in patients with PMO. 124 pa-
tients diagnosed with PMO who admitted to the Physical Medicine and Rehabilitation outpatient department were included in the study. The
presence of fractures and risk factors that may cause fractures in these patients were screened retrospectively. The patients were divided into
two groups according to the presence of fractures, as patients with PMO with and without fractures and compared. While osteoporotic frac-
tures were found in 50 of the patients with PMO (40,3%), no fractures were found in 74 patients (59,7%). As a result of the comparison
between the two groups, a statistically significant relationship was found between advanced age and fracture formation. There was no signif-
icant relationship between body mass index (BMI), age at menopause, vitamin 25 (OH) D levels, bone mineral density (BMD) measurement
T scores evaluated by dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) and fracture formation. Although the results suggest that it is difficult to
accurately predict fracture formation, they suggest that studies that will screen a larger patient population with more data are needed.

Key Words: Postmenopausal osteoporosis. Bone mineral density. Pathological fracture.

Gelig Tarihi: 23.Subat.2021 Osteoporoz (OP), kemik kitlesinde azalma ve kemik
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acisindan ne kadar 6nemli oldugu daha c¢ok ortaya
cikar.

OP’de kemik yikiminin artmasi ve kemik yapiminin
yasa bagli olarak azalmasi sonucu, denge durumunda
olan yapim-yikim dongiisii yikim lehine bozulur ve
kemik kitlesinde azalma meydana gelmeye baglar.
Ozellikle kadinlarda postmenopozal dénemde, ilk
yillarda azalan Ostrojen diizeylerine paralel olarak
kemik kiitlesindeki azalma daha fazladir’. Bu agidan
bakacak olursak postmenopozal osteoporoz (PMO)
kirik riskinde artisa yol acan sinsi bir hastaliktir®,

Literatiirde OP tanisinin konulmasi ve kirik riskinin
belirlenmesinde, risk faktorlerinin arastirilip bunlarin
varliginda  dual-enerji ~ X-igin1  absorbsiyometri
(DEXA) ile kemik mineral yogunlugunun (KMY)
degerlendirilmesi yontemi yaygin olarak kabul gor-
miistiirs.

Hastalarda OP’ye bagh kirik riskinin belirlenmesi ve
gerekli onlemlerin alinmasi ¢ok 6nemli bir konudur.
KMY’den bagimsiz olarak daha &nce saptanmis bir
vertebral kirik varligi yeni vertebral kirtk gelisme
riskinde 4-5 kat artisa yol agmaktadir®. Ayrica dogru
tedavi ile kirik riskinde ortaya ¢ikan azalma, daha
siddetli OP bulunan hastalarda daha fazladir’. Bu
yiizden bu hastalarin taninmasi olasi bir kirik geligi-
mini 6nlemede ¢ok daha yararli olacaktir.

Yapilan bir ¢alismada; hormon replasman tedavisi,
yas, viicut kitle indeksi (VKD), sigara, alkol kullanimu,
ebeveynde OP 6ykusl, romatoid artrit, kardiyovask-
ler hastalik, tip 2 diyabet, astim, trisiklik antidepresan
kullanimi, kortikosteroid kullanimi, diisme oykiisii,
menopoz yasi, kronik karaciger hastaligi, gastrointes-
tinal malabsorpsiyon ve diger endokrin bozukluklar
kadinlarda osteoporotik kirik riski ile anlamli ve ba-
gimsiz olarak iligkili bulunmustur®. Bu galismada,
kalga kirigi i¢in Q Kirik Skoru (QFractureScore) de-
gerlendirmesi, iilkemizde de kirik risk degerlendirmesi
icin kullanilan Kirik Riski Degerlendirme Araci
(FRAX) algoritmasina kiyasla daha etkili bulunmus-
tur®. Bagka bir calismada Kronik Obstruktif Akciger
Hastaligi (KOAH) olan hastalarda, FRAX skoru ile
vertebra kiriklarinin prevalansi arasinda bir korelasyon
bulunmamistir ve bundan yola ¢ikarak tek basina ne
KMY’nin ne de FRAX skorunun KOAH hastalarinda
vertebra kiriklarinmm varligini tahmin edemeyecegi
belirtilmistir’. Otoimmiin hastaliklarda FRAX skoru-
nun osteoporotik kiriklart dngérmede uygulanabilirli-
ginin arastirildigr bir ¢aligmada, FRAX skorunun
romatoid artrit hastalarinda kirik olasiligini dogru bir
sekilde Ongordiigli ama primer Sjogren ve sistemik
lupus eritamatozuslu hastalarda kirik riskini tahmin
etmede yetersiz oldugu bildirilmistir'®. Baska bir ca-
ligmada, 50-64 yas arast PMO’lu kadinlarda, FRAX
ve Garvan kirik riski degerlendirme aracinin 10 yillik
takip siiresince kirik yasayan ve yasamayan kadinlari
ayirt edemedigi belirtilmistir'!. Bu galismalardan yola
cikarak, kirik risk degerlendirme algoritma ve dlgekle-
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rinin kirik riskini 6ngérmede tam anlamiyla giivenilir
bir belirte¢ olamayacag diisiiniilebilir.

OP’de kirik risk faktdrlerini tanimlamak amaciyla
yapilan birgok ¢aligma bulunmasina ragmen, bu hasta-
larda kirtk olusumunda gergekte hangi risk faktoriiniin
ne kadar etkili oldugu konusundaki bilgiler halen
geligkilidir. Biz de c¢alismamizda PMO tanisi alan
hastalar1 inceleyip, frajilite kirig1 olan hastalarda kirik
olusumuna neden olabilecek risk faktorlerini belirle-
meyi ve bu hastalarda kirtk olusumunun 6ngdriiliip
ongoriilemeyecegini belirlemeyi amagladik.

Gerecg ve YOntem

Calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon bolimiinde
retrospektif ve kesitsel olarak gergeklestirildi. Bu
kapsamda 1 Ocak 2020-31 Aralik 2020 tarihleri ara-
sinda poliklinige kayitli OP tanisi olan 262 hastanin
medikal kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Tiim
hastalara cekilen DEXA femur total, femur boyun
ve/veya lomber total vertebra KMY &lgiimlerinde T-
skorunun <-2,5 standart sapma (SS) olmasi durumu
OP tanis1 olarak kabul edildi. PMO’Iu hastalar tespit
edildi ve bu hastalardan kirik bulunan hastalar Grup 1,
kirik bulunmayan hastalar Grup 2’ye alindi. Bu hasta-
larm kirik varligr ve kirikla iligkisi olabilecegini du-
stindiigiimiiz risk faktorleri; yas, 25(OH) Vitamin D
diizeyleri, KMY degerleri, VKIi, menopoz yaslari,
sigara kullanimi, alkol kullanimi ve annede kalca
kirig1 oykiisii geriye yonelik olarak tarandi. Premeno-
pozal dénemde olanlar, sekonder ya da ilaca bagli OP
tanist olanlar ve PMO tanist olmasina ragmen hastane
veri tabaninda sonuglarina ulasilamayan hastalar ista-
tistiksel analize alinmadi. Calisma Uludag Universite-
si T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1
alinarak (karar no: 2021-2/19, tarih: 20/01/2021) Hel-
sinki Deklarasyonu Ilkeleri uyarinca gergeklestirildi.

Biyoistatistiksel Analiz

Caligmanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) istatistiksel analiz progranm
kullanilarak yapilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis-
tir. Test sonucuna gore gruplar arasi karsilagtirmalarda
bagimsiz gruplar testi, Pearson Ki-kare testi, student t
testi ve Mann Whitney U testi kullanilmustir. Siirekli
deger alan degiskenler ortalama, standart sapma, med-
yan, min.-max. degerleri ile birlikte verilmistir. Ca-
lismada istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edilmistir.
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Bulgular

Calismaya 262 OP tanili hasta dahil edildi. Hastane
veri tabaninda sonuglar1 eksik olan ve sekonder ya da
ilaca bagli OP tanisi olan 138 hasta istatistiksel analize
almmadi. Caligma analizleri boylece 124 PMO’lu
hasta iizerinden gergeklestirildi. PMO’lu hastalarin
50’sinde (%40,3) osteoporotik kirtk saptanirken, 74
hastada (%59,7) kirik saptanmadi (Sekil 1). iki grup
arasinda yapilan karsilastirma sonucunda ileri yas ile
kirik olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi (p<0,001). VKI, menopoz yas1, 25(OH)
D vitamini diizeyleri, DEXA ile degerlendirilen KMY
Ol¢iimii T skorlar ile kirtk olusumu arasinda anlamli
iliski saptanmadi (p >0,05) (Tablo I). iki grup arasinda
hastalarin sigara ve alkol kullanimima gdre ve annede
kalga kirigr olup olmamasma goére dagilimi Tablo
II’de, grup 1’deki hastalarin kirik bulunan bolgelere
gore dagilimi Tablo III’de gosterilmistir.

Tablo I. Risk faktorleri ile postmenopozal osteoporo-
tik kirik arasindaki iliski

Grup 1 Grup 2 P

(kinkh PMO) | (kiriksiz PMO) | degeri
vas (ortala- 60,74+8,61  |62,64+829  |<0,001
mazstandart sapma)
VKI (ortala- 26394516  |2633+4,28 (0,94
mazstandart sapma)
Lomber total T skoru |-2,65 -2,80 024
(medyan (min/max)) |(-4,50/-1,40) (-4,60/-0,90) '
Femur boyun T skoru
(ortalamatstandart  |-2,18+0,61 -2,12+0,71 0,59
sapma)
Femur total T skoru
(ortalamatstandart  |-1,73+0,75 -1,53+0,77 0,15
sapma)
Menopoz yasi
(medyan (min/max) 48 (39/55) 48 (40/55) 0,09
25(0H) D vitamini 2975 25 00
duzeyi (medyan 1) hoiaa60)  |(45096,20)  |°
(min/max))

Tablo Il. PMO’lu hastalarin sigara ve alkol kullani-
mina ve annede kalca kirig1 olup olmama-
sma gore dagilimi

Grup 1 (kirkkh PMO)|  Grup 2 (kiriksiz
(n, (%)) PMO) (n, (%))

Sigara
Kullanan 4 (%8,0) 5 (%6,8)
Kullanmayan 46 (%92,0) 69 (%93,2)
Alkol
Kullanan 2 (%4) 2 (%2,7)
Kullanmayan 48 (%96) 72 (%97,3)
Annede kalga kirig
Var 3 (%6,0) 4 (%5,4)
Yok 46 (%94,0) 70 (%94,6)

Degerlendirilen OP’li hastalar (262)

istatistiksel analize dahil
edilmeyen hastalar (138)

Analize dahil edilen PMO’lu hastalar (124)

Grup 1: Kingi Grup 2: King

bulunan hastalar bulunmayan

(50) hastalar (74)
Sekil 1.

Calisma akis semasi

Tablo I1l. Kirigi olan PMO’lu hastalarin kirik bulu-
nan bdlgelere gore dagilimi

Kirik bolgeleri n, (%)
Vertebral kirk 33 (%66,0)
Kalga king 7 (%14,0)
Diger alanlarda kirik 10 (%20,0)

Tartisma ve Sonug¢

Vertebra kinig riskiyle ilgili yayinlanmis epidemiyo-
lojik veriler, kemik kiitlesi azalmis ve 50 yasin {ize-
rindeki kadinlarda %42 oraninda kirik olustugunu
géstermistirlz. Bizim ¢aligmamizda da literatiire ben-
zer sekilde PMO’lu hastalarin %40,3’tinde osteoporo-
tik kirik saptandi.

Yapilan calismalarda genel olarak ileri yas ile osteo-
porotik kirik olusumunun iligkili oldugu saptanmis-
tir'®®®. Bizim ¢alismamizda da literatiirii destekler
sekilde ileri yas ile kirik olusumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptandi.

Literatiirde bir¢ok ¢aligmada diisiik 25(OH) vitamin D
diizeyleri ile osteoporotik kirik olusumunun iligkili
oldugu belirtilmektedir'®*®. Bunun aksini gosteren
calismalar da mevcuttur. Aul ve ark. sadece ¢ok diisiik
25(0OH) vitamin D dizeylerini (< 12 ng/mL) el bile-
ginde artmis kirik riski ile iligkili bulmuslar, total
osteoporotik kirik riski ile iligkili bulmamuslardir®®.
Calisg ve ark. kirig1 olan ve olmayan Parkinson hastala-
rinda 25(OH) vitamin D diizeyleri ile osteoporotik
vertebral kirik olusumunun iliskili olmadigini sapta-
muslardir. Bizim ¢alismamizda da 25(0OH) vitamin D
diizeyleri ile kirik olusumu arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

Diisiik KMY degerleri ile osteoporotik kirtk olusumu
arasinda iligki oldugu bir¢ok caligmada bildirilmistir
223 Ancak bu iliskinin aksini diigiindiiren ¢alismalar
da vardir. Literatiirde KMY degerlerine gore osteope-
nili hastalarda da kirik gelistigini destekleyen yayinlar
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mevcuttur’*®.  Buradan hareketle  caligmalarda

KMY ’'nin kirik olasiliint 6ngdremeyecegi, bu neden-
le osteopenili hastalarda bagka skorlamalara gereksi-
nim oldugu belirtilmistir™>?. Bizim calismamizda da
KMY ile kirik olusumu arasinda iligki saptanmadi.
Femur total ve femur boyun T skorlari kirik bulunan
hastalarda daha diisiik olsa da istatistiksel fark bulu-
namadi. Bizim calismamiz KMY’nin kirik riskini
ongdrmede tek basina yeterli olmadigini ve hastalarin
risk faktorleriyle biitlinciil olarak degerlendirilmesinin
gerektigini diistindiirmektedir.

Diisiik VKI OP icin bir risk faktorii olarak kabul edil-
mektedir?’. Yapilan bir ¢ahismada VKI ile vertebra
kirik olusumu arasinda anlamli bir iligki saptanmamig-
tir’®, Baska bir ¢alismada kadinlarda VKI ve kirik riski
arasindaki iligkinin karmagik oldugu ve farkli iskelet
bolgeleri arasinda degisiklik gosterdigi belirtilmistir.
Ayni galismada yiiksek VKI degerinin ¢ogu osteopo-
rotik kirik bolgesi i¢in koruyucu bir faktdr olmaya
devam ettigi belirtilmistir®. Baska bir ¢calismada kirigi
bulunan PMO’lu kadilarda VKI (31,68 kg/m?) kirig
bulunmayan PMO’lu kadinlara gére (30,04 kg/m?)
daha ytiksek bulunmustur®. Bizim ¢alismamizda kirtk
olusumu ile VKI arasinda iliski saptanmadi. Literatiir-
de de genel olarak artmis VKi’nin OP igin koruyucu
oldugu ama kirik riski ile iligkisinin ¢eligkili bulundu-
gu disiiniilirse, sonucumuzun literatiir ile uyumlu
oldugu séylenebilir.

Yapilan bir ¢alismada erken menopoz yasi, lomber
KMY ile iligkili bulunmamisg, fakat femur KMY’de
azalma ile iliskili bulunmustur. Bu ¢alismada hastalar
kirik riski agisindan degerlendirilmemistir31. Baska bir
calismada menopoz Oncesi fertil donem siiresi ile
osteoporotik kirik olusumu arasinda anlamli iligki
saptanmamugstir’. Anagnostis ve ark. erken menopoz
yasint yiksek kirik riski ile iliskili bulmuslardir®.
Literatlirde bu konuda kesin bilgiler olmamakla birlik-
te, erken menopoz yasinin kirik riskini arttirabilecegi
diisiiniilmektedir®®. Bizim ¢alismamizda ise literatiir-
den farkli olarak menopoz yas1 ve kirik olusumu ara-
sinda anlamli iligki saptanmadi.

Calismamizda ayrica kirik risk faktorleri arasinda
gosterilen; annede kalga kirigi dykiisii, sigara ve alkol
kullanim1 agisindan iki grubun benzer sekilde dagildi-
g1 belirlendi.

Bu calisgmanin zayif yonleri arasindan en onemlisi,
hastalarin geriye doniik olarak secilmesidir. Buna
bagli olarak PMO’lu hastalarda kirik risk faktorlerinin
timii degerlendirilemedi. Ayrica tek merkezli bir
calisma olup hasta sayist sinirli oldugundan, sonugla-
rimiz tiim PMO’lu hastalari temsil etmeyebilir.

Sonug olarak, PMO’lu hastalarda kirik olusumu en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinin baginda
gelmektedir. Sonuglar kirik olusumunun tam anlamiy-
la 6ngorillmesinin zor oldugunu diisiindiirmekle bir-
likte, daha fazla sayida veri ile yapilacak daha genis
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hasta popilasyonunun tarandigi c¢alismalara ihtiyag
oldugunu diistindiirmektedir.
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OZET

Uremeye yardimet tedavi (UYT) uygulamalarinda ilk basamak olan intrauterin inseminasyonda (IUT) kadin yas1, viicut kitle indeksi (VKI),
stimiilasyon siiresi, abstinens siiresi ve semen parametreleri basariy1 etkileyen prognostik faktorler arasindadir. Her UYT merkezinin rutin
tedavi yaklasimlari ve laboratuvar uygulamalari sonucunda elde ettigi klinik basari dikkate alinarak kendi prognostik faktorleri olusturulmali
ve tedavi siirecinin yonetimi bu perspektifte diizenlenmelidir. Bu retrospektif galismada Ocak 2019-Subat 2020 tarihleri arasinda UYT
merkezimizde gergeklestirilen 245 TUT siklusu degerlendirilmistir. 1UI tedavisi uygulanan hastalarn etiyoloji, yas, VKI, ejakiilatin ytkama
oncesi ve yikama sonrasi sperm parametreleri, abstinens siiresi ve ejakulat yikama islemi boyunca gegen zaman periyotlart degerlendirilmis-
tir. Kadin ve erkek yasi, kadin VK1, etiyoloji, infertilite siiresi, siklus sayis1 ve abstinens siiresi bakimindan gruplar arasi farklilik saptanmaz
iken, erkek VKI artiginin gebelik basarisini azalttig1 saptandi. Semen voliimii, yikama dncesi ve sonrasi sperm konsantrasyonu ve total motil
sperm sayisinin gebelik basarisi agisindan belirleyici etkisinin olmadigi, yikama sonrasi motil sperm ve immotil sperm ytizdesinin belirleyici
oldugu goriildii. Numune verilmesi ve yikama sonrasindan IUI islemine kadar gegen siirelerin klinik basarty: etkilemedigi, fakat yikama
oncesi uzun inkiibasyon siresinin gebelik sansini azalttigi saptandi. Kuigiik drneklem grubuyla yapilan bu ¢alismada Ul tedavisinde Klinik
basarida yikama odncesi semen parametrelerinin belirleyici bir etkisinin olmadii, erkek obezitesi ve numune hazirlama siireglerinin prognos-
tik faktorler olarak g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: infertilite. intrauterin inseminasyon. Prognostik faktérler. Gebelik oranlari, Sperm parametreleri.
The Effect of Semen Parameters and Insemination Preparation Period on Intrauterine Insemination Success

ABSTRACT

In intrauterine insemination (1UI), which is the first step in assisted reproductive techniques (ART), female age, body mass index (BMI),
stimulation time, abstinence duration and semen parameters are among prognostic factors that affect success. Considering clinical success
achieved by each ART center as a result of routine treatment approaches and laboratory practices, its prognostic factors should be established
and management of the treatment process should be arranged in this perspective. In this retrospective study, 245 IUI cycles performed in our
ART center between January 2019 and February 2020 were evaluated. Etiology, age, BMI, sperm parameters of ejaculate before and after
washing, abstinence duration and time periods during ejaculate preparation were evaluated. While there was no difference between groups in
terms of female and male age, female BMI, etiology, duration of infertility, number of cycles and abstinence duration, it was found that
increased male BMI decreased pregnancy success. It was observed that semen volume, sperm concentration before and after washing and
total motile sperm count did not have a determining effect on pregnancy success, and the percentage of motile sperm and immotile sperm
after washing was determinant. It was determined that the time from sampling and washing to the time of IUI procedure did not affect clini-
cal success, but the long incubation period before washing decreased the pregnancy rate. In this study conducted with a small sample group,
it was concluded that pre-wash semen parameters do not have a determinant effect on clinical success in 1UI treatment, and male obesity and
sample preparation processes should be considered as prognostic factors.
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Diizenli cinsel iliskiye ve herhangi bir kontrasepsiyon
yontemi uygulanmamasina ragmen, 1 yil iginde gebe-
lik elde edilememesi infertilite olarak tanimlanmakta-
dir'. Reprodiiktif donemdeki ciftlerin yaklasik %10-
15’inde infertilite gzlemlenmektedir. Infertilite etiyo-
lojisinde %30-40 oraninda erkek faktor, %40-50 ora-
ninda kadin faktdr ve %20-25 oraninda hem kadin
hem de erkek faktdr rol oynamaktadir’. Tedavi basa-
maklarina bakildiginda, intrauterin inseminasyon
(IUI) yardimer iireme tekniklerinin ilk basamaklarin-
dan biridir. IUI, ovulasyon zamaninda diisiik voliimde,
konsantre spermlerin uterin kaviteye verilmesini kap-
samaktadir. Teorik olarak daha ¢ok sayida motil
spermatozoanin, serviksi ekarte ederek, oosite ulagimi
saglamir’. Son yillarda yapilan randomize kontrollii
caligmalarda, ilk tedavi secenegi olarak IUl destek-
lenmektedir®®,

IUI yardimci tireme teknikleri arasinda diisiik maliyet-
li, kolay ve minimal invazif bir yontem olmasi yoniiy-
le 6nem arz etmektedir. Literatiir incelendiginde TUI
uygulanan g¢iftlerde basari oranmin %8-22 arasinda
oldugu tespit edilmistir’.

Bagarmin arttirilmast i¢in 1Ul uygulanacak olan infer-
til hastalarin belirli kriterler ile belirlenmesi ve gebelik
sonuglarmi  etkileyebilecek prognostik faktorlerin
bilinmesi 6nemlidir. Klinik basariy1 etkileyen faktorler
dikkate alinarak ve uygun ovaryan stimiilasyon yon-
temini Ul igin uyarlayarak gebeligin daha erken elde
edilmesi amaglanmaktadir®. Yapilan bir¢ok ¢aligmada
IUI bagarisini ve klinik gebeligi etkileyebilecegi diisi-
niilen yas, abstinens stiresi, viicut kitle indeksi (VKD),
semen parametreleri, infertilite ve stimilasyon sureleri
gibi cesitli prognostik faktorler incelenmistir.

Calismamizin amaci, retrospektif olarak merkezimizin
IUI basarisinda prognostik faktorlerini belirlemek ve
bu prognostik faktorlerin gebelige etkisini aragtirmak-
tir.

Gerecg ve YOntem

Caligma kapsaminda retrospektif olarak, Bursa Uludag
Universitesi Uremeye Yardimci Tedavi Merkezi’nde
Ocak 2019-Subat 2020 arasinda gergeklestirilen 245
IUI siklusu degerlendirildi. TUT klinik basaris1 dikkate
alinarak, Grup-1 (B-hCG+, n=30) ve Grup-2 (B-hCG-,
n=215) olmak Uzere 2 grup olusturuldu. Calismaya
dahil edilen hastalarin infertilite etiyolojisi, yas, kilo,
VKI, abstinens siiresi, ejakulatin yikama &ncesi, yi-
kama sonrasi semen parametreleri ve ejakulat yikama
islemi boyunca gegen zaman periyotlar1 degerlendiril-
di. Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alindi
(04.11.2020 tarih ve 2020-19/25say1l1 karar).

Elde edilen veriler 2 grup arasinda karsilastirildi ve
SPSS software 23.0 yazilimi kullanilarak istatistiksel
analiz gerceklestirildi.
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S. Isiklar, ark.

Infertilite etiyolojisinin degerlendirilmesi

Ciftin infertilite etyolojisini tanimlamak igin 3-7 gun-
likk cinsel perhiz sonrasi sperm analizi gerceklestirildi.
Menstruasyonun 3. giinii hormonal analizler yapildi.
Ovulasyon degerlendirmesi siklusun 22-24. gunleri
arasinda serum progesteron dl¢limii ile yapildi. Bulgu-
lara gore infertilite etyolojileri agiklanamayan infertili-
te, tubal faktdr, anovulasyon, erkek faktori, diisiik
over rezervi (DOR) ve endometriozis olarak siniflan-
dirtldi. Sperm sayist 15 milyon/ml’nin altinda olan
hastalar oligospermi olarak, motilite degerlendirme-
sinde ileri hizli hareketli sperm yiizdesi (A tipi hare-
ket) %32’in altinda veya hizli ve yavas ileri hareketli
sperm ylizdesi toplami (A+B) %40’in altinda olan
hastalar astenospermi olarak degerlendirildi’. Ovula-
tuar, HSG’si normal ve erkek faktorli bulunmayan
hastalar “agiklanamayan infertilite” olarak tanimlandi.

Ovulasyon Indiiksiyonu (OI)

Ovulasyon indiiksiyonu (OI) i¢in aromataz inhibitérii
(letrozol) ve rekombinant FSH (rFSH) preparatlari
birlikte kullanildi. rFSH ile yapilan ovulasyon indiik-
siyonlarinda tedavi dozu menstruasyonun 2. giinii kilo,
yas ve USG’de antral follikiil sayisina gore belirlen-
mek Uzere, 3 glin letrozol 2.5mg 2x1 tb ve 50-150 IU
arasinda degisen dozlarla rFSH baglandi. Tedavi bas-
langicinin 7. giinii serum Ostrodiol diizeyi dl¢imii ve
transvajinal ultrasonografi ile folikiiler gelisim deger-
lendirildi.Tedavi baslangicindan 7 giin sonra yapilan
ultrasonografide overlerde 10 mm’nin tzerinde folikil
gorulmezse gunlik doz 37,5-75-112,5-150 IU seklin-
de arttirildi. Maksimum doz 225 U olarak belirlendi.
Folikiil biiylikligiine gére monitdrizasyon yapilacak
giinler belirlendi. Kontroller sirasinda >10 mm folikiil
goriildiigiinde folikiil cap1 18 mm olana kadar ayni
dozda devam edildi. Folikiil ¢ap1 18 mm olunca foli-
kuler mattrasyonu ve ovulasyonu tetiklemek igin
10000 IU insan koryonik gonadotropini (hCG) uygu-
land1. hCG giinii >16 mm iizerinde > 3 follikiil say1-
sma sahip 1UI sikluslar1 ¢ogul gebelik riski ve hipers-
timiilasyon dolay1 iptal edilmistir. Bu kapsamda iptal
edilen sikluslar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Siklusun
21. gunl tim hastalarda ovulasyon progesteron &l¢i-
miiyle degerlendirildi. Tiim sikluslarda hCG uygulan-
diktan 36-40 saat sonra inseminasyon sonrasi luteal
faz destegi yapildi.

Numune Alimi, Semen Analizi ve Yikama Protokolii

Hastadan kimlik kontroliiyle birlikte semen 6rnekleri
laboratuvar elemani tarafindan teslim alindi. Numune
kabinin hastaya teslim edildigi saat ve numunenin
teslim alindig: saat kaydedilerek, numune verme siire-
si (t-1) hesaplandi. Daha sonra 6rnekler inkiibatorde
semen likefiye (minimum 15 dk, maxsimum 60 dk)
oluncaya kadar bekletildi. Likefaksiyonun gercekles-
mesi i¢in numunenin inkiibatére konuldugu saat kay-
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dedildi. Likefaksiyon asamasindan sonra semen pipet-
lenerek homojenize edildi, voliimi kaydedildi ve
Makler kamarada degerlendirildi. Sperm konsantras-
yonu ve motilite degerlendirilmesi gerceklestirildi.
Motilite degerlendirmesinde, ileri hizli sperm yiizdesi
(A tipi hareket), ileri yavas sperm yiizdesi (B tipi
hareket), yerinde hareketli sperm yuzdesi (C tipi hare-
ket), hareketsiz sperm ylzdesi (D tipi hareket) tespit
edildi. Intrauterin inseminasyon igin semen hazirligin-
da tim olgularda dansite-gradient yikama yontemi
uygulandi. Yikama protokoliine baslanilan saat kay-
dedilerek yikama Oncesi inkiibatérde bekleme (like-
faksiyon + yikama Oncesi bekleme) siiresi (t-2) hesap-
landi. Sperm konsantrasyonuna bagli olarak dansite-
gradient soliisyon miktarlar1 belirlendi. Yikama prose-
diirtinde normal sperm konsantrasyonuna sahip (=15
mil/ml) olan hasta grubunda 1ml, sperm konsantras-
yonu <15 mil/ml olan hasta grubunda 0,5ml dansite-
gradient soliisyonlar1 (ISolate, FUJIFILM, IRVINE
SCIENTIFIC, USA) kullanmildi. Bir konik tiip igerisi-
ne %90’lik gradient mediumundan aktarildi. Bunun
Uzerine %45’lik gradient mediumu tlplin ¢eperinden
yavase¢a birakildi. Likefiye olmus semen numunesinin
tamami1 pastor pipeti yardimiyla yavasca homojenize
edildikten sonra tamami gradient mediumu Uzerine
¢eperden yavasca birakildi ve 500 g’de 15 dakika
santrifij edildi.

Sire bitiminde siipernatant kisim atildi, dipteki pelet
iizerine yikama mediumundan (G-IVF PLUS,
VITROLIFE, SWEDEN) 3 ml eklenerek resiispanse
edildi. 300 g’de 10 dakika daha santrif{j edildi. Sant-
rifiij sonrasi dipte 0,5 ml son hacim kalacak sekilde
stipernatant kismi alindi ve pasteur pipeti yardimiyla 5
ml’lik tiipe aktarildi. Inseminasyon asamasina kadar,
yikanan sperm numunesi, 5 ml’lik tiip icerinde ink{-
batér icinde bekletildi. Yikama sonrasi numunenin
inkiibatore konuldugu saat kaydedildi. Yikanan nu-
munenin inseminasyon igin klinisyene teslim edildigi
saat kaydedilerek, yikama sonrasi inkiibatérde bekle-
me slresi (t-3) hesaplandi. Son olarak numunenin
teslim alindig1 saat ve inseminasyon saati arasinda
gecen toplam sure (t-4) hesaplandi. Numune verme
stiresi (t-1), yikama oncesi (t-2) ve yikama sonrasi (t-
3) inkubatdrde bekleme siireleri ve numune verilmesi-
inseminasyon zamani arasinda gegen siire (t-4) dakika
cinsinden kaydedilerek, Grup 1 ve Grup 2 arasinda
karsilastirmali analizi yapildi.

Inseminasyon Yontemi ve Klinik Takip

Hazirlanmis 0,5 ml total voliimdeki sperm enjektore
¢ekildi. Klinisyen tarafindan inseminasyon kateterine
enjektor takilarak, yavasca intrauterin kaviteye 0,5 ml
total volimdeki sperm enjekte edildi. Hasta 10 -15
dakika dinlendirildikten sonra normal aktivitelerin
yapilabilecegi ile ilgili bilgilendirildi.

Hastalarin inseminasyon giiniinden sonraki 15. giin
serum R-hCG diizeylerine bakildi. Test sonucu

5mIU/ml lzerinde olan hastalar B-hCG pozitif olarak
Grup 1’e; SmIU/ml altinda olan hastalar (8-hCG nega-
tif) olarak Grup 2’ye dahil edildi.

Istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS v23.0 istatistik paket
programinda yapildi. Verinin normal dagilim gdsterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanim-
layict istatistikler medyan, minimum, maksimum
(nonparametrik dagilim) olarak belirtildi. Normal
dagilim gostermeyen veri icin gruplar arasi karsilas-
tirmada Mann-Whitney U testi kullanildi. Hasta ka-
rakteristik ©zellikleri ile implantasyon arasindaki
iligskiyi arastirmak i¢in Sperman Korelasyon testi ve
Logaritmik Regresyon Analizi yapildi. Anlamlilik
dizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular

Calisma grubu 1 ve 2’de sirastyla ortalama kadin yasi
31 (22-40) ve 30 (21-41), erkek yas1 32,5 (24-46) ve
33 (24-46), infertilite suresi 4 (1-12) ve 3 (1-15) yil idi.
IUI siklus sayis1 Grup 1°de 2 (1-3), Grup 2’de 2(0-7)
olarak tespit edildi. Siklus basina %12,2 oraninda
implantasyon elde edildi. Hasta gruplarinin demogra-
fik ozellikleri Tablo I’de verilmistir. Erkek VKI digin-
da hasta demografik 6zellikleri arasinda bir fark bu-
lunmamustir (Tablo I).

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Grup1 Grup 2
B-hCG + B-hCG - p
(n=30) (n=215) degeri
median (min-max)|median (min-max)
Yas (yil)

Erkek Yas 32,5 (24-46) 33 (24-46) 0>0.05
Kadin Yas 31 (22-40) 30 (21-41) p>0.05
BMI (kg/m2) 0>0.05
Kadin BMI 25,2 (17,8-33,3) [25,0(17,6-39,6) [p>0.05
Erkek BMI 27,5(20,5-36,7) [25,8 (17,5-42,4) 0,037*
[infertilite Stiresi (y1l) 4 (1-12) 3 (1-15) p>0.05
Abstinens siresi 3 (1-7) 3 (1-20) 0>0.05
AMH 2,6 (051-12,2) [2,7(0,02-30,4) [p>0.05
Bazal FSH (mIU/ml) 4,9 (3,5-7,9) 5,3 (0-17) 0>0.05
Bazal LH (mIU/ml) 3,4 (1-61) 3,9 (0-49) 0>0.05
Bazal E2 (ng/mL) 42,5 (10-91) 37 (0-226) 0>0.05
|IUI Siklus Sayisi 2 (1-3) 2 (0-7) p>0.05
AFC sayisi 10 (1-27) 13 (1-30) p>0.05
Total Gonadotropin Dozu 450 (337,5-600) 412,5 (300-600) [p>0.05
hCG Glindl Preovulatuar |1 (1-2) 1(1-2) 0>0.05

Folikil Sayisl

Mann —Whitney U Test *p<0.05. BMI: viicut kitle indeksi, AMH:
anti-mullerien hormon, FSH: folikill stimilan hormon, LH: luteini-
zan hormon, E;: estradiol, AFC: antral folikiil sayisi.
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Infertilite etyolojileri Tablo 11’de belirtilmektedir.
Grup 1 ve Grup 2’de infertilite etiyolojilerine bakildi-
ginda her iki grupta agiklanamayan infertilite insidan-
smnin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Grup 1’de
aciklanamayan infertilite insidans1 %36,6 iken, Grup
2’ de agiklanamayan infertilite insidanst %56,7 olarak
tespit edildi. (Tablo I1).

Tablo Il. Calisma gruplarinda infertilite etiyolojileri-

nin orant

Grup 1 Grup 2
Infertilite etiyolojisi B-hCG + B-hCG -

(n=30) (n=215)
Agiklanamayan 11 (% 36,6) 122 (%56,7)
Tubal faktor 0 (%0) 4 (%2)
Anovulasyon 13 (%43,3) 46 (%21,7)
Erkek faktor 1 (%3,3) 5 (%2,5)
DusUk over rezervi (DOR) | 4 (%13,5) 27 (%13,2)
Endometriyozis 1 (%3,3) 11 (%5,4)

S. Isiklar, ark.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda yikama sonrasi sperm
parametreleri karsilastirildiginda, total motilitenin ve
ileri hizli motil sperm ylizdesi ile hareketsiz sperm
yiizdesinin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi-
§i gorilmiistir. Gruplar arasinda yikama oncesi ve
yikama sonrast TPMSS karsilastirildiginda anlaml
farklilik tespit edilmemistir.

Grup 1’de total motilite ve ileri hizli sperm sayisinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu, bununla birlikte
hareketsiz sperm ylizdesinin ise anlamli olarak daha
diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo III).

Numunenin alinmasindan inseminasyon saatine kadar
gecen sureler; numune verme siresi (t-1), yikama
Oncesi inkibatorde bekleme (likefaksiyon+ yikama
Oncesi bekleme) siresi (t-2), yikama sonrasi insemi-
nasyona kadar gecen siire (t-3) ve numune verilmesi
ile inseminasyon arasinda gegen siire (t-4) Tablo IV’te
verilmistir. Sadece Grup 1’de yikama Oncesi inkiiba-
torde bekleme suresinin (t-2) istatistiksel olarak an-
lamlt diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (Tablo
V).

Yikama 6ncesi ve sonrasi semen voliimii, sperm kon-
santrasyonu, motilitesi ve total progresif motil sperm

Tablo IV. Yikama periyodunda gegen siireler

sayist (TPMSS) degerleri Tablo III’te verilmistir. Grup1 Grup 2
Grup 1 (B-hCG+) ve Grup 2 (B-hCG-) arasinda yika- B-hCG + B-hCG - '
ma Oncesi sperm parametreleri karsilastirildiginda (n=30) (n=215)  [p degeri
anlaml farklilik tespit edilmemistir (Tablo IIT). median (min- | median (min-
max) max)
Numune verme suresi (dk)
Tablo Ill. Yikama Oncesi ve yikama sonrast sperm  [(t-1) 10 (3-31) 10(3-36) p>005
parametreleri Numunenin yikama iglemi
orun 1 Grun 2 Oncesi inkibatérde bekleme |30 (15-75) 39 (15-76) 0,035*
rup rup D siresi (dK) (t-2)
B-hCG + B-hCG - dorei
(n=30) (n=215) eger Numunenin yikama iglemi
|sonrasi inkiibatorde bekleme |74 (35-106) 70 (15-118) p>0.05
Volim (ml) 3,75 (0,5-6) 3,5(0,5-8,5) p>0.05 siiresi (dk) (t-3)
Konsan_tlr/asl- 35 (9-210) 47 (3273) p>0.05 Numunenin teslim alinmasi ile
= yon (milfmi) inseminasyon iglemi arasinda [120 (83-167)  |121 (74-176) | p>0.05
4| Motilite (%) 60 (22-90) 62 (10-95) p>0.05 gecen toplam sre (dk) (t-4)
=
:<O( Motilite (%a ) 46 (0-83) 49 (0-90) p>0.05 Mann-Whitney U Test, *p<0.05,
% Motilite (%b) | 10,5 (3-43) 10 (0-71) p>0.05
> | Motiite (%c) | 3(0-23) 4 (0-46) p>0.05 Gebelik basarim etkileyen tiim parametrelerin kore-
Motilite (%d) | 37,5 (10-74) 33 (5-89) p>0.05 lasyon analizi yapildiginda; sadece erkek VKI, yikama
TPMSS 9,93(1,49-94,5) | 12,6 (0,5-110,5) | p>0.05 sonrast motilite, ytkama sonrasi hareketsiz sperm
Voliim (mi) 05 05 0>0.05 yiizdgsi ve yikama Oncesi inkiibatdrde bekleme siiresi
(t-2) ile gebelik basarisi arasinda korelasyon tespit
Konsantras- JRg . . .
_ | yon (mirmyy | %8 (24-329) 88 (6-347) p>0.05 edildi. Yikama sonrasi motilite ile gebelik basarisi
g Motilte (%) 85 (42-96) 78 (13-115) 0.016° pozitif klj)rellisyqn gosterdl.“Adyrl.ca. erkek \liKI, y}kama}
1.
3 | motiite ®a) | 7703392 [ 70(7-97) 0020+ |  SOMTast Arckeisiz Sperm yuzaesimn ve yikama onces
< — inklbatdrde bekleme suresinin negatif korelasyon
3 [ Motite %6b) |85(0-27) 5(0-63) P005 1 gésterdigi tespit edildi (Tablo V).
> | Motiite %c) | 0,1 (0-9) 1(0-30) p>0.05
Motilte (%d) | 12,5 (2-54) 20 (0-87) 0,02*
TPMSS 24 (85-149,7) | 306(09-150,3) | p>0.05

Mann-Whitney U Test, *p<0.05. TPMSS: Total Progressif Motil
Sperm Sayisi.
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Tablo V. IUI basarisi/ hasta demografik 6zellikleri ve
semen parametreleri arasindaki korelasyon
Ve regresyon analizi

Korelasyon analizi  |Regresyon analizi

r p degeri B degeri
Erkek BMI 0.13 0,03* 0.12 0,02*
Yikama Sonras;
Motilite 0,15 0,01* 0,29 0,30
Motilite (%d) -0,15 0,02* 0,01 0,90

Numunenin yikama
islemi éncesi inkiibator-
de bekleme siresi (dk)
(t-2)

-0,13 0,03* 0,01 0,08

Sperman Korelasyon Analizi *p<0.05. Logistik Regresyon Analizi
*p<0.05.

Lojistik regresyon analizi yapildiginda; yikama sonra-
st motilite, yikama sonrasi hareketsiz sperm yiizdesi
ve inkibatorde bekleme sirelerinin ¢ok degiskenli
regresyon analizinde gebelik basarisina etki etmedigi
saptannustir. Erkek VKI’nin ¢ok degiskenli regresyon
analizinde gebelik sonucuna etkisinin oldugu tespit
edilmistir (Tablo VI). Bu nedenle gergeklestirilen alt
grup analizinde; erkek VKi <25 (kg /m?) ve erkek
VKI> 25 (kg /m ? olarak iki alt grup olusturuldu ve
implantasyon oranlart (3-hCG + orani) iki grup ara-
sinda karsilastirildi. Her iki grup arasinda implantas-
yon oranlar1 arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi
(Tablo VI).

Tablo VI. Erkek BMI Gruplarina Gére Implantasyon

Orani
BMI<25(kg | BMI>25 (kg .
Im?) Im?2) p degeri
implantasyon orani 0 0
(8-hCG + orani) 8/87 (%9,2) | 22/158 (%13,9) | 0,315

Mann-Whitney U Test, *p<0.05.

Tartisma ve Sonug

IUI uygulanan hastalarin gebelik oranlarmi etkileyen
prognostik faktorleri degerlendirmek amaciyla planla-
nan bu c¢alismada, klinik olarak IUI endikasyonu ko-
nulan ciftlerde hasta bazal parametrelerinin ve yikama
oncesi semen parametrelerinin klinik basariya etkisi-
nin olmadigi, yikama sonrasi total ve ileri progressif
motilitenin gebelik oranini arttirdig1 ve insemine edi-
lecek numuneyi hazirlama asamasinda laboratuvar
uygulamalarinda gegen siirelerdeki degisimlerin klinik
basariya yansidigt goriildii.

Calismada siklus basma gebelik oran1 %12,2 olarak
tespit edildi. Bu oran Wainer R. ve Merlet F.’nin*® 17
adet TUI galismasini degerlendirdikleri meta analizde

bildirilen %12.33’liik gebelik orani ile benzerdir.
Yapilan calismalarda IUI sonrast artan kadin yas ile
birlikte gebelik oranlarinda bir diisiis oldugu vurgu-
lanmistir™™2. Calisma 6rneklem boyutunun yiiksek
oldugu, 1038 IUI siklusunun degerlendirildigi retros-
pektif bir ¢aligmada, kadin yasimin tiim infertilite ne-
denleri arasinda tedavi basarisi i¢in 6nemli bir faktor
oldugu raporlanmuistir™. Literatirde kadin yasmin
(<40 yas) IUI basarisinda belirleyici bir faktdr olarak
kabul edilmemesi gerektigini rapor eden ¢alisma da
mevcuttur®, Bu calismada da kadin yas1 ile gebelik
sonucu arasinda istatistiksel bir anlamlilik bulunama-
makla birlikte, bu sonucun ¢aligmaya alinan 6rneklem
grubunun kiiciik olmasi ve calismaya dahil edilme
kriterleriyle degisebilecegi diisiincesindeyiz. Litera-
tirde infertilite stresi ile klinik gebelik ve canli do-
Sum oranmin anlaml olarak iligkili oldugunu vurgu-
layan caligmalar mevcuttur. Bu calismada ise ¢ogu
literatdr bilgisini destekler nitelikte infertilite siresi ile

IUI bagarist arasinda bir korelasyon saptanmamugtir™
18

Prognostik faktorlerden bir digeri erkek VKi’dir. Bu
calismada erkek VKi’nin implantasyon basarisini
olumsuz etkiledigi goriildii. Erkek VKI’nin reprodiik-
tif potansiyele etkisini degerlendirmek amaciyla
115,158 erkek hastay1 kapsayan 30 caligmanin ince-
lendigi bir sistematik derlemede paternal obesitenin
diisiik reprodiiktif potansiyelle iliskili oldugu rapor-
lanmustir™. Obez erkeklerde DNA fragmantasyonu,
anormal morfoloji ve diisiik mitokondriyal membran
potansiyeline sahip sperm orani daha yiiksek oldugu
icin infertilite olasihiginin daha yiiksek oldugu bildi-
rilmistir®.

Ayrica adipozitlerden ve adipozitler arasindaki bag
dokusu hiicrelerinden salgilanan adipokinler 16kosit-
lerden serbest oksijen radikallerini (ROS) arttirir ve
oksidatif stres sebebidir. Artan oksidatif stres sperm
motilitesinin, DNA biitiinligiini ve sperm-00sit etki-

lesimini olumsuz etkiler® %,

IUI bagarisinda etkin olan bir kriter olan spermatozoa-
nin kapasitasyonundan sonra progresif motiliteye
sahip spermatozoa miktar1 da tartigmali konulardan
biridir®®. Motilite fertilizasyon basarisi ile iliskili bir
parametre olarak goérinmektedir. Ortalama sperm
hareketliligi 10 milyon spermatozoa olan oérneklerde
yaklasik %12'lik gebelik oranlar1 elde edildigi vurgu-
lanmistir®. Dansite-gradient yontemi ile semen yika-
ma islemi sonrast hareketli sperm yiizdesinin anlaml
olarak arttigi bilinmektedir®®. Bizim ¢alhismamizda da
benzer sekilde yikama sonrast ileri hizli sperm yiizdesi
arttikga [UI basarisinin arttigi, hareketsiz sperm yiiz-
desi arttikga IUI basarisinin azaldig: tespit edilmistir.
Motil sperm yiizdesinin arttig1 hasta grubunda klinik
sonuglarin anlamli gekilde arttig1 belirlenmis olup, bu
durum farkli hasta demografik 6zellikleri, semen or-
neklerinin inkiibatdrde bekletilme siire farkliliklar1 ve
elimine edilen hareketsiz sperm yizdesi ile iligkili
olabilecegi ongorildil.
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IUI basarisini etkileyen tartismali konulardan bir dige-
ri insemine edilecek numunenin hazirlanma siirecinde
laboratuvarda gecen sirelerdir. Literatiirde gebelik
basarisi agisindan sperm numunelerinin saklama siire-
si araliklar1 arasinda bir fark gézlemlenmedigini vur-
gulayan ¢aligmalarin yani sira®®, bagka bir ¢alisma ise,
sperm toplandiktan 30 dakika i¢inde yikama iglemine
gecilen sperm numunesinin, sperm toplandiktan 31-60
dakika sonra yikanan spermlere gore daha yiiksek bir
gebelik orani verdigini belirtmis ve hastadan numune
alindiktan sonra yikamaya kadar olan siirenin 60 dk’y1
agsmamas1 gerektigini Vurgulanm1§t1r27. Bizim calis-
mamizda da benzer sekilde semen numunesinin ink(-
batdrde kalma siiresi azaldikca gebelik sansinin arttigi
goriilmiistiir. Yikama Oncesi semen materyalinin in-
kiibatérde bekleme siiresinin uzamasi, semen igerisin-
de bulunan sperm dis1 hiicrelerin ve 6lii spermlerin
varlig1 nedeniyle artan ROS {iretiminin canli ve hare-
ketli spermlere olusturdugu zararl etkinin bir sonucu
olarak agiklanabilir. Literatiirde bu siirenin 60 dk’y1
gecmemesi 6nerilmekle birlikte, bu ¢alismada bu siire
gebelik elde edilen ve edilemeyen gruplarda sirasiyla
ortalama 30 ve 39 dk’a diismiistiir. Bu ¢aligmada like-
faksiyon gerceklesir gerceklesmez yikama isleminin
gerceklesmesinin  klinik  sonucu olumlu  etkiledigi
gorilmektedir.

Kiglk orneklem grubuyla yaptigimiz bu c¢aligmanin
sonucu olarak, 1Ul endikasyonu konulan hastalarda
semen parametrelerinin klinik basariya etkisi bulun-
mamakla birlikte, erkek obesitesi ve insemine edilecek
numunenin androloji laboratuvarinda hazirlanmasi
stirecinde yikama ve inkibat6rde inkiibasyon sureleri
basariy1 etkileyecek prognostik faktorler olarak goz
oniinde bulundurulmalidir.
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Subklinik Aterosklerozun Serum Endotelin-1 Dtizeyi ile
Degerlendirilmesi
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OZET

Ateroskleroz ve iliskili hastaliklar tim diinyada en 6nde gelen 6liim nedenidir. Koroner arterlerde aterosklerotik tutulumun baglamasindan
daha o6nce endotel islev bozuklugu ortaya ¢ikar. Aterosklerozu organ tutulumu ortaya ¢ikmadan teshis etmek onemlidir. Bu c¢alismada,
subklinik aterosklerozun serum endotelin-1 (ET-1) diizeyi ile degerlendirilmesi amaglandi. Gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran ve koroner
iskemi agisindan egzersiz stres testi (EST) veya miyokard perfiiyon sintigrafisi (MPS) planlanan hastalar ¢alismaya alindi. Oykiisiinde anji-
yografik olarak kanitlanmis koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. iskemi testi dncesinde hastalardan serum
ET-1 6lgiimii igin kan 6rnegi alind. Iskemi saptananlar koroner anjiyografi (KAG) ile degerlendirilidi. KAG sonuglaria gore hastalar, klinik
olarak anlamli KAH olanlar (grup-1) ve olmayanlar (grup-2) olarak gruplandi. iskemi saptanmayanlar ise grup-3 olarak tanimlandi. Bilinen
KAH 06ykisi olmayan 48 hasta (ortalama yas:57,4+10,9 ve 23’1 (%48) kadin) caligmaya alindi. Hastalarin 13’4 (%27) diyabetik, 26’s1
(%54) hipertansif ve 10’u (%20) hiperlipidemikti. 17 hastada (%35,4) EST veya MPS ile iskemi saptanmazken (grup-3), 31 hastada iskemi
mevcuttu. Iskemi saptanarak KAG yapilan hastalarm 21’inde (%67,7) klinik olarak anlamli KAH saptand: (grup-1), 10’unda (%32,3) klinik
olarak anlamli KAH saptanmadi (grup-2). Medyan [min-maks] serum endotelin-1 seviyesi grup-1’de 15,9 [8,8-93,4] ng/L, grup-2’de 26,9
[8,5-55,5]ng/L, grup-3’te 21,8 [8,6-97,4] ng/L saptandi. Serum ET-1 diizeyleri agisndan gruplar arasinda istatiksel agidan anlaml farklilik
saptanmadi (p=0,127). Koroner arter hastalig1 siiphesi olan hastalarda serum ET-1 diizeyleri subklinik ateroskleroz igin 6ngérdiiriicti degildir.

Anahtar Kelimeler: iskemi. Endotelin. Subklinik. Ateroskleroz.
Evaluation of Subclinical Atherosclerosis with Serum Endothelin-1 Levels

ABSTRACT

Atherosclerosis and related diseases are the leading causes of death worldwide. Endothelial dysfunction occurs before the onset of athero-
sclerotic involvement in coronary arteries. It is important to diagnose atherosclerosis before organ involvement occurs. In this study, it was
aimed to evaluate subclinical atherosclerosis by serum endothelin-1 (ET-1) levels in the subclinical period. Patients who presented with a
complaint of chest pain and were scheduled for an exercise stress test (EST) or myocardial perfusion scintigraphy (MPS) in terms of coro-
nary ischemia were included in the study. Patients with known angiographically proven coronary artery disease (CAD) were excluded from
the study. Before the ischemia test, blood samples were taken from the patients for serum ET-1 measurement. Those with ischemia were
evaluated by coronary angiography (CAG). According to the CAG results, those with clinically significant CAD (group-1) and those without
clinically significant CAD (group-2) were grouped. Those without ischemia were defined as group-3. A total of 48 patients (mean age: 57.4
+ 10.9 years, and 23 (48%) females) without a known history of CAD were included in the study. 13 (27%) of the patients were diabetic, 26
(54%) of the patients were hypertensive hypertensive and 10 (20%) of the patients were hyperlipidemic. While ischemia was not detected in
17 patients (35.4%) with EST or MPS (group-3), 31 patients had ischemia and underwent CAG. Among those, clinically significant CAD
was detected in 21 (67.7%) patients (group-1), and clinically significant CAD was not detected in 10 (32.3%) patients (group-2). Median
[min-max] serum endothelin-1 level in group-1 was 15.9 [8.8-93.4] ng / L, in group- 2 it was 26.9 [8.5 -55.5] ng / L , and in group-3 it was
21.8[8.6-97.4] ng / L. There was no statistically significant difference between the groups in terms of serum ET-1 levels (p = 0.127). Serum
ET-1 levels are not predictive of subclinical atherosclerosis in patients with suspected coronary artery disease.

Key Words: Ischemia. Endothelin. Subclinical. Atherosclerosis.
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Ateroskleroz, kronik inflamatuar bir hastaliktir'. Ate-
roskleroz ve iligkili hastaliklar, diinya ¢apinda birinci
siradaki 6liim sebebidir’. Bu nedenle aterosklerozu
organ tutulumu olmadan teshis edebilmek O6nemlidir.
Aterosklerotik hastaligin subklinik déneminde endotel
disfonksiyonu goérulir. Endotel disfonksiyonu sonucu;
bir yandan nitrik oksitin biyoyararlaniminin azalmasi-
na bagh olarak koronerlerde ve sistemik dolagimda
endotel bagimli relaksasyon azalirken, bir yandan da
vazokonstriksiyon, lokosit adezyonu, tromboz, infla-
masyon ve hiicre proliferasyonuna neden olan serbest
oksijen radikallerinin saliimu artar®.

Damar endotelinden salinan ve endotel fonksiyonlari-
ni diizenleyen maddelerden biri de endotelin-1’dir
(ET-1). ET-1, endotel ve damar diiz kasi tizerindeki
ET-A ve ET-B reseptorlerine baglanarak hem otokrin
hem de parakrin etki gésterir*®. ET-1 oldukca potent
bir vazokonstriktor olup®, ET-1’in biiyiik kismi endo-
tel hiicrelerinden komsu damar diiz kas hiicrelerine
dogru abluminal salmr®. Bu nedenle serum ET-1
seviyesi vaskiiler aktiviteyi yansitmayabilir ve subk-
Inik aterosklerozda ET-1’in roli net olarak bilinme-
mektedir. Bu ¢alismada, serum ET-1 seviyesi ile subk-
linik ateroskleroz arasindaki iliski arastirildi.

Gerecg ve YOntem

Calisma Gruplari:

Bu caligmada, Bursa Uludag Universitesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’na gogiis agrist sikayeti ile bagvuran,
ayrintili anamnez alinip fizik muayene, elektrokardi-
yografi (EKG) ve ekokardiyografi ile degerlendirile-
rek iskemi dokiimantasyonu yapilmasina karar verilen,
30-75 yas arasi hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Sistolik kan basinct >140 mmHg veya di-
yastolik kan basinct >90 mmHg 6lgiilen veya antihi-
pertansif ilac kullanmakta olan hastalar hipertansif
olarak tanimlandi. Aglik kan sekeri >126 mg/dL 6l¢ii-
len veya anti-diyabetik ilan kullanmakta olan hastalar
diyabetik olarak tanimlandi. Total serum kolesterol
degeri >220 mg/dL olciilen veya lipid diisiiriicii ajan
kullanmakta olan hastalar hiperlipidemik olarak ta-
nimlandi. Endotelin antagonisti ajan kullanmakta olan
hastalar, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH),
akut veya kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger
hastaligi tanisi olan, kalp kapak replasmani yapilan,
koroner stent implantasyonu yapilan veya koroner
arter by-pass operasyonu gegiren hastalar ¢aligmaya
almmadi. Calisma Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2012-11/2
nolu karar ile onaylandi.

Calisma Protokolli:

Egzersiz stres testine (EST) uyum saglayabilen hasta-
lar EST ile, uyum saglayamayan veya EKG bulgulari
EST ile degerlendirilmeye uygun olmayan hastalar ise
miyokard perfiuzyon sintigrafisi (MPS) ile iskemi
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varhg agisindan degerlendirildi. EST, “Quinton” Q-
Stress "/ Cardiac stres system, Cardiac Science” ciha-
z1 ile yapildi. Test sonuglart “American College of
Cardiology / American Heart Association”
(ACC/AHA) 2013 6nerileri’ dogrultusunda iskemi
varlig1 agisindan degerlendirldi. MPS ile degerlendir-
me, c¢alisma dahilinde olmayan niikleer tip uzmanla-
rinca yapildi. Iskemi saptanan hastalarin islem hak-
kinda bilgilendirilip onamlar1 alinarak koroner anji-
yografi (KAG) islemleri, femoral arter yoluyla stan-
dard Judkins yontemi ile yapildi. Sineanjiyografi do-
nanimi olarak Siemens Axiom Artis BC kullanildi.
Biitin koroner anjiyografiler DICOM formatinda
“compact” disklere kaydedildi ve daha sonra aragtirma
ekibine dahil olmayan bir kardiyoloji uzman tarafin-
dan “’off-line*” ve gorsel olarak incelendi. Her bir
segment iki ortogonal pozisyonda incelendi, herhangi
bir koroner arterde > %50 darlik olusturan lezyonlar
klinik olarak anlamli koroner arter hastaligi (KAH)
olarak tanimlandi. KAG sonuglarina gore hastalar,
klinik olarak anlamli koroner arter hastaligi olanlar
(grup-1) ve olmayanlar (grup-2) olarak gruplandi.
Iskemi saptanmayanlar ise grup-3 olarak tanimland.

Biyokimyasal Calismalar:

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan, iSkemi varligt
acisindan EST veya MPS ile degerlendirilmeden énce
rutin tetkik i¢in alman kan 6rneginden ET-1 duzeyi
¢aligmak i¢in 5 ml serum 2 eppendorf tiipiine alinarak
-20 °C de saklandi. Serum o&rneklerinden “ Human
endothelin-1 (ET-1) ELISA kit” (Hangzhou Eastbiop-
harm Co, Ltd) kiti ile ELISA yéntemi kullamlarak
ET-1 duzeyi 6l¢ildu.

Istatistiksel analiz:

Caligmada siirekli degiskenler betimleyici istatistiki
deger olarak ortalama + standart sapma ya da med-
yan(minimum-maksimum), kesikli degiskenler med-
yan (minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise
frekans ve ilgili yiizde degerleri ile ifade edilmistir.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup gruplar arasi
karsilagtirmalar ilgili test sonucuna gore k-grup testle-
rinden Kruskal Wallis, grup sayisinin iki olmasi du-
rumunda ise Mann Whitney veya bagimsiz ¢ift 6rnek-
lem t testi kullanilarak yapilmistir. Kategorik degis-
kenlerin gruplar arasi kargilagtirmalar1 Pearson ki-kare
ve Fisher'in kesin ki-kare testleri kullanilarak yapil-
mistir. Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmis olup calismanin analizileri SPSS 20.0
programinda yapilmistir.

Bulgular

Bilinen KAH 06ykulsu olmayan 48 hasta (ortalama
yas:57,4+10,9 ve 23’1 (%48) kadin) calismaya alindi.
Hastalarin 13’1 (%27) diyabetik, 26’s1 (%54) hiper-
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tansif ve 10°u (%20) hiperlipidemikti. 17 hastada
(%35,4) EST veya MPS ile iskemi saptanmazken
(grup-3), 31 hastada iskemi mevcuttu. Iskemi saptana-
rak KAG yapilan hastalarmm 21’inde (%67,7) klinik
olarak anlamli koroner arter hastaligi saptandi (grup-
1), 10’unda (%32,3) klinik olarak anlamli koroner
arter hastaligi saptanmadi (grup-2). Medyan [min-
maks] serum endotelin-1 seviyesi grup-1’de 15,9 [8,8-
93,4] ng/L, grup-2°de 26,9 [8,5-55,5] ng/L, grup-3’te
21,8 [8,6-97,4] ng/L saptandi. Serum ET-1 dizeyleri
acisndan gruplar arasinda (Sekil-1) istatiksel agidan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,127).
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p=0.127

serum ET-1 diizeyi
[ng/L)*
e
w

M Grup-1

*: median (min-maks), ET-1:endotelin-1

M Grup-2 Grup-3

Sekil 1:
Gruplar arast serum ET-1 duzeyleri

Tartisma ve Sonug¢

Koroner arter hastalig1 gelisiminin farkli asamalarinda
endotel bagimli vazodilatasyon bozuklugu mevcuttur®
0 ET-1"in vazokonstriksiyon, diiz kas proliferasyonu,
nétrofil adezyonu ve trombosit agregasyonu yapmasi
KAH gelisimine katki sagladigim diisiindiirmektedir'’,

Bu c¢alismada, koroner iskemisi olmayan hastalar,
klinik olarak anlamli koroner arter hastaligi olan is-
kemik hastalar ve klinik olarak anlaml koroner arter
hastalig1 olmayan iskemik hastalar arasinda serum ET-
1 diizeyleri benzer saptandi. Serum ET-1 dizeyinin,
klinik olarak anlamli koroner arter hastaligi olmayan
fakat koroner iskemisi olan hastalarda erken dénemde
subklnik ateroskleroz varligini yansitmadigi goriildii.

Oysa ki, Zeiher ve ark'? hemodinamik olarak anlaml:
KAH bulunmayanlarda koroner endotel bagimli vazo-
dilatasyon bozuklugu ile egzersizle tetiklenen miyo-
kard perfiizyon defekti arasinda iligki saptamigtir.
Obstruktif KAH olmayan hastalarda intrakoroner Ach
uygulamasiyla miyokard iskemisinin tetiklenmesi®®
bunu desteklemektedir.

Bunula birlikte, iskemi ET-1 protein ekspresyonunu
artirir™’. Onceki calismalarda anginast olan ama
koroner anjiyogramlar1 normal olan hastalarda, KAH
olanlarda, akut miyokard enfarktiisi gegirenlerde
serum ET-1 diizeyleri yiiksek saptanmis ayrica ate-
roskleroz lezyonlarinda da ET-1 ekspresyonu ve EDE
(endotelin déniistiiriicii enzim) artmistir®*?.  insan
makrofajlarinda okside LDL kolesterol ET-1 tretimini

ve endotel hiicrelerinden ET-1 saliumimi artirir®,
Doku ET-1 diizeyinin KAH olanlarda anginanin sid-
detiyle korele oldugu ve kararsiz anginada arttigi
gosterilmistir’?. ET-1’in plazma diizeylerinin akut
miyokard infarktiisii geciren hastalarda arttigi ve 1
yillik prognozla korelasyon gosterdigi saptanmugtir®.

Diisiik-orta kardiyovaskiiler risk grubundaki bireyler-
de subklinik aterosklerozu erken dénemde saptamak
amaciyla geleneksel KAH risk faktorleri kullanilarak
olusturulan ¢ok degiskenli risk modelleri yetersiz
kaldigindan subklink aterosklerozu saptayabilen biyo-
kimyasal belirteglere yonelik ileri galigmalar ihtiyag
vardir®’.

Bu calismada gruplar arasinda serum ET-1 diizeyinin
benzer olmasi, endotelin-1’in abluminal salinimi ne-
deniyle vaskiiler fonksiyonlar1 dogru yansitamayabile-
cegdi gortislinu desteklemektedir.

Sonug olarak, serum ET-1 diizeyleri bu calismada
subklinik ateroskleroz ile iliskili bulunmamistir. Ko-
roner arterlerdeki fonksiyonel ve yapisal degisikler ile
serum ET-1 diizeyi arasindaki iligki belirsizdir. Koro-
ner arter hastalig1 siiphesi olan hastalarda serum ET-1
dizeyleri subklinik ateroskleroz i¢in ©6ngordirici
degildir.
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OZGUN ARASTIRMA

Whatsapp Yenidogan Ebe Desteginin Postpartum
Surece Etkisi

Zeliha Burcu YURTSALY, Vasviye EROGLU?

! Cumhuriyet Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Bsliimii, Sivas
Gaziosmanpasa Universitesi Artova Meslek Yiiksekokulu, Engelli Bakimi ve Rehabilitasyon Boliimii, Tokat.
OZET

Bu c¢aligma postpartum donemdeki annelere Whatsapp uygulamasi tizerinden verilen yenidogan ebe damigmanlik desteginin, annelerin,
annelik fonksiyonuna, maternal baglanmasina ve yenidogani algilamasina etkisini degerlendirmek amactyla randomize kontrol gruplu miida-
halesel bir ¢alisma olarak yapilmustir. Aragtirmanin 6rneklemini bir tiniversite hastanesinde dogum yapan 60 anne olusturmustur (30 miida-
hale, 30 kontrol grubu). Veriler; Kisisel Bilgi Formu, GOrsel Analog Hasta Tatmin Skalasi (GAHTS), Barkin Annelik Fonksiyonu Envanteri
(BAF), Maternal Baglanma Olgegi (MBO), Yenidogan1 Algilama Olgegi (YAO-I-11) ile toplanmistir. Veri toplama iglemi, arastirmac tara-
findan bir kez yiiz ylize goriisme yontemi ve sonraki gériigmeler Whatsapp uygulamas tizerinden olacak sekilde gergeklestirilmistir. Taburcu
olduktan sonra miidahale grubundaki annelere postpartum 1,5 ay siiresince Whatsapp’tan yenidogan bakim danigmanlig: verilmistir. Kontrol
grubu rutin siirece birakilmistir. Veriler bilgisayarda SPSS 22.0 programinda degerlendirilmistir. Miidahale ve kontrol grubundaki annelerin
yas ortalamas1 28,23+4,75 ve 27,86+4,84’tiir. Postpartum 1,5 ay sonra damismanlk alan annelerin BAF, MBO ve YAO- | ve YAO- Il puan
ortalamalarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir (p<0,05). Ayrica annelerin BAF ile
MBO puanlar arasinda énemli diizeyde pozitif yonde bir iliski oldugu saptanmustir. Maternal baglanma arttikga annelik fonksiyonlar1 da
artmaktadir. Sonug olarak postpartum donemde annelere ebe tarafindan Whatsapp ile verilen danigsmanligin, annelerin, annelik fonksiyonun-
da, yenidogani algilamasinda ve maternal baglanmada olumlu etkili oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Postpartum donem. Yenidogan. Whatsapp ebe yenidogan damismanhgi.

The Effect of Whatsapp Neonatal Midwife Support on the Postpartum Process

ABSTRACT

This study was conducted to evaluate the effect of neonatal midwife counseling given to mother in postpartum period on maternal function,
maternal attachment and perception of newborn as an interventional study with a randomized control group. The sample of the studyconsist-
ed of 60 mother giving birth in a university hospital (30 counseling, 30 control groups). Data were collected by Personal Information Form,
Visual Analogue Patient Satisfaction Scale (GAHTS), Barkin Maternity Function Inventory (BAF), Maternal Attachment Scale (MBO),
Newborn Perception Scale (YAO-I-11). Data collection was carried out by the researcher once in a face-to-face interview method and subse-
quent interviews were carried out via Whatsapp. After discharge, mother in the counseling group were given neonatal care counseling via
Whatsapp for 1.5 months postpartum. The control group was left to the routine process. The data were evaluated on the computer in SPSS
22.0 program. The averageage of mother in the counseling and control group is 28.23+4.75 and 27.86+4.84. The mean scores of BAF, Ma-
ternal Attachment Scale MAO and YAO-I and YAO- Il of mothers receiving counseling after 1.5 months postpartum were statistically
significant compared to the control group. It was found to be high (p <0.05). In addition, a significant positive correlation was found between
maternal attachment of mothers and Barkin's maternal functions. Maternal functions increase as maternal attachment increases. As a result, it
was found that counseling given to mother via Whatsapp in postpartum period was effective in maternal function, perception of newborn and
maternal attachment.

Key Words: Postpartum period. Newborn. Whatsapp midwife newborn counseling.
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Postpartum dénem anne ve yenidogan yasaminda
kritik bir suregtir. Yasamin ilk 28 giinii (yenidogan
donemi) bir ¢ocugun hayatta kalmasi igin en savun-
masiz zamani temsil etmektedir'. 2019 yilinda, 2.4
milyon 6lim, yani bes yas altt olimlerin yakla-
stk %47'si bu donemde gergekle$mi§tir2. Binyillik
kalkinma hedeflerinin basinda yenidoganlarin yasa-
tilmast ve c¢ocugun saglik durumunun gelistirilmesi
onemli bir yer tutmaktadir®. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), yenidogan morbidite ve mortalitesinin diisiirii-
lebilmesi i¢in bebeklerin emzirilmesi, periyodik asilari,
genel hijyeni, alt bakimi, goébek bakimi, ilk banyo
zamanlar1 vb. gibi 6nemli konularin siirekli gelistiril-
mesini ve bu alanlarda kanita dayali uygulamalarin
arttirilmasini tavsiye etmektedir’. Postpartum dénem-
de annelerin yasadig1 fizyolojik, psikolojik degisiklik-
lere ve annelik roliine uyum saglamasi, bebegini ka-
bullenmesi ve eve gittiginde kendine ve bebegine
bakabilmesi igin gerekli bilgi ve becerileri kazanmasi
gerekir. Bu donemde annelerin ve bebegin bakimina
yonelik gereksinimlerinin belirlenmesi, bu gereksi-
nimler dogrultusunda annelere bakim, egitim ve da-
msmanlik hizmetlerinin verilmesi 6nemlidir’. Bu
donemde saglik hizmetinin anne ve bebege istenilen
dizeyde verilememesi, anne ve bebekte fiziksel, psi-
kososyal ve emosyonel sorunlara neden olmaktadir.
Ozellikle primipar annelerin bebek bakimina, biiyU-
me-gelismesine, bebegin normal 6zelliklerine, davra-
nislarina ve hastaliklarina iligkin bilgi eksikligi annede
kaygiya neden olmakta, annelik roliinden memnuniye-
tini azaltabilmekte, maternal baglanmayi ve yasam
degisikligini olumsuz etkileyebilmektedir®.

Son yillarda diinya genelinde dogum sonrasi hastane-
de kalig siireleri kisalmigtir. Anneler emzirme dahil
kendileri ve bebek bakimu ile ilgili konularda yeterince
bilgilendirilmeden taburcu olmaktadir’. Postpartum
donem annelerin bebek bakimi ile ilgili bilgi, egitim
ve damismanlik gereksinimi duyduklari bir dénemdir®.
Yapilan ¢alismalar annelerin postpartum dénemde en
¢ok emzirme, genel bebek bakimi, kontrasepsiyon,
psikolojik degisimler hakkinda bilgi eksikligi yasadi-
g1 gostermektedir’. Bu eksikliklerin giderilmesinde
ebelere biiyiik rol ve sorumluluk diismektedir. Bunla-
rin basinda da sagligin gelistirilmesine yonelik suna-
cak oldugu egitim ve danigsmanlik hizmetleri dnem arz
etmektedir'®. Postpartum dénemde uygun bilgiler
verilmesiyle saglanan destek annenin stresini azalt-
makta, ebeveynlige uyuma katki saglamakta ve anne
bebek baglanmasini arttirmaya destek olmaktadir.
Yenidogan ebe danigmanligi annelerin bu déneme
6zgl zorluklarin iistesinden gelmelerinde, komplikas-
yonlar olusmadan bebek bakiminin saglanmasinda son
derece nemlidir®.

Bebek bakimi ve beslenmesi konularinda egitim ve-
rilmesi, emzirmenin devamliliginin saglanmast ve
annelerin bebek bakimina dair kaygilarinin giderilmesi
icin, tiim basin-yaym organlarint kapsayan, toplumun
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her diizeyine hitap edebilen, duyarlilik ve siirekli can-
lilik tasiyan ve ihtiyaglara cevap veren yenilik¢i egitim
yaklasimlarina ihtiya¢ duyulmaktadir®. Saglik alaninda
telefon, kisa mesaj, internet gibi iletisim aglariyla
bilginin taginmasi, damigmanlik yapilmas: giderek
artmaktadir'’. Ayiasi ve ark. (2015) yapmus oldugu
calismada annelerin saglik c¢alisanlariyla arasinda
mobil iletisim baglantis1 olmasinin, uygun saglik hiz-
metlerine erisimi kolaylastirabilecegini ve gerekli
anne ve yenidogan bilgilendirmelerin verilmesindeki
gecikmeyi azaltabilecegini gostermektedir'. internet
tabanli danmigmanlik, erisilebilirligi, esnekligi, verimli-
ligi ve memnuniyeti artirir™, Ciinkii saglik hizmetleri-
ne online erigim, ulasim, zaman ve maliyet etkinligi
saglar14. Kanitlar, telefonla yapilan danigmanliklarin
hasta merkezli oldugunu, gercek¢i bakim sagladigini,
yliz yiize uygun bakimi destekledigini ve is ylikiini
azaltigin1 ortaya koymaktadir™. Annelerin dogum
sonrast hastanede almaya bagsladig1 saglik bakiminin
bu tir yollarla evde de devam etmesinin saglanmast,
anne ve yenidogan sagligini olumlu etkilemektedir.
Caligmalarda erken taburculugun avantajlarindan
yararlanabilmeleri icin, anne ve yenidoganlarin ev
ziyaretleri yada telefonla desteklenmesi gerektigi
vurgulanmaktadir’. Ozellikle ilk haftalarda yenidogan
bakimi ve beslenmesi gibi zorluk yasadiklar1 ve yar-
dima ihtiyag duyduklar1 konularda annelerin akillt
telefondan Whatsapp uygulamasini kullanarak destek-
lenmesinin kolay ve etkili bir yol olacagi diisiiniilmek-
tedir. Caligmamizda akilli telefon uygulamasi olan
Whatsapp ile postpartum dénemdeki annelere verilen
yenidogan bakim danigmanliginin, annelik fonksiyo-
nuna, maternal baglanmaya ve yenidogani algilamaya
etkisini degerlendirmek amaclanmistir.

Gereg ve YOntem

Caligma postpartum ddnemde taburculuk sirasinda

belirlenen annelere Whatsapp uygulamasi ile arastir-
maci tarafindan verilen ebe yenidogan danigsmanligi-
nin annelerin fonksiyonel durumuna, maternal bag-
lanma ve yenidogani algilama durumuna etkisini belir-
lemek amaci ile randomize kontrollii midahale aras-
tirmasi olarak yapilmistir. Arastirmanin evrenini bir
tiniversite hastanesinin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi'nde sezaryen veya normal dogum ile dogumu-

nu gerceklestiren anneler Olusturmustur. Orneklemi
ise, bebegi ile birlikte taburcu olan, Whatsapp uygu-
lamasint kullanan, ¢alisma amaci anlatildiktan sonra
calismaya katilmay1 sdzel ve yazili onamlar ile kabul
eden, 18 yas iizeri, okuma yazmasi olan, iletisime ve
igbirligine agik ve tamilanmig psikiyatrik bir hikayesi
bulunmayan, miadinda dogum yapmus, tedavi ile gebe
kalmamis olan kadinlar olusturmustur. Orneklemi
olusturacak kadin sayisini belirlemek icin G*Power
(v3.1.7) programi kullanilarak analiz yapilmistir. Ge-
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nel olarak arastirmalarin %80 gilice sahip olmalari
gerekmektedir. Cohen’in etki biyiikligi katsayilarina
gore; iki bagimsiz grup arasi yapilacak olan degerlen-
dirmelerin biiyiik etki biyiikligiine (d=0,50) sahip
olacagi varsayilarak yapilan hesaplamaya gore gruplar
34 mudahale ve 34 kontrol grubu olmak (izere 68
kadin olarak belirlenmistir. Bu sonuca gore 6rneklem
biyiikliigiiniin evreni temsilde yeterli oldugu belir-
lenmistir. Miidahale ve kontrol grubu, belirlenen has-
tanede dogum yapmus ve Orneklem kriterlerine uyan
kadinlar arasindan secilmistir. Randomisazyonda
miidahale ve kontrol gruplarinin olusturulmasi icin
servis ebesinden destek alinmistir. Zarf se¢me yonte-
mi kullanilarak annelerin dahil olacaklar1 gruplar
belirlenmistir. Arastirmacidan bagimsiz olarak calig-
maya katilmaya goniilli gruptan i¢inde kirmizi ve
mavi renkli kartlarin bulundugu bir keseden Kkart sec-
melerini istenmistir. Kirmiz1 karti segen anneler mi-
dahale grubuna, mavi kart1 segenler ise kontrol grubu-
na alinmistir. Zarf segme islemine istenilen sayilara
ulasilana kadar devam edilmistir. Aragtirmaya katilan
tiim annelere arastirmaci tarafindan arastirmaya yone-
lik bilgi verilmis ve bilgilendirilmis goniilli onamlari
alimmistir. Arastirmaya katilmay1 kabul etmeyen anne-
ler ise ¢alismadan ¢ikarilmustir.

Calismadan diglanma kriterleri; bebegin yenidoganin
yogun bakim yatma Oykisiiniin olmasi, konjenital
veya yagsami tehdit eden herhangi bir saglik sorununun
olmasi olarak belirlenmistir. Gruplar olusturulduktan
sonra, damigmanlik grubunda iki annenin hi¢ soru
sormamasi, iki tanesinin de gonderilen anketlere cevap
vermemesi, kontrol grubunda ise bir annenin ¢ocugu-
nun 1. haftada yogun bakima yatirilmasi, 3 iiniin ise
anketlere cevap vermemesi sonucu ¢aligmadan ¢ika-
rilmigtir. Calisma 30 miidahale, 30 kontrol grubu ile

tamamlanmistir. Veri toplama araci olarak Kisisel
Bilgi Formu, Gorsel Analog Hasta Tatmin Skalasi,
Barkin Annelik Fonksiyonu Envanteri, Maternal Bag-
lanma Olgegi ve Yenidogan1 Algilama Olgegi kulla-
nilmistir. Veriler yiliz ylize goriisme ile ve Whatsapp
iizerinden form gonderilerek toplanmustir.

Kisisel Bilgi Formu: Iki boliimden olusan kisisel bilgi
formu aragtirmacilar tarafindan literatiir taranarak
olusturulmustur. {1k goriismede uygulanacak olan 1.
Bolumde, annein yasi, egitim durumu, dogum haftasi,
esinin destek durumu, bebegin istenme durumu, 6nce-
ki gebelik durumu ve sayisi, diisiik durumu ve dogum
oncesi egitim alma durumu ve kaynaginin sorgulan-
maktadir. Danigmanlik sonrasi uygulanacak olan 2.
bélim dogum sonu bebegin emzirilme, bakim konu-
sunda zorluk yasama durumunun ve dofum sonrasi
stirekli ebelik bakiminin yararli olup olmadigmnin
sorgulandigi 3 sorudan olugmaktadir.

Gorsel Analog Hasta Tatmin Skalasi (GAHTS): Kilin-
cer-Zileli tarafindan gelistirilen GAHTS, 10 lzerinden
tatmin olma derecesini gosterir. Gorsel analog hasta
tatmini skalasi islerlikleri kanitlanmis ve yaygin ola-

rak kullanilan iki skalanin (Gorsel Analog Agr1 Skala-
st ve Wong-Baker Skalasi) 6zelliklerini birlestirmek-
tedir. GAHTS’nin baslica 6zelligi anlasilir, herkes
tarafindan ve tiim hastalik gruplari i¢in uygulanabilir,
basit bir skala olmasidir. Skalanin anlagilmasi ve uy-
gulanmast kolaydir. Dikkat edilmesi gereken en
Onemli konu, tatmin olup olmadig1 sorulan seyin ne
oldugunu anlamis olmasi gerekmesidir. Bu skala ara-
cilig1 ile annelerin Whatsapp ile verilen ebelik danig-
manligindan memnuniyet derecelerini belirtmeleri
amaclanmistir. Hic memnun degilim (0), orta derecede
memnunum (5), cok memnunum (10) olarak nitelendi-
rilmigtir®®.

Barkin Annelik Fonksiyonu Envanteri (BAF): Barkin
Annelik Fonksiyonu Envanteri dogum sonunda anne-
nin fonksiyonel durumunu 6l¢gmek amaciyla JL Barkin
tarafindan 2009 yilinda gelistirilmistir. Barkin 6lgegin
Cronbach Alfa katsayisii 0.87 olarak bulmustur'’.
BAF Envanteri’ nin Tirkce formunun gecerlik give-
nirlik ¢aligmasi, Aydin ve Kukulu (2016) tarafindan
yapilmistir®®. BAF Envanteri’nin giivenirlik katsayisi
Cronbach Alpha 0.73 olarak bulunmustur. BAF En-
vanteri, toplam 16 sorudan olusan 7°li likert tipi bir
olgektir. Olgekteki yanitlar 0°dan 6’ya kadar numara-
landirilmigstir. 0 “tamamen katilmiyorum”, 1 “katilmi-
yorum”, 2 “biraz katilmiyorum”, 3 “kararsizim”, 4
“biraz katiltyorum”, 5 “katiliyorum”, 6 “tamamen
katiliyorum” seklinde ifade edilmektedir. Olgegin
puanlamasinda alinabilecek en diisiik puan 0, en yiik-
sek puan, 96 olarak degismektedir™. Calismamizda
Olcegin Cronbach alfa degeri 0.81 olarak bulmustur.

Maternal Baglanma Olgeg“i (MBO): MBO, maternal
sevgiyle baglanmay1 6lgmek amaciyla, Mary E. Mul-

ler tarafindan 1994 yilinda gelistirilmistir. Sevgiyi
gosteren maternal duygu ve davranislar1 dlgen Slcek
kisinin kendisinin uyguladig1 bir dlgcek oldugu igin,
okuma- yazma bilen ve okudugunu anlayabilen kadin-
larla uygulanabilen bir &lcektir. Her bir madde “her
zaman” ile “higbir zaman” arasinda degisen, 4’li
likert tipi 26 maddelik bir dl¢ektir. Her madde dogru-
dan ifadeleri icermektedir ve her zaman (a)= 4 puan,
sik sik (b)=3 puan, bazen(c)=2 puan ve higbir zaman
(d)=1 puan olarak hesaplanir. Biitiin maddelerin top-
lamindan genel bir puan elde edilmektedir. Yiiksek
puan maternal baglanmanin yiiksek oldugunu goster-
mektedir. Olgekten elde edilecek en diisiik puan 26, en
yilksek puan 104 arasinda degismektedir®. Calisma-
mizda da annelerin MBO’den aldiklar1 en diisiik puan
26, en yiiksek puan 104’tlr.

Maternal baglanma 6l¢egi, dogum sonrast bir ile dort
ay arasi bebegi olan anneler igin Tiirk toplumunda
gegerli ve gilivenli oldugunun c¢alismasi Kavlak ve
Sirin (2009) tarafindan yapilmistir. Olgegin i¢ tutarli-
lik giivenirlik katsayilar: sirasiyla dogum sonrasi bir
ayda 0.77 ve dort ayda 0.82 olarak bulunmustur ve i¢
tutarlilik gilivenirliginin yiiksek oldugu sonucuna va-
rilmistir. Calismamizda MBO’niin giivenirlik katsa-
yis1 Cronbach alpha degeri 0.86 olarak bulunmustur.
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Yenidogani Algilama Olgegi (YAQO): Braussard ve
Hartner tarafindan gelistirilen 6l¢egin gegerlilik ve
glivenilirlik ¢aligmasi Balci (1997) tarafindan yapil-
msti?. Olgegin cronbach’s Alpha Degeri 0.77 dir.
Olgegin amaci; annenin bebegini algilama durumunu
Olgerek, bebegi ile ilgili beklentilerini ve bebegi ile
olan iliskilerindeki var olan sorunlar1 saptayarak,
ileride emosyonel bozuklugu olabilecek riskli bebek-
leri tammlamaktir. Olgek, dogumdan sonraki, ilk giin-
lerde uygulanan Yenidogam Algilama Olgegi-1 (YAO-
I) ve dogumdan 1,5 ay sonra uygulanan YAO-II ola-
rak iki boliimden olugmaktadir. Dogumdan sonraki ilk
giinlerde uygulanan YAO-I formu; annenin, herhangi
bir bebegin ve kendi bebeginin ne gibi davraniglari
olacag1 konusundaki algilarini, dogumdan 1,5 ay sonra
uygulanan YAO-II formu ise; annenin bebegi ile ge-
cirdigi ilk 1,5 aylik siirede yasadigi deneyimleri ve
bebeginin gercek davraniglart konusundaki algilarini
icermektedir. Toplam 24 maddeden olusan 6l¢egin her
bir maddesi, 1’den 5’e¢ dogru derecelenen 5°li likert
tipi Olgektir. Hi¢ yanitina “1” puan, ¢ok az, orta dere-
cede, biraz fazla, ¢ok fazla yanitlarina sirasiyla 2,3,4,5
puan verilir. Likert tipi 6lgek tizerindeki diisiik deger-
ler olmasi istenilen davramsi gosterir. YAO-l ve
YAO-II’den alinan puanlar ayr1 ayr1 hesaplamr ve
asagidaki formiil ile annenin bebegini algilama puani
hesaplanir ve degerlendirilir.

Annenin algi puani= (Herhangi bir bebek 1+2'nin

toplam puani)- (Sizin bebeginiz 1+2'nin toplam puani).

Sonug: “0” oldugunda anne herhangi bir bebekle ken-
di bebegini ayni algiliyor yani ortalama algiliyor. “0”
dan biiyiik oldugunda anne bebegini olumlu algiliyor.
“0” dan kiiciik oldugunda ise olumsuz algiliyor de-
mektir. Aragtirmacinin kendisi tarafindan bu dlgek
dogumdan hemen sonra ve dogumdan 1,5 ay sonra
anne evinde ziyaret edilerek annenin kendisine sorular
yoneltilerek yapllabilirzz. Caligmamizda 6lgegin cron-
bach’s Alpha Degeri 0.81 olarak bulunmustur.

Veri Toplama Araglarmmin Uygulanmasi

Veri toplama islemi, ilk goriigmede hastanede arastir-
mac1 tarafindan taburculuk oncesi hastanede yiiz yuze
goriisme yontemi ile sonraki goriismeler Whatsapp
uygulamasi ile olmak tizere 15 Temmuz-30 Agustos
2020 tarihleri arasinda gergeklestirilmigtir. Dogum
sonu bebegi ile taburcu olacak miidahale grubundaki
anneler, arastirmanin amaci belirtilerek, s6zI{ ve yazi-
Ii onamlar1 almarak, olusturulan Whatsapp grubuna
eklenmistir. Arastirmaci tarafindan annelerin bebek
bakimina yonelik sorularina ve sorunlarina yonelik 1,5
aylik danmigsmanlik verilecegi bilgisi annelere sdylen-
mistir.

Metodoloji

flk goriigme giiniinde miidahale grubunda yer alan
annelere Kisisel Bilgi Formu 1. Bolim ve Yenidogani
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Algilama Olgegi | uygulanmistir. 1,5 aylik damigman-
lik sonrasinda Kisisel Bilgi Formu 2. Bolum, Gorsel
Analog Hasta Tatmin Skalasi, Barkin Annelik Fonksi-
yonu Envanteri, Maternal Baglanma Olgegi ve Yeni-
dogani Algilama Olgegi I uygulanmistir. Anneler
kafalarina takilan bebek bakimina yonelik soru ve
sorunu (emzirme, banyo, alt temizligi, ila¢ kullanimu,
cilt bakimi vb.) Whatsapp'tan iletmigler ve en kisa
slirede annelere cevap verilmistir. Annelerin siklikla
danmistiklart konular arasinda; emzirme, siit arttirict
islemler ve gidalar, anne siitii saklama kosullari, em-
zirme siklhigi, sitln yetip yetmeme durumu, bebek
banyosu, gobek bakimi, sa¢ ve deri bakimi, gaz prob-
lemi ile basetme, gaz yapan yiyecekler, kullanilacak
takviyeler vb. yer almigtir. Annelere verilen cevaplar
literatiirde kanita dayali uygulamalara dayanmaktadir.

Kontrol grubundaki annelere ise ilk goriismede Kisisel
Bilgi Formu 1. Bolim ve Yenidogam Algilama Olgegi
| uygulanmustir. 1,5 ay boyunca tekrar iletisime ge-
¢ilmemis, bu siirede aragtirmaci tarafindan danigsman-
lik verilmeyecegi belirtilmistir. 1,5 ay sonra tekrar
Whatsapp'tan iletisime gegilerek bir anket uygulamasi
yapilacagi sdylenerek kontrol grubundaki anneler rutin
stirece birakilmis ve rutinde verilen danigsmanlik hiz-
metlerini baglt bulunduklar1 saglik kuruluglarindan
almuglardir. 1,5 ay sonra annelerle Whatsapp ile ileti-
sime gecilerek Kisisel Bilgi Formu 2. Bolim, Barkin
Annelik Fonksiyonu Envanteri, Maternal Baglanma
Olgegi ve Yenidogani Algilama Olgegi 1l formu
Whatsapp ile gonderilmis, anneler cevapladiklari
anketleri Whatsapp ile arastirmaciya geri gondermis-
lerdir.

Verilerin Analizi

Elde edilen wverilerin istatistiksel degerlendirmesi
bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 paket programi ile
yapilmistir. Aragtirmanin bulgularinin degerlendiril-
mesinde tanimlayict istatistiksel Olgiitler (ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerler ve
yuzdelik sayilar) kullanilmastir.

Miidahale ve kontrol grubundaki kadinlarin sosyode-
mografik ve obstetrik 6zelliklerinin ve Maternal Bag-
lanma, Yenidogan: Algilama ve Annelik Fonksiyonu
karsilastirilmasinda ki-kare testi, Bu 6lgeklerin puan
ortalamalarinin kargilagtirilmasinda ise veri normal
dagilima uygunluk gosterdigi i¢in bagimsiz gruplarda
iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi (t testi)
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 ola-
rak kabul edilmistir.

Arastirmanin Etik Boyutu

Aragtirmanin uygulanmast i¢in Etik Kurulu onay1
Cumbhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir (Karar no:
2020-06/15). Arastirmaya katilmasi igin davet edilen
her anneye arastirma ile ilgili s6zel olarak bilgi veril-
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mis, arastirmamiza katilmaya goéniillii olan ve Ornek-
leme giren snnelere bilgilendirilmis onam formu imza-
latilmistir. Bu formda arastirma ile ilgili bilgiler yazili
olarak yer almistir. Orneklemde yer alan annelere
istedikleri anda caligmadan ayrilma hakkina sahip
olduklari belirtilmistir.

Bulgular

Midahale ve kontrol grubundaki annelerin yas orta-
lamalari, gebelik haftalar1 ve gebelik sayilari ortalama-
larinin benzer oldugu ve gruplar arasinda dénemli bir
fark bulunmadig1 saptanmstir (p>0,05) (Tablo I).

Tablo I. Miidahale ve kontrol grubundaki annelerin
bazi ozelliklerinin ortalamalara gore dagi-

1,5 aylik Whatsapp danigmanligi sonrasi miidahale
grubundaki annelerin aldiklar1 danigmanliktan mem-
nuniyetleri Gorsel Analog Hasta Tatmin Skalasi
(GAHTYS) ile degerlendirilmistir. GAHTS puan orta-
lamasinin 10 tizerinden 9,6+0,7 oldugu bulunmustur.

1,5 aylik siire¢ sonunda miidahale ve kontrol grubun-
daki annelerin emzirme durumlar karsilastirilmistir.
Miidahale grubundaki annelerin %90'min, kontrol
grubundaki annelerin ise %70'inin yalnizca anne siitii
ile beslemeye devam ettikleri, midahale grubunda
annelerin  %55,2'sinin  kontrol grubunda annelerin-
de %44,8'inin bebek bakiminda eslerinin destek oldu-
gu, miidahale grubunda bebegin istenen bir bebek
olma durumun %80 ve kontrol grubunda ise bu ora-
nin %80 oldugu belirlenmistir. Emzirme durumu, es
destegi ve bebegin istenme durumlart konusunda
gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamsiz oldu-

lim, gu saptanmistir (p>0,005) (Tablo III).
Midahale | Kontrol t-Test P ] )
Yas Ortalamas! | 28,23+4,75 | 27,86+4,84 | t=0,200 p=0,824 Tablo I11. Midahale ve kontrol grubundaki annelerin
Gebelik haftas! 1,5 ay sonraki bazi dzelliklerine gore dagi-
39,33+1,32 | 39,36+1,58 | t=1,002 p=0,327 limu
ortalamasi :
Gebelik sayisi _ _ Mudahale | Kontrol )
ortalamas, 1,740,87 | 1,8+0,80 |t=1,107 p=0,295 Sayi (%) | Sayi (%) | X /P
Emzirme Durumu
: - ; _ |Yalnizca anne siltii (AS) 27(90,0) | 21(70,0) | x%=0,053
Be_nzery §e_k11de mudarjgle ve kontrczll grubundakl a[lne AS+ Mamal Mama 3(30,0) 9(30,0) | p=0.052
lerin egitim, es destegi alma, bebegi isteme ve dogum Es Destegi
G?Cf,'si egitirr_l alma durumlar1 agisindan bepzer oldugu |gyet 16(55,2) | 13 (44,8) | x2=0,784
gorilmektedir (p>0.05, Tablo II). Gebelik sirasinda  |Hayir 6(50,0) | 6(50,0) | p=0,675
her iki gruptaki annelerin en ¢ok ebe ve hemsireden |Bazen 8(42,1) |11(57,9
dogum oncesi egitim aldiklarini belirtmiglerdir. Bebegin istenme durumu
Istenen bebek 25(83,3) | 24 (80,0) | x2=0,739
Eslerden biri/ ikisi istemiyor | 5(16,7) | 6(20,0) | p=0,500

Tablo I1. Mudahale ve kontrol grubundaki annelerin
bazi bireysel 6zelliklerine gore dagilimi.

Mudahale | Kontrol 2/p
Sayi (%) | Sayi (%) | X
Egitim
Lise veya daha az 16 (44,4) | 20 (55,6) | ¥2=0,292
Universite ve iizeri 14 (58,3) | 10 (41,7) | p=0,215
Es Destegi
Evet 16 (55,2) | 13 (44,8) | x2=0,784
Hayir 6 (50) 6(50) | p=0,675
Bazen 8(42,1) | 11(57,9
Bebegin istenme durumu
istenen bebek 25(51,0) | 24 (49,0) | x2=0,739
Eslerden biri/ ikisi istemiyor 5(45,5 | 6(54,5) | p=0,500
Dogum oncesi egitim alma
durumlari
Alan 20(57,1) | 15(42,9) | X2=0,190
Almayan 10 (40,0) | 15(60,0) | p=0,147
Dogum oncesi egitimi
aldigr kaynak
(Miidahale=20, Kontrol=15)
Ebe ve Hemgire 11(55,0) | 9(60,0)
Doktor 420,00 | 1(6,7)
Gebe pkulu 3(15,0) 1(6,7)
Diger(Internet/dergi/kitap) 2(10,0) | 4(26,6)

Annelerin BAF puan ortalamalar1 incelendiginde;
miidahale grubundaki annelerin 91,60+8,87, kontrol
grubundaki annelerin ise 74,53+20,63 oldugu tespit
edilmistir. Miidahale ve kontrol grubundaki annelerin
BAF puan ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Miidahale grubundaki annelerin maternal baglanma
ortalamalarinin 97,76£3,57, kontrol grubundaki anne-
lerin ise 93,96+5,37 oldugu saptanmistir. Miidahale ve
kontrol grubundaki annelerin MBO ortalamalar1 ara-
sindaki farkin istatistiksel acidan anlamli oldugu sap-
tanmistir (p<0,05) (Tablo IV).

Tablo 1V. Miidahale ve kontrol grubundaki annelerin
Barkin annelik fonksiyonu ve maternal
baglanma diizeyleri arasindaki iligki.

Mudahale(30) | Kontrol (30) | Test ve

X£SS X+SS P
Barkin Annelik t=4,162
Fonksiyonu (BAF) 91,6048,87 | 74,53+20,63 0=0,002
Maternal Baglanma t=3,222
Blgegi (MBO) 97,76+3,57 | 93,9615,37 0=0,016
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Miidahale ve kontrol grubundaki annelerin yenidogani
algilama durumlar1 degerlendirildiginde; miidahale
grubundaki annelerin %66,7'sinin bebeklerini olumlu
algiladig, kontrol grubundaki annelerin
ise %73,3"tinlin bebeklerini olumsuz algiladiklar:
bulunmustur (Tablo V).

Tablo V. Mudahale ve kontrol grubundaki annelerin
yenidogan1 algilama diizeyleri arasindaki

iliski.
Yenidogani Algilama
Anne Bebe- Anne Bebgg!nl Anne Bebegini

M Herhangi Bir

Gruplar | gini Olumsuz Olumlu
Bebekle Ayni

Algihyor Algiliyor Algihyor

0, 0,

Say1 (%) Say (%) Sayi (%)

Midahale 8 (26,6) 2(6,7) 20 (66,7)

Kontrol 22 (73,3) 1(3,3) 7(23,4)
X2=13,126 p=0,001

Arastirmada annelerin maternal baglanma ile annelik
fonksiyonlart arasinda 6nemli diizeyde pozitif yonde
bir iliski oldugu saptanmistir. Maternal baglanma
arttikca annelik fonksiyonlar1 da artmaktadir (Tablo
VI).

Tablo VI. Annelerin maternal baglanma (MBO) ve
Barkin annelik fonksiyonu (BAF) arasin-
daki iligki.

MBO

BAF 0,554 0,000

Tartisma ve Sonug

Calismamizda annelere verilen yenidogan bakimi
konusundaki ebe danigmanliginin annelerin annelik
fonksiyonunda, maternal baglanmasinda ve yenidoga-
n1 olumlu algilamasinda pozitif yonde sonuglar verdigi
saptanmugstir. Kanitlar tum ulkelerde ebeligin kadinlar
ve yenidoganlar icin yiksek kaliteli anne ve yenido-
gan bakimi saglama zorluklarina hayati bir ¢0zim
oldugunu gostermektedir®®. ingiltere, Kuzey irlanda,
Iskogya ve Galler Bashemsireler Birligi'nin 2010
yilinda yayinlamis oldugu ‘2020 Ebelerden Dogum
Beklentileri” adli klavuzda ebelerin, kadinlarin gebelik,
dogum ve postpartum dénemlerinde givenli ve duy-
gusal olarak tatmin edici bir deneyime sahip olmalari-
n1 saglayan kilit profesyoneller oldugunu bildirmistir.
Ebelerin kadin merkezli ¢alismast gerektigini, ebelik
bakiminin dogumdan sonra da anne, yenidogan ve aile
odakli olarak devam etmesi gerektigini savunmaktadir.
Ebe ile giiven iligkisi ile postpartum donemde de de-
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vam eden ebelik bakim modelinin, kadinlarin kendile-
rini rahat ve stressiz hissetmesine, annelik rollne
uyum saglamasinda fonksiyonel durumuna destek
olacag vurgulanmistir®®. Yapilan bir ¢alismada anne-
lerin bebek bakimi konusunda ebeler tarafindan des-
teklenmesinin annelik fonksiyonunda pozitif gelisme
sagladigt saptanmlsnrzs. Calismamizda ebeden yeni-
dogan danismanligi alan annelerin Barkin Annelik
Fonksiyonu Envanteri (BAF) puan ortalamalarinin
danigmanlik almayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmustir.

Caligmamizda miidahale grubundaki annelerin mater-
nal baglanma diizeylerinin kontrol grubuna gore
onemli derecede arttig1 saptanmigtir. Bu bulgu dogrul-
tusunda annelere verilen siirekli danigmanlik destegi-
nin, annenin yeni roliine adapte olmada destek oldugu,
stresini azalttig1 ve bebegi ile olan baglanma diizeyini
arttirdign  diisiiniilmektedir. Oztiirk ve Erci (2016)
yapmis oldugu calismada da annelere postpartum
doénemde verilen yenidogan bakim egitiminin mater-
nal baglanma diizeyini arttirdig1 belirlenmistir®. Lite-
ratlir incelendiginde yapilan bir meta analizde post-
partum dénemde 6zellikle de ilk guinlerde bebeklerinin
bakimlarini karsilarken bilgi ve becerilerinde yetersiz-
lik hisseden ve vyeterli destek verilmeyen annlerin
annelik roliine daha zor uyum sagladigi, daha g¢ok
stres yasadigi ve maternal baglanma diizeyinin daha
diisiik oldugu vurgulanmaktadir”. Yenidogan bakim
siirecine uyumu kolay olan annelerin maternal bag-
lanma diizeyleri de artmaktadir®®. Sonug olarak litera-
tir de arastirma bulgumuzu destekler niteliktedir.
Annelere verilen danismanlik hizmetinde, yenidogan
bakiminda ve anne bebek iliskisinin saglanmasindaki
onemli noktalarin vurgulanmasinin miidahale grubun-
daki annelerin maternal baglanma diizeyindeki artisa
katki saglamig oldugu soylenebilir.

Arastirmada annelerin yenidogani algilama durumlari
incelendiginde mudahale ve kontrol grubundaki anne-
lerin bebegini algilama durumlari arasinda anlamli bir
fark oldugu saptanmustir. Oztiirk ve Erci (2016)’nin
yaptiklari ¢alismada postpartum ddnemde primipar
annelere lohusa ve yenidogan egitimi verilmis ve
egitim alan ve almayan grup arasinda yenidogani
algilama diizeyleri arasinda anlaml bir fark olmadigi
saptanmustir®®. Yine baska bir ¢alismada da adélesan
annelere postpartum dénemde planli egitim verilmistir.
Annelerin yenidogani algilama durumu degerlendir-
mesine gore; egitim verilmeyen grupta olumlu algila-
yanlarin oraninin, egitim verilen gruptan daha fazla
oldugu belirlenmistir®®. Calismamizda miidahale gru-
bundaki annelerin bebeklerini, kontrol grubundaki
annelere gore olumlu algilamalar1 arasindaki farkin
danigmanligin siirekliliginden ve annelerin kendilerini
giivende hissetmelerinden kaynaklandigi diisiiniilmek-
tedir.

Dogum sonrasi ilk giinlerde annelerin bebeklerini
algilama durumlar1 daha sonraki giin, ay ve yillarda
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olusacak anne-bebek iliskisinin temelini olusturmak-
tadir®®, Arastirmamizda postpartum dénemde annenin
fonksiyonel durumlari ile maternal baglanma diizeyle-
ri arasinda pozitif bir iligki oldugu saptanmistir. An-
nenin fonksiyonel durumunu degerlendirmede sosyal
destekleri, 6zgiiveni, zaman planlamasi yapmasi etki-
lemektedir.  Literatirde annelik roline uyum, 0z-
giiven ve sosyal destek alma ile maternal baglanma
diizeyini arasinda pozitif bir iliski oldugu vurgulan-
maktadir® . Oru¢ ve Kabukguoglu (2018) yapmus ol-
duklar1 ¢alismada maternal baglanma ve fonksiyonel
durum arasinda anlaml iliski oldugu belirlenmistir®.
Arastirma bulgularimiz ile literatiir benzerlik goster-
mektedir.

Postpartum donemde kadinlara Whatsapp uygulamasi
ile verilen danismanligin, annelerin, annelik fonksiyo-
nunda, maternal baglanmada ve yenidogani algilama-
sinda etkili oldugu tespit edilmistir. Bu kapsamda;
annelik roliine uyum gostererek annelik fonksiyonel
durumunda, maternal baglanmanin arttirilmasinda ve
yenidogani olumlu algilamada postpartum doénemde
annelere verilen ebelik danigmanliginin kritik bir
oneme sahip oldugu goriilmektedir. Bu siirecteki
ebelik girisimleri dnem arz etmektedir. Dogum Oncesi
ve dogum sonu donemde gebelik ve dogum sonu do-
nem lohusa takiplerinin primer sorumlusu olan ebeler
tarafindan gerceklesmesinin dnemi agiktir. Ulkemizde,
ozellikle birinci basamak saglik kuruluslarindaki ebe-
lerin gebeleri ile erken donemde baslayarak, gebelik
ve postpartum donemde surekli olarak ebeler liderli-
ginde ve cagimizin getirdigi teknoloji triinlerinden
faydalanarak danigmanliklarinin devam etmesi etkili-
lik, zaman ve maliyet etkinligi acisindan son derece
onemlidir. Annelerin aldiklar1 danismanlik hizmetin-
den memnuniyetlerine iliskin olumlu goriisleri de bu
sonuclar1 desteklemektedir. Annelerin bu danismanlik
hizmetini ¢ok etkili bulmalarina yonelik geri doniisleri
bu tiir hizmetlerin yayginlagsmasina gerek oldugunu
gostermektedir. Sonu¢ olarak bu arastirmadan elde
edilen bulgulara gére ebe yenidogan danismanliginda
stirekliligin 6nemli oldugunu ve siirekli olan program-
larin annelik siirecini pozitif yonde etkileyerek anne
ve yenidogan sagligina olumlu katki saglayacagi di-
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Beyin Anevrizmalarinin Cerrahi Tedavisinde Indosiyanin
Yesili Videoanjiografi Kullanimi
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OZET

Bu caligmada, beyin anevrizmasi nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan bir hasta grubunda Indosiyanin Yesili Videoanjiyografi (ICG-VA)
yonteminin sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu intraoperatif degerlendirme yonteminin giivenilirligini saptamak i¢in, ICG-VA
bulgular1 postoperative anjiyografi ile karsilagtirilmigtir ve bu yontemin faydalari ve kisithliklar: tartisilmistir. Bu galismaya, 75 anevrizma
saptanan altmig bir ardigik hasta dahil edilmistir. Anevrizmanin kliplenmesini takiben; anevrizmayi, ana arterleri ve perforan arterleri goz-
lemlemek i¢in intravendz yoldan ICG uygulandi. Ameliyat sonrasinda tiim hastalara taburculuk oncesi anjiyografi yapildi. Anevrizmala-
rin %86,6'snda, ICG-VA tatmin edici klipleme saglandigmi gosterdi ve ICG-V A bulgular1 postoperatif anjiyografi ile uyumluydu. Anevriz-
malarim %6.6'sinda, anormal ICG-VA bulgular saptandi ve kliplerin degistirilmesi veya diizeltilmesi gerekli oldu. Anevrizmalarin bir di-
ger % 6.6'sinda ise, ICG-VA herhangi bir patolojik bulgu gostermezken postoperatif anjiyografide anormal bulgular saptandi. ICG-VA
ameliyat esnasinda kan akiminin degerlendirmesinde altin standart yontem olan intraoperatif anjiyografinin yerini almamakla birlikte, beyin
anevrizmalarinin cerrahi tedavisinde hasta giivenligine biiyiik katkida bulunmaktadir. ICG-VA, iyi goriintii kalitesiyle cerrahi alanin gergek
zamanli degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir. Islemi gerceklestirmek ve degerlendirmek kolaydir. Bu teknik, anevrizma cerrahisinin
standart bir uygulamasi olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Anevrizma. Anjiyograji. Klipleme. indosiyanin yesili videoanjiyografi. Mikrocerrahi.
Intraoperative Indocyanine Green Videoangiography in Intracerebral Aneurysm Surgery

ABSTRACT

This study evaluates results of Indocyanine Green Videoangiography (ICG-VA) in a patient group with intracerebral aneurysms. To assess
reliability of this technique, ICG-VA findings were compared with postoperative cerebral angiography. Furthermore, benefits and limitations
of this intraoperative evaluation method were discussed. This study includes 75 aneurysms in 61 consecutive patients. Following clip ligation
of the aneurysm, ICG was administrated intravenously to observe the aneurysm, parent arteries, and perforating arteries. All patients under-
went postoperative angiography before discharge. In 86.6% of aneurysms, ICG-VA confirmed satisfactory clip application and was concor-
dant with postoperative angiography. In 6.6% of aneurysms, ICG-VA showed pathological findings intraoperatively leading to readjustment
of clips immediately. In another 6.6% of aneurysms, ICG-VA did not reveal any pathological findings intraoperatively while postoperative
angiography was not normal in these cases. ICG-VA cannot replace the intraoperative angiography yet as the gold standard method of int-
raoperative blood assessment. However, this technique adds greatly to the safety of the surgical treatment of intracranial aneurysms. ICG-VA
promoted real time assessment of the surgical field with good image quality. It is easy to perform and evaluate the procedure. This technique
has the potential to be considered as a standard step of this surgical intervention.

Key Words: Aneurysm. Angiography. Clip ligation. Indocyanine green videoangiography. Microsurgery.
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Beyin anevrizmalarin cerrahi tedavisinde iskemik
komplikasyonlarin ve klip diizeltme amaciyla tekrar-
layan ameliyatlarin engellenmesi amaciyla, ana arter-
lerin ve perforan arterlerin agikliginin korunmasi ve
anevrizmanin tam olarak kapandiginin dogrulanmasi
6nem tasimaktadir'™. Bu komplikasyonlarin énlenme-
si amaciyla mikroskoptan direkt baki ile dogrulama
tek bagma giivenilir olmayabilir. Bu amaca yonelik
olarak, intraoperatif anjiyografi (1A) populerlik ka-
zanmig ve kan akimmin ameliyat esnasinda degerlen-
dirmesinde altin standart yontem olarak kabul edilmis-
tir’®. Ancak IA’nin ameliyathane is akisini yavaslat-
masi, ek ekipman ve personel ihtiyaci olmasi ve kiiguk
perforan arterler ile ilgili sinirl bilgi saglamasi gibi
bazi1 dezavantajlari vardir™®. Bu zorluklarin iistesinden
gelebilmek amaciyla, indosiyanin yesili (ICG) video-
anjiyografinin (VA) kullanimi, beyin-damar hastalik-
larinin cerrahi tedavisinde vazgecilmez bir arag haline
gelmistir™™.

Bu ¢alismanin amaci, ardisik bir anevrizma serisinde-
ki ICG-VA bulgularimizi sunmak, bu teknigin avantaj
ve kisitliliklarini tartigmak ve ICG-VA'nin giivenilirli-
gini degerlendirmek icin intraoperatif bulgular1 posto-
peratif serebral anjiyografi ile karsilagtirmaktir.

B. Kuglkyurik, ark.

Tablo I. Hasta grubunun demografik bilgileri

Gerecg ve YOntem

Hasta Grubu

Bu calismaya Mayis 2017 ile Aralik 2018 tarihleri
arasinda beyin anevrizmasi nedeniyle cerrahi tedavi
uygulanan ve toplamda 75 anevrizma tespit edilmis 61
ardisik hasta dahil edildi. Yirmi hasta kanamis anev-
rizma ile bagvurdu. On hastada 2 anevrizma ve iki
hastada 3 anevrizma tespit edilmek Uzere, toplam 12
hastada ¢oklu anevrizma mevcuttu. Kars: hemisferde-
ki anevrizmas: ayr1 seansta tedavi edilen iki hasta
digindaki ¢oklu anevrizmalarin tiimii, tek kraniyotomi
ile ayn1 seansta kliplendi.

Hasta grubu, yaslar1 26 ile 82 (ort 52.9) arasinda degi-
sen 38 kadin ve 23 erkek hastadan olugmaktadir. Has-
ta grubunun demografik ozellikleri Tablo I’de §zet-
lenmisgtir.

Tiim olgularda, anevrizma ve diger damar yapilari
ameliyat 6ncesinde anjiyografi ile degerlendirildi.

Indosiyanin Yesili Videoanjiyografi

ICG, 700-780 nm dalga boyu araliginda eksitasyon ve
820-900 nm dalga boyu araliginda bir emisyon goste-
ren bir floresans maddedir. Tim ameliyatlar, ICG'nin
floresan sinyalini goriintiileme imkanina sahip Infra-
red 800 floresans modiilii ile donatilmis Zeiss Pentero
800 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Almanya) norosi-
riirji ameliyat mikroskobu ile gerceklestirildi.

76

Toplam hasta sayisi 61
Cinsiyet: kadin/erkek 38/23
Yas: alt-iist (ortalama) 26 - 82 (52,9)
Toplam anevrizma sayisi 75

o Orta serebral arter bifurkasyonu 28

o Orta serebral arter M1 segmenti 7

e Orta serebral arter M2 segmenti 2

o Anterior kominikan arter 19

e Anterior serebral arter AL segmenti 1

o Anterior serebral arter A3 segmenti

o internal karotid arter bifurkasyonu 4

o Posterior kominikan arter 10

o Anterior koroidal arter 3
Anevrizma dagilimi

e Biranevrizma 45 hasta
o ki anevrizma 10 hasta
o Ug anevrizma 2 hasta
Kanama durumu

o Kanamis 20 hasta
o Kanamamis 41 hasta

Tiim vakalarda, anevrizmanin kliplenmesini takiben,
kan akimi mikroskoptan direk baki ile ve mikrodopp-
ler ultrasonografi ile dogrulanmigtir. Ardindan, 5 ml
salin soliisyonunda ¢oziindiiriilmiis 25 mg standart
dozda ICG, intravendz olarak uygulandi. Mikroskop
Infrared 800 moduliine gecilerek biyitme ve odak
mesafesi, sirasiyla x5 ve 350 mm olarak ayarlandi. Bu
asamada birincil cerrah mikroskoptan bakmaya devam
ederken, ICG’nin emisyon ve eksitasyonunu mimkun
kilan parlak beyaz 151k altinda, cerrahi alandaki ilgile-
nilen yapilar isaret eder. Es zamanl olarak, ikinci
cerrah ise, video kayit ekraninda ICG’nin normal
damarlardan yayilan beyaz sinyalini ve kapatilmis
anevrizmanin ise karanlik kaligini takip eder ve dogru-
lar. Sorgulanan tiim yapilar ICG’nin ilk gecis asama-
sinda gosterildikten sonra, cerrahi ekip birlikte ICG-
VA kaydimi degerlendirirerek tedavinin basarisina
karar verir.

Ameliyat Sonras: Anjiyografi

Anevrizmanin kapatilmasimi ve normal kan akiminin
devamliligin1 degerlendirmek igin, tlim hastalara ame-
liyat sonras1 1-5. giinde 3D rekonstriiksiyonlu anjiyog-
rafi yapild1.

Etik Onam

Bu calisma Istanbul Universitesi - Cerrahpasa Etik
Kurulu tarafindan incelenmis ve onaylanmustir.



Anevrizma Cerrahisinde ICG Videoanjiyografi Kullanim

Bulgular

Anevrizmalarin %86.6'sinda (n = 65), ICG-VA tatmin
edici klipleme saglandigini ameliyat esnasinda dogru-
ladi. Bu olgularn ICG bulgulari, anevrizmalarin tam
olarak kapandigini ve normal kan akiminin korundu-
gunu ispatlayan ameliyat sonrasi anjiyografi ile uyum-
luydu. (Sekil 1)

e

Sekil 1:
57 yasindaki bir kadin hastada saptanan kanamamis
anterior kominikan arter (AKomA) anevrizmasi. A.
Anjiyografide sol internal karotid arter enjeksiyonu ile

superior yonelimli AKomA anevrizmasi goriilmektedir.

B. 3 boyutlu anjiyografide anevrizmanin daha yakin

goriiniimii. C. Ameliyat goriintiisii. Sag tarafli fronto-
temporal kraniyotomi ve Sylvian fissiiriin a¢ilmasi ile
bilateral anterior serebral arterlerin Al (siyah yildiz)
ve A2 (beyaz yildiz) segmentleri ortaya kOyulmugtur.

Anevrizma (beyaz ok) iki adet Yagargil mini-Klip ile
kliplenmigtir. D. ICG-VA’de Al ve A2 segmentlerinde
korunmus kan akimi ve anevrizmanin tam olarak ka-
pandigi goriilmektedir. E ve F. Ameliyat sonrasi anji-
yografi ve 3 boyutlu géruntiide anevrizmanin dolum

gostermedigi ve normal kan akiminin korundugu go-

rilmektedir.

Anevrizmalarin %6.6'sinda (n = 5), ICG-VA ile anor-
mal bulgular saptandi. Bu olgularin ikisinde, ilk klip-
leme sonrasinda anevrizma kesesinde devam eden
dolum goruldd. Ek Klipler ile anevrizmalar tam olarak
kapatildi ve ikinci defa ICG-VA yapilarak tam klip-
leme dogrulandi. ICG-VA, diger iki vakada ana arter-
de ciddi daralma ve bir vakada da perforan arter tika-
nikligini ortaya ¢ikardi. Bu olgularda ilk klipler ¢ikari-
larak kan akimimin doniisii saglandi ve her ii¢ olguda
da anevrizmanin boynunda kalinti dolum birakilarak
yeniden klipleme yapildi. Ameliyat sonrasi anjiyogra-
fide, her li¢ vakada da beklenen kalintt dolumlar g6-
rildu; ancak higbirinde arteryel dolumda kisithilik ve
iskemik klinik bulgu ortaya ¢ikmadi.

Anevrizmalarin %6.6'sinin ameliyat sonrasi anjiyogra-
fisinde (n = 5), dort vakada anevrizma boynunda bek-
lenmedik kalinti dolum ve bir vakada ana arter darlig
saptandi. Bu olgularda ICG-VA ameliyat esnasinda
uyarici olmadi. Kalint1 dolum saptanan 2 olguda ante-
rior kominikan arter anevrizmasi, 1 olguda orta sereb-
ral arter bifurkasyon anevrizmasi (Sekil 2) ve 1 olguda
posterior kominikan arter anevrizmast mevcuttu. Bu
olgulardaki kalinti dolumlar, anevrizma boynunun
cerrahi goriis alaninin uzak tarafinda, ana arter ya da
anevrizma Kkliplerinin altina gizlenmis sekilde yer
aliyorlardi. Ana arter darlig1 saptanan olguda, ICG-
VA anevrizma g¢evresi damarlarda yeterli akim sapta-
must1; ancak ameliyat sonrasi anjiyografide bir ana
arterin ¢ikiginda daralma saptandi. (Sekil 3) Distal
dolumun yeterli olmasi nedeniyle, kliplerin diizeltil-
mesi icin ikinci cerrahi girisim uygulanmadi; ancak
bir ay sonra bu hastada gegici iskemik atak gelisti.

E
3%

Sekil 2:

72 yasindaki bir erkek hastada saptanan sol tarafli
kanamamus orta serebral arter (OSA) anevrizmasi. A.
Anjiyografide sol internal karotid arter enjeksiyonu ile
0S4 bifurkasyonu yerlesimli anevrizma goriilmektedir.

B. 3 boyutlu anjiyografide anevrizmanin diizensiz

boyun yapisi gosterdigi ve anevrizma tepesinde bir

bebek anevrizma mevcut oldugu goriilmektedir. C.
Ameliyat gortintiisii. Sol tarafll frontotemporal krani-
yotomi ve Sylvian fissiiriin agilmasint takiben, Sylvian
fissiir iginde yiiksek yerlesim gosteren ve frontal oper-

kulum ve insula arasinda bulunan anevrizma iki adet
Yasargil mini-klip ile kliplenmistir. Beyaz yildiz: orta
serebral arterin M1 segmenti.; Siyah yildiz: orta se-
rebral arterin temporal M2 segmenti. D. ICG-VA’da
orta serebral arterin M1 ve temporal M2 segmentle-
rindeki kan akiminin devamlihigi gériilmektedir; ancak
beyin dokusu tarafindan értiilen superior M2 segmenti
ve anevrizmanin bu damar ardinda kalan boyun kismi
yeterli diizeyde goriintiilenememistir. E ve F. Ameliyat
sonrast anjiyografi ve 3 boyutlu goriintiide, superior
M?2 segmenti diizeyinde kalinti anevrizma dolumunu
(beyaz ok) gostermektedir.
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Sekil 3:

61 yasindaki bir kadin hastada saptanan sag tarafli
kanamamus orta serebral arter (OSA) anevrizmasi. A.
Anjiyografide sag internal karotid arter enjeksiyonu
ile OSA bifurkasyonu yerlesimli anevrizma goriilmek-
tedir. B. 3 boyutlu anjiyografide anevrizmanin daha
yakin gériiniimii. C. Ameliyat gériintiisii. Sag tarafli
pterional kraniyotomi ve Sylvian fisslirin agiimast ile,
orta serebral arterin superior (siyah yildiz) ve inferior
(beyaz yildiz) M2 segment dallart ve anevrizma (beyaz
ok) ortaya koyulmustur. Anevrizma iki adet Yasargil
standart-klip ile kliplenmistir. D. ICG-VA’de her iki
M2 segment dallarindaki kan akiminin korundugu ve
anevrizmanin tam olarak kapandigr goriilmektedir. E
ve F. Ameliyat sonrasi anjiyografi ve 3 boyutlu gériin-
tiide, inferior M2 segment ¢ikisinda darlik (beyaz ok)

gorilmektedir.

Bu calismadaki hastalarin hi¢birinde ICG kullanimina
bagli komplikasyon gelismedi.

Tartisma ve Sonug

Endovaskuler teknikler, beyin anevrizmalarinin teda-
visinde 6nemli degisikliklere yol acmistir. Yine de,
mikrocerrahi klipleme, kanamis ve kanamamis anev-
rizmalarin tedavisinde hala 6nemli bir yer tutmaktadir.
Bir anevrizmanin mikrocerrahi klipleme ile tedavisi,
anevrizma cevresindeki ana arter ve perforan arterlerin
kan akimini tehlikeye atmadan anevrizmanin tamamen
kapatilmasint amaglar. Kismi anevrizma kapanmasi
anevrizmanin yeniden biiyiimesine ve nihayetinde
muhtemel kanamaya yol acabilir. Beklenmedik ana
arter ve perforan arter tikanikliklar1 ise, 6nemli diizey-
de sakatliklara neden olabilecek iskemik komplikas-
yonlara neden olabilir. Literatirde bu tir komplikas-
yonlar %2 ile 19 arasinda degisen oranlarda bildiril-
mistir'®*®, Bu beklenmedik bulgular, klip revizyonu
icin ikinci ameliyati gerektirebilir; ancak iskemik
sonuglart tersine ¢evirmek igin ge¢ kalinmis olabilir.

78

B. Kuglukyurik, ark.

Daha iyi cerrahi tedavinin sonuglar1 elde etmek ama-
ciyla, ameliyat esnasinda kan akiminin degerlendiril-
mesi i¢in mikroskopik ve endoskopik direk baki, mik-
rodoppler ultrasonografi, intraoperatif elektrofizyolo-
jik néromonitorizasyon ve 1A gibi gesitli yontemler
onerilmistir'®***" Bu yontemler arasinda A altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir®3>69115
Beyin kan dolagimi hakkinda anlik dogru bilgi sagla-
yan IA’min, olgularin %7-34'Unde Kliplerin diizeltil-
mesine neden oldugu ve bu sayede, bir¢ok hastayi
onemli diizeyde sakatlayici sonuglardan ve tekrarlayan
cerrahi girisimlerden korudugu bildirilmistir®*®. Ote
yandan, A, ek personel ve ekipman gerektirmesi ve
zaman alic1 olmasi itibariyle is akisini engelleyici
olabilir. Bu zorluklarin bir kisminin istesinden gel-
mek icin, Raabe ve ark 2003 yilinda ICG-VA’y1 kul-
lanima sunmustur®.

ICG, hepatik ve retina patolojilerinin tedavisinde uzun
stiredir kullanilan yakin-kiziltesi bir floresan madde-
dir. Damar icine enjeksiyonunu takiben plazma prote-
inlerine baglanir ve uygun eksitasyon ve emisyon
dalga boylarinda (sirastyla 700-780 nm and 820-900
nm) damar duvarlarindan gegen bir 151ma yapar4'10. Bu
dalga boylarin1 goriintiileyebilen kameralarin ameliyat
mikroskoplara entegre edilmesi ile kullanima giren
ICG-VA; hizli, giivenilir ve 1A ile karsilastirilabilir
sonuglar saglamaktadir.

ICG-VA'nin birkag ayirt edici 6zelligi vardir. Bunlar-
dan en 6nde geleni, ICG-VA'nin cerrahi sahada ortaya
koyulmus anevrizma ve damar yapilarinin neredeyse
gergek zamanl olarak gorintilenmesini saglayabil-
mesidir. ICG-VA’nin belki de en 6nemli iistinligi,
kiigiik ¢apli perforan arterlerin gorintisinin elde
edilebilmesidir®. iA’ya gore bir diger ustiinliigii ise ek
personel veya uzun iglem siiresi gerektirmemesidir;
tim VA iglemi 2 dakika iginde tamamlanabilmektedir.
VA’ya 0zgii bu avantajlarin bir kismi, bir diger VA
yontemi olan Fluorescein Sodyum VA’da mevcuttur;
ancak 1ICG-VA bir ameliyatta sorunsuzca tekrarlanabi-
lirken, Fluorescein Sodyum VA’nin ist iiste kullanil-
masi zorluklar icermektedir®.

Bu avantajlar klinik agidan degerlendirildiginde; ICG-
VA kullanilmig anevrizma serileri bu yontemin kulla-
nilmadig1 serilerle karsilastirildiginda, ICG-VA’nin
¢ok daha giivenli mikrocerrahi klipleme imkani sagla-
dig1 belirlenmistir'®. Bu baglamda, Sharma ve ark,
ICG-VA kullandiklar: bir anevrizma serisinde ameli-
yat esnasinda olgularin %8’inde Kliplerin diizeltilme-
sinin gerektigini bildirmistir'. Benzer sekilde, Raabe
ve ark’in serisinde bu oran %9 olarak bildirilmigtir™.
Bu sonuglarla uyumlu bir sekilde, bizim serimizde
ICG-VA sonrasi ameliyat sirasinda kliplerin diizeltil-
me orani %6,6 olarak saptanmustir.

Diger taraftan, ICG-VA'nin bazi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. 1ICG-VA’nin altin standart yontem
olan anjiyografi ile karsilastirildigi caligmalarda, her
iki yontem arasinda %79-97,5 arasinda degisen uyum



Anevrizma Cerrahisinde ICG Videoanjiyografi Kullanim

bildirilmistir'® 15192, Bu oran bizim

de %93,4 olarak saptandi. Buna goére, ICG-VA’nin
tim olgularda dogru bilgi saglayamadigi yorumu
yapilabilir. Bu baglamda, Dashti ve ark, anevrizma
serilerindeki ICG-VA bulgularin1 postoperatif anji-
yografi ile kargilastirdiklarinda %6 kalinti anevrizma
dolumu ve %6 beklenmedik damar darlig: saptandigi-
n1 bildirmislerdir *. Bu durum birkag sekilde agiklana-
bilir. ICG-VA, mikroskobun goriis alaniyla simirli bir
goriintii sunmaktadir; mikroskobun goriintiisii diginda
kalan alanlarin veya baska bir yapi tarafindan gizlenen
bir yapmnin degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir
¥ Buna gore; ICG-VA'nin, o6zellikle derin yerlesimli
anevrizmalarda daha az faydali oldugu bildirilmistir;
diger taraftan anevrizma boyutu ya da kanama durumu
ICG-VA’nin basarist i¢in bir faktér olarak 6ne ¢ik-
mamaktadir 2. Ayrica, kalsifiye ve tromboze anevriz-
malarda, anevrizma boynundaki kalintilarinin tespit
edilmesi gug olabilir; ¢iinkii ICG 1s1mas1 bu olgularda
rastlanilan kalin anevrizma duvarindan ancak kisitlt
miktarda yayilabilmektedir.

Calismamiz, ICG-VA'nin ameliyat esnasinda beyin
kan akiminin ve anevrizmanin kapatilmasinin deger-
lendirmesinde ¢ok yararli bir yontem oldugu sonucuna
varmistir. ICG-VA, altin standart yontem olarak
IA'"min yerini tutmamaktadir; ancak ICG-VA’nin be-
yin-damar hastaliklarinin cerrahi tedavisinde vazge-
cilmez bir arag oldugu kamisindayiz. Ancak, derin
yerlesimli lezyonlarda bu teknik yetersiz kalabilmek-
tedir. Bu gibi durumlarda, ICG-VA’nin etkinliginin
diger intraoperatif degerlendirme modaliteleri ile
desteklenmesi gerekebilir.
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Kas iskelet Sistemi Agrisi ile Bagvuran Hastalarda
Noropatik Agri Sikhgi
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OZET

Agr1, bireyin hayatinda en ¢ok karsilastigi hastalik semptomlarindandir. Fizik tedavi ve rehabilitasyon doktorlart igin de kas iskelet sistemi
agrilar1 meslek hayatinda en sik karsilastiklar: problemlerdendir. Néropatik agri, agrinin alt tiplerinden birisidir. Somatosensoriyel sistemin
etkilenmesiyle meydana gelen ve klasik agrinin aksine uyusma, karincalanma, yanma gibi bulgularla seyreden kompleks bir durumdur. Bu
calismada amag, kas iskelet sistemi agrisiyla bagvuran hastalarda noropatik agr1 sikhigini ve iligkili olabilecek faktorleri aragtirmaktir. Polik-
linige kas iskelet sistemi agrisiyla bagvuran hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin agri durumunun degerlendirilmesi icin Noropatik
Semptom ve Isaretlerin Kendi Kendine Degerlendirilmesi (S-LANSS) skalasi ve gérsel analog skala (VAS) uygulandi. Calismaya diglama ve
katilma kriterlerine uyan 181 hasta alindi. Kas iskelet sistemi agrist olan hastalarin %29,3’tinde noropatik agrinmn eslik ettigi tespit edildi.
Yasin artmasiyla noropatik agr1 sikligr istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunurken, diger degiskenlerle noropatik agri olusumu
arasinda anlaml iliski saptanmadi. Sonug olarak, kas iskelet sistemi agrisi ile poliklini§e basvuran hastalarda noropatik agri siklig1 yiiksek
bulunmustur. Sonuglar bu iki durumun birlikteliginin siklig1 nedeniyle kas iskelet sistemi agrili hastalarin tan1 ve tedavisinde noropatik
komponentinin de dikkate alinmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Noropatik agri. Yamci agri. Kas iskelet sistemi.
Neuropathic Pain Prevalence in Patients Presenting with Musculoskeletal Pain

ABSTRACT

Pain is one of the most common symptoms of illness in an individual's life. For physical therapy and rehabilitation doctors, musculoskeletal
pain is one of the most common problems they encounter in their professional life. Neuropathic pain is one of the subtypes of pain. It is a
complex condition that occurs with the influence of the somatosensory system and presents with symptoms such as numbness, tingling, and
burning contrary to classical pain. The aim of this study is to investigate the frequency of neuropathic pain and associated factors in patients
presenting with musculoskeletal pain. Patients who applied to the outpatient clinic with musculoskeletal pain were included in the study.
Self-Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (S-LANSS) and visual analog scale (VAS) were used to evaluate the pain status
of the patients. 181 patients who met the exclusion and participation criteria were included in the study. It was found that 29,3% of the
patients with musculoskeletal pain accompanied neuropathic pain. While the frequency of neuropathic pain was found to be statistically
significantly higher with increasing age, no significant relationship was found between other variables and neuropathic pain development. In
conclusion, the frequency of neuropathic pain was found to be high in patients who applied to the outpatient clinic with musculoskeletal pain.
The results suggest that the neuropathic component should also be taken into account in the diagnosis and treatment of patients with muscu-
loskeletal pain due to the frequency of the coexistence of these two conditions.

Key Words: Neuropathic pain. Burning pain. Musculoskeletal system.
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Agn aslinda kompleks bir olaydir ve ¢esitli 6zellikle-
rine gore siniflandirilmaktadir. Agr1 baglama siiresine
gore akut, subakut ve kronik agr1 olarak 3’e ayrilirken;
mekanizmasina gore nosiseptif, néropatik ve mikst tip
agri olmak tizere 3’e ayrilir. Nosiseptif agri, noral
olmayan dokularda meydana gelen hasardan ve nosi-
septorlerin aktivasyonundan kaynaklanan agr1 veya
zararli kimyasallara yanit olarak birincil afferent nG-
ronlarin periferik alict terminallerinin aktivasyonu
sonucu olusan agr olarak tanimlanir®. Noropatik agri
ise Uluslararasi Agr1 Calismalar1 Dernegi tarafindan
(IASP) ’somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hasta-
lik veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan agri’ olarak ta-
nimlanmustir™®. Nosiseptif agridan farkli olarak uyus-
ma, karincalanma, yanma, elektriklenme gibi alisil-
madik sekilde klinik gériiniime sahiptir.

Noropatik agr1 prevalansi kesin bilinmemekle birlikte,
genel popiilasyonda yaklasik %1-1,5 civarinda oldugu
diisiiniilmektedir®. Hastalig1 olan bireylerde prevalans
genel popilasyona gore daha yiksektir. Diz veya
kalga osteoartriti olan kisilerde noropatik agr1 preva-
lans1 %23 gibi yiiksek degerlerde gozlenebilmektedir®.
Bizim iilkemizde noropatik agri prevalansi ile ilgili
calismalarin sonuglart genel olarak ¢eliskilidir. Noro-
patik agr1 tanisi i¢in altin standart yontem bulunmadi-
g1 icin taninmas1 ve taramasi zor bir agr tipidir. On-
cellikli olarak agri ile bagvuran hastalarda diisiiniiliip
diger agrilardan ayirt edilmesi gerekmektedir. Son
yillarda néropatik agr1 tanisi i¢in bir¢ok anket seklinde
tarama araci gelistirilmistir. Bu tarama araglari néro-
patik agrinin nosiseptif tip agrilardan ayrimi agisindan
onemlidir. Bu iki tip agrinin ayriminin yapilmasi sa-

dece tan1 agisindan degil tedavi agisindan da dnemlidir.

Noropatik agr1 tanist nosiseptif agriya gore farkli
oldugu gibi tedavisi de farkli ve daha komplekstir’.
Noropatik agr1 tedavisi diger agrili durumlara gore
daha zordur ve basar1 oranlar1 genel olarak daha du-
stiktiir, bu yiizden bu kisilerin takibi 6zel dikkat gerek-
tirebilir’®. Ayrica agn tiplerinin ayrimmin yapilmasi
tedavi sonuglarinin daha basarili olmasini ve hastala-
rin yasam kalitesinin artmasini saglayan onemli bir
unsurdur.

Biz de bu galigmada poliklinige kas iskelet sistemi
agristyla basvuran hastalarda eslik eden ndropatik agr1
sikligin1 ve ndropatik agri olusumunu etkileyen faktor-
leri arastirmay1 hedefledik.

Gerecg ve YOntem

Bu ¢alisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 11.11.2020 tarih
ve 2020-20/9 sayili kararla onaylanmustir. Bursa Ulu-
dag Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel T1p ve Rehabi-
litasyon Poliklinikleri’ne kas iskelet sistemi agri ya-
kinmasi ile bagvuran hastalar ¢alismaya alindi. Gegi-
rilmis sinir cerrahisi olan hastalar, hali hazirda karpal
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tlnel sendromu, polindropati vb. gibi tan1 konmus
noropatik hastalik dykiisii olan hastalar ve anket veri
formlarin1 doldurabilecek biligsel yetisi olmayan has-
talar calismaya alinmadi. Caligmaya katilan tiim hasta-
lara yapilacak islemler hakkinda ayrintili bilgi veril-
mis ve hastalardan onam alinmistir. Hastalarin demog-
rafik 6zellikleri hasta veri formunda kayit altina alind.

Noropatik agr1 varligimi belirlemek igin tiim hastalara
Noropatik Semptom ve Isaretlerin Kendi Kendine
Degerlendirilmesi (S-LANSS) skalasi uygulandi. S-
LANSS skalast noropatik agriyr nosiseptif agridan
ayirmaya yarayan bir Olgektir. Bu oOlcekte LANSS
skalasindan farkli olarak hekim hastayr muayene et-
mez, bu yiizden uygulamasi daha kolaydir. S-LANSS
skalasi toplam 7 sorudan olugmaktadir. Bu o0lcegi
hasta kendi kendine doldurmaktadir. ilk 5 soru agri
semptomlarini sorgulayan sorulardan olusurken, son 2
soru hastanin kendi kendine uyguladig: klinik muaye-
neyi icermektedir. Sorulara cevap evet/hayir seklinde-
dir. Her sorunun puani farklidir. Skalada toplam puan
24°tiir. Toplam puanin 12 ve daha yiiksek olmasi
néropatik agriy1 disiindiirmektedir®**. Calismamizda
toplam puan 12 ve iizeri olan hastalarda noropatik agr1
oldugunu kabul ettik. S-LANSS skalasinin Tiirkge
gecerlilik ve giivenilirligi bulunmaktadir',

Hastalarin kas iskelet sistemi agri siddetleri gorsel
analog skala (VAS) ile degerlendirildi. 10 cm’lik bir
hat tizerinde 0’dan 10’a kadar yerlestirilen sayilarin
anlamlar1 hastalara anlatildi. Hi¢ agr1 olmamasi O,
hayatta hissedilen en siddetli agr1 10, orta derecede
agrmm 5 puan oldugu agiklandi’®. Bu agiklamalara
gore hastalardan son 1 haftay1 diisiinerek agr diizeyle-
rini puanlamalar1 istendi.

Biyoistatistiksel analiz

Caligmanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) istatistiksel analiz programi
kullanilarak yapilmistir. Surekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis-
tir. Test sonucuna gore gruplar arasi karsilagtirmalarda
Ki-kare testi ve Mann Whitney U testi kullanilmustir.
Siirekli deger alan degiskenler ortalama, standart sap-
ma, medyan, min.-max. degerleri ile birlikte verilmis-
tir. Caligmada istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamiza kas iskelet sistemi agrisi1 nedeniyle po-
liklinige bagvuran 181 hasta dahil edildi. Hastalarin
tanimlayict Ozellikleri Tablo I’de, yas ve VAS agr
siddetine gore dagilimi Tablo II’de verilmistir. Calis-
mamizda noropatik agr1 varlig: ile ileri yas arasinda
istatistiksel ~ olarak anlamli iliski  saptanirken
(p<0,001); cinsiyet, calisma durumu, medeni durum



Noropatik Agr1 Sikhig

ve VAS agn siddeti ile anlamli iligki saptanmadi
(p>0,05) (Tablo I11).

Tablo I. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Sayi (n=181) Yizde (%100)
Noropatik agri
Var 53 29,3
Yok 128 70,7
Calisma durumu
Galisan 30 16,6
issiz 151 83,4
Medeni durum
Evli 162 89,5
Bekar 19 10,5
Cinsiyet
Kadin 126 69,6
Erkek 55 30,4

Tablo Il. Hastalarin yag ve VAS agr siddetine gore
dagilim

VAS agn siddeti medyan

Yas medyan (min/max) (min/max)

54,0 20,0/ 81,0) 7,0(3,0/10,0)

Tablo I11. Noropatik agrisi olan ve olmayan hastalarin
sosyodemografik verilerinin kargilastiril-

masi
Noropatik Noropatik

agrisi olan |agrisi olmayan dederi

hastalar n=53 | hastalar n=128| P 9¢9
(%100) (%100)

Cinsiyet [Kadin 40 (75,5) 86 (67,2) 0,355
Erkek 13 (24,5) 42 (32,8)

Medeni  |Evli 46 (%86,8) 116 (90,6) 0,618
durum  (Bekar 7 (%13,2) 12 (9,4)

Calisma |Calisiyor 9(17,0) 21 (16,4) 0,925
durumu  |Caligmiyor | 44 (83,0) 107 (83,6)

VVAS agri |Medyan 7,0 7,0 0,147
siddeti  |Min/Max 3,0/10,0 3,0/10,0

Yas Medyan 62,0 48,50 <0,001
Min/Max 20,0/79,0 23,0/81,0

Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alismada, poliklinige kas iskelet sistemi agrisiyla
bagvuran hastalarin %29,3’tinde noropatik agri sap-
tanmistir. Torrance ve ark. néropatik agr1 tanisi igin S-
LANSS skalasini kullandiklari bir ¢alismada néropa-
tik agr1 sikligim %8 olarak saptamislardir'®, Akram ve
ark. yapmus oldugu kesitsel bir ¢calismada rehabilitas-
yon hastanesine bagvuru yapan kronik agrisi bulunan
geriatrik yas grubundaki hastalarda ndropatik agri
sikligin1 %53,9 olarak saptamislardir™. Fayaz ve
ark.’nin yapmis olduklar1 sistematik bir derlemede

Birlesik Krallikta kronik noropatik agri sikligr %8,2-
%8,9 olarak saptanmustir'®. Calismalarda goriildiigii
iizere ndropatik agr1 sikligr ¢ok genis bir yelpazede
goriilebilmektedir. Bunun baglica nedenlerinden biri
hastaneye bagvuran bireylerin toplumun tamamini
dogru olarak yansitmamasi olabilir. Ciinkii kronik agr1
sendromlar1 arasinda gosterilen noropatik agrinin
kronik agrili hastalarda daha sik ortaya ¢ikmasi asi-
kardir. Ayrica hastaneye agr1 polikliniklerine basvuru
yapan grup nispeten daha yasli bireylerden olusmak-
tadir. Kronik agr1 sendromlari, bunlara néropatik agri
da dahil, yash bireylerde daha sik gozlenmektedir''.
Ayrica birgok kas iskelet sistemi agrist yapan hastali-
§in patogenezi ndropatik agr1 patogeneziyle benzerdir.
Bizim ¢aligmamizda ndropatik agr1 siklig1 genel litera-
tire gore fazla gézlendi.

Calismamizda ndropatik agri sikliginin yasla birlikte
artmis oldugunu saptadik ve istatistiksel olarak da
yasin artmasi ile noropatik agrinin anlamli sekilde
arttigint tespit ettik (p<0,001). Literatlirde de genel
olarak yasla birlikte noropatik agr1 ve diger agrili
durumlarin daha sik olarak gozlendigi belirtilmekte-
dir'®. Bunun tersini ifade eden caligmalar olsa da,
bizim saptadigimiz sonucun genel literatiirle benzer
oldugunu soyleyebiliriz.

Caligmamizda noropatik agri kadin cinsiyette erkek
cinsiyete gore daha sik olarak gozlendi ama cinsiyet
ve noropatik agr1 sikligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Alkhatatbeh ve
ark.’nin yapmus oldugu bir ¢aligmada tip 2 diyabetli
kadin hastalarda noropatik agr1 erkek hastalara gore
anlamli olarak fazla gozlenmistir™. Orak hiicreli ane-
mi hastalarinda yapilan bir ¢alismada kadin cinsiyet ve
néropatik agri sikhign iliskili bulunmustur®. Boogaard
ve ark. yaptiklar1 sistematik derlemede noéropatik agri
sendromlarindan olan postherpetik nevraljinin erkek
cinsiyette daha sik kroniklestigi sonucuna varmiglar-
dir®. Calismamizda hastalari ileriye donik izlemedi-
gimiz ve kesitsel bir analiz yaptigimiz igin cinsiyete
bagli kroniklesme ve prognoz agisindan yorum yapa-
mamaktay1z.

Sertkaya ve ark. yapmig olduklar tez caligmasinda kas
iskelet sistemi agris1 olan hastalarda VAS agrn siddet
yiiksekligi ile noropatik agr1 sikligimin iliskili oldugu-
nu saptamislardir”. Karasugi ve ark.’min rotator kuff
yirtig1 bulunan hastalardaki néropatik agr1 komponen-
tini inceledikleri bir ¢alismada, VAS skoru yiiksekligi
ve noropatik agri komponeti arasinda pozitif yonli
iliski saptanm1$t1r23. Bizim calismamizda literatiiriin
aksine VAS siddeti ve noropatik agr1 olusumu arasin-
da anlamli iligki bulunamadi (p>0,05).

Caligmamiza dahil edilen hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu
aktif olarak caligmamaktaydi ve degerlendirdigimiz
hastalarda ¢aligma durumu ile néropatik agri arasinda
anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Noropatik agri
varlig1 is durumuyla iligkili olabilecegi gibi tam tersi
olarak is yasamini da etkileyebilir. Sertkaya ve ark.
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calisan ve calismayan hastalarda noropatik agr1 sikligi
acgisindan anlamli fark saptamamlslardlrzz. Baska bir
calismada Kudel ve ark. noropatik agri varligi ile is
iiretkenligi arasinda iliski saptamamuslardir®. Bizim
calismamizda c¢alisan sayisinin az olmasi istatistiksel
analizimizi etkilemis olabilir.

Calismamizda noropatik agri1 sikliginin, hastalarin
medeni durumuyla iligkili olmadigim1 saptadik
(p>0,05). Omoke ve ark.’nin ¢alismasinda radikiilopa-
tiye bagl bel agrist sikligi evlilerde bekarlara gore
anlamh olarak daha yiiksek saptanmustir®. Kogoglu ve
ark. son bir yil iginde agr1 yasama ile evli olma ara-
sinda korelasyon oldugunu saptamislardir®. Literatir-
de bu konuda kesin ve net bilgiler bulunmamakla
birlikte, genel olarak evli olma ve agr1 davrams iligki-
li bulunmus. Bizim calismamizda bekar hasta sayisi
belirgin olarak daha azdi ve gruplar arasi homojenite
yoktu. Bu sebeplerden dolayi literatiirden farkli sonug
cikmis olabilecegini diistinmekteyiz.

Bu ¢alismanin zayif yonleri arasinda hastalarin de-
mografik veriler agisindan topluma kiyasla homojen
dagilmamasi, kas iskelet sistemi agri siiresinin deger-
lendirilmemesi ve prevalans hakkinda genel yorum
yapabilmek agisindan az sayida hastanin bulunmasi
sayilabilir.

Sonug olarak, kas iskelet sistemi agrisi olan hastalarda
noropatik agri goriilme siklig1 yiiksektir. Sonuclar bu
iki durumun birlikteliginin siklig1 nedeniyle kas iske-
let sistemi agrili hastalarin tan1 ve tedavisinde ndropa-
tik agr1 komponentinin de dikkate alinmas1 gerektigini
diisiindiirmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Tip 1 Diabetes Mellitus Hastalarinda Serum Urik Asit
Diizeyinin Degerlendirilmesi ve Urik Asit Diizeyinin
Mikrovaskuler Komplikasyonlar ile lligkisinin Incelenmesi
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OZET

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreasta bulunan beta hiicrelerinin hasar1 sonucu gelisen ve insiilin eksikligi ile karakterize kronik meta-
bolik bir hastaliktir. Nefropati, retinopati ve noropati diyabetin bilinen mikrovaskiiler komplikasyonlaridir. TIDM hastalarinda serum tirik
asit (SUA) diizeyini degerlendiren az sayida galisma mevcuttur ve SUA diizeyinin mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iligkisi tartigmalidir.
Bu galismada T1DM hastalarinda SUA diizeyini degerlendirmeyi ve SUA diizeyinin mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskisini incelemeyi
amagladik. Bu ¢aligma 18 yasindan biiyiik TIDM tanusi ile takipli 160 hastanin ve 85 saglikli kontroliin dosyalarinin retrospektif degerlendi-
rilmesi ile yapildi. TIDM hastalarinda kontrol grubuna gére SUA diizeyi diisiik bulundu (p:0.035) ve SUA diizeyi ile HbAlc arasinda negatif
kolerasyon saptandi (1:-0.172, p:0.03). SUA ile kreatinin diizeyi arasinda pozitif kolerasyon saptandi (r:0.269, p:0.001). Nefropati gelisen
hastalarda SUA diizeyi diyabet siiresinden bagimsiz olarak yiiksek saptanirken (r2:0.185, p:0.027) noropati ve retinopatisi mevcut olan
hastalarda SUA yiiksekligi bagimsiz bir risk faktérii olarak saptanmadi. Sonug olarak T1DM hastalarinda kontrol grubuna gére daha diisiik
SUA diizeyi bulunmasina ragmen diyabetik nefropati gelisen hastalarda SUA diizeyinin yiiksek oldugu saptandi. Yiiksek SUA diizeyinin
diyabetik nefropati gelisiminde risk faktorii olup olmadigini belirlemek i¢in daha ileri prospektif ¢aligmalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diabetes Mellitus. Urik Asit. Nefropati. Retinopati. Néropati.

Evaluation of Serum Uric Acid Level in Type 1 Diabetes Mellitus Patients and Investigation of the Relationship Between Uric Acid
Level and Microvascular Complications

ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic metabolic disease that develops due to damage to beta cells in the pancreas and is character-
ized by insulin deficiency. Nephropathy, retinopathy, and neuropathy are known microvascular complications of diabetes. There are few
studies evaluating serum uric acid (SUA) levels in TIDM patients, and the relationship of SUA level with microvascular complications is
controversial. In the current study, we aimed to evaluate the SUA level in TLDM patients and investigate the relationship between SUA and
microvascular complications. The present study was conducted by retrospectively evaluating the files of 160 patients and 85 healthy controls
who followed up with a diagnosis of TLDM over the age of 18. The SUA level was lower in TLDM patients than in the control group (p:
0.035), and a negative correlation was found between the SUA level and HbAlc (r:-0.172, p: 0.03). There was a positive correlation between
SUA and creatinine level (r: 0.269, p: 0.001). The SUA level was found to be higher in patients with nephropathy regardless of the duration
of diabetes (r2: 0.185, p: 0.027). Elevated SUA level was not found as an independent risk factor in patients with neuropathy and retinopathy.
In conclusion, although there was a lower SUA level in TIDM patients than in the control group, SUA level was elevated in patients with
diabetic nephropathy. Further prospective studies are required to determine whether elevated SUA level is a risk factor for the development
of diabetic nephropathy.

Key Words: Type 1 diabetes mellitus. Uric acid. Nephropathy. Retinopathy. Neuropathy.
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Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreasta bulunan
beta hiicrelerinin harabiyeti sonucu olusan mutlak
insiilin  eksikliginden kaynaklanan bir hastaliktir.
Uluslararasi Diyabet Federasyonu'na (IDF) gore diin-
ya ¢apindaki yetiskin niifusun % 8,3"l diyabet hastasi-
dir ve bunlarinda yaklasik % 10'unu T1DM olusturur.
Kontrolsiiz ya da iyi tedavi edilmemis T1DM hastala-
rinda, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ola-
rak bilinen retinopati, nefropati ve néropati gibi komp-
likasyonlarin goriilme sikligi artmistir. Bu komplikas-
yonlar, geriye doniisii olmayan sekeller birakarak
hastalarin omriinii kisaltmakta, yasam standartlarini
distirmekte ve is giicli kaybina sebep olabilmektedir.
Bu komplikasyonlarin erken taninmasi ve gelisiminin
onlenmesi hastalarin yasam kalitesini arttirmaktadir.
Bu nedenle T1IDM hastalar1 tan1 aldiktan 5 y1l sonra
veya puberteden itibaren mikrovaskiler komplikas-
yonlar agisindan yilda bir degerlendirilmelidir.

Piirin metabolizmasinin son tiriinii olan tirik asit ksan-
tinin ksantin oksidaz enzimi ile yikilmasi sonucu
meydana gelir’. Epidemiyolojik calismalarda, serum
urik asit diizeyinin (SUA) hipertansiyon, metabolik
sendrom, kronik bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler
bozukluklarla iliskili oldugu gosterilmistir®®. Tip 2
diabetes mellitus (T2DM) hastalarinda yapilan c¢esitli
caligmalar, yiiksek SUA seviyelerinin hastaligin erken

bir prediktérii olarak kullanilabilecegini gostermistir®’.

T1DM hastalarinda SUA diizeyi ile ilgili caligmalarin
sonuglart tartismalidir>®™*°, Mikrovaskdiler komplikas-
yon gelismis hastalarda SUA diizeyinin degerlendiril-
digi az sayida ¢aligma mevcuttur ve sonuglar birbiri ile
tutarsizdir'®. Bizim bu calismada amacimiz T1DM
hastalarinda SUA diizeyini degerlendirmek ve SUA
diizeyinin mikrovaskiler komplikasyonlarla iliskisini
arastirmaktir.

M. Calapkulu, ark.

vaskiiler komplikasyon durumu hasta dosyalarindan
elde edildi. Vendz kan ornekleri en az 8-12 saatlik
aclig1 takiben sabah saat 8:00 ile 09:00 arasinda alindu.
Kanlar EDTA iceren tliplere ve herhangi bir madde
icermeyen, duz biyokimya tiplerine 5 ml olarak ko-
nuldu. Serum kreatinin ve (rik asit duzeyi en az 8
saatlik agliktan sonra otomatik analizér kullanilarak
otomatik bir teknikle 6l¢ildu. HbAlc dizeyi ylksek
performanslh sivi kromatografi (HPLC) yontemi kul-
lanilarak ol¢uldu.

Istatistiksel analiz

Tim  veriler bilgisayar ortamina aktarilarak
istatistiksel analizler icin SPSS for Windows, versiyon
21 (IBM Corporation, Armonk, New York, United
States) uygulama istatistiksel analiz programu
kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler siklik
ve yizde (%) ile 6zetlendi. Normal dagilima sahip
devamli degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
degerler olarak, normal dagilima sahip olmayan
degiskenler ise median (min-max) degerler olarak
ifade edildi. Bagimsiz gruplarda normal dagilim
varsayimin saglandigi durumda bagimsiz 6rneklem T-
testi kullanildi. Bu 6l¢iimlerde dagilim varyanslarinin
homojen olmadigi durumlarda Mann Whitney U testi
kullamldi. Kategorik verilerin incelenmesinde Pearson
Ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski-
ler Pearson korelasyon katsayisi ile incelendi. Bagim-
siz degiskenlerin belirlenmesi amactyla lojistik reg-
resyon analizi yapildi. Istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

Gerecg ve YOntem

Calismamiza merkezimiz Etik Kurulu’nun 29 Nisan
2019 tarih ve 62/16 nolu etik kurul karar: ile baslandi
ve katilimcilardan bilgilendirilmis onam alindi. Mer-
kezimizde 2017 ile 2019 yillar1 arasinda 18 yasindan
biiyiik T1DM tanisi ile takip edilen 207 hastanin veri-
leri retrospektif olarak tarandi. T1DM tanis1t Amerikan
Diyabet Dernegi'nin kilavuzunda belirlenen tani kri-
terlerine gére konuldu®?. Gebeler, emziren anneler,
alkol kullanan hastalar, SUA diizeyini etkileyen ilag
kullanimi olanlar (allopiirinol, diiiretikler v.b), gut
Oykiisii olanlar ve verileri eksik olan hastalar ¢aligma
dist birakildi. Saglikli kontrol grubu; herhangi bir
hastaligt olmayan, merkezimize rutin kontrol icin
bagvuran, tetkiklerinde patoloji saptanmayan ve ¢a-
lisma grubuna uyumlu olacak sekilde yas-cinsiyet
kriterlerini saglayan kisilerden secilmistir. Uygun
kriterleri saglayan 160 T1DM hastasi ile 85 saglkli
birey ¢aligmaya dahil edildi. Katilimeilarin boy, kilo,
viicut kitle indeksi (VKI), diyabet siiresi, ve mikro-
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Bulgular

Calisgma 160 TIDM ve 85 saglikli goniilliiniin
degerlendirilmesi ile yapildi. T1DM
hastalarinin %63.8°1 (n:102) kadindi ve ortalama yas
31.5£9.4 y1l olarak saptandi. Medyan hastalik siiresi 8
(1-32) il olarak saptandi. Hastalarin ve kontrol
grubunun demografik verileri ve laboratuvar bilgileri
Tablo I’de  verilmistir.  Kontrol — grubu ile
karsilagtirildiginda TIDM  hastalarinda SUA diizeyi
diisiik bulundu (p:0.035) ve SUA diizeyi ile HbAlc
arasinda negatif kolerasyon saptandi (r:-0.172, p:0.03).
SUA diizeyi ile kreatinin diizeyi arasinda pozitif
kolerasyon saptandi (r:0.269, p:0.001). TIDM
hastalarinin =~ %44.3’inde  (n:71)  mikrovaskiiler
komplikasyon saptandi. Hastalarin %19.3’tinde (n:31)
noropati, %13.1’inde (n:21) nefropati, %11.8’inde
(n:19) retinopati  saptandi. Diyabetik nefropati
grubunda diyabet yas1 ve SUA diizeyi daha yiiksek
saptand1 (Tablo I1). SUA diizeyi ile GFR (glomeriiler
filtrasyon hizi) arasinda negatif kolerasyon saptandi
(r:-0.295, p:0.001). Lojistik regresyon analizi
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sonucunda diyabetik nefropati hastalarnda SUA
diizeyi diyabet siliresinden bagimsiz olarak yiiksek
saptand1 (r%0.185, p:0.027). Diyabetik retinopati
grubundaki hastalar retinopati gelismeyen gruba gore
daha ileri yastaydi. Diyabet yasi ve SUA diizeyi
diyabetik retinopati grubunda daha yulksek olarak
saptand1 (Tablo Ill). Yas, diyabet siiresi ve SUA
dizeyini iceren lojistik regresyon analizi sonucunda
SUA diizeyi diyabetik retinopati hastalarinda risk
faktorii  olarak saptanmadi  (r%:0.310, p:0.466).
Diyabetik noropati grubunda yas ve diyabet yasi daha
ileriydi (Tablo 1V). VKI diyabetik néropati grubunda
daha yiiksek olarak saptanirken SUA dizeyinde
anlamli bir degisiklik saptanmadi (Tablo V).

Tablo 1. Katilimcilarin demografik ve laboratuvar

verileri

T1DM Kontrol grubu

(n:160) (n:85)
Yas (yil) 315+9.4 338+9.2 0.07

- 102 (%63.8) /58 64 (%75.3) /21

Cinsiyet (K/E) (%36.2) (%24.7) 0.066
Diyabet siiresi

8(1-32
) (-32)
VKi (kg/im?) 226+34 239429 0.172
Aclik kan 220 +106 857472 <0.001
sekeri (mg/dI)
HbAlc (%) 10.8+3 56+0.3 <0.001
Kreatinin
(ma/d) 0.78(0.45-8.82) 0.76 (0.49-1.17) 058
Urik asit
(mg/dl) 4+14 43+£0.7 0.035

VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo Il. Nefropati gelismis olan tip 1 diyabetli hasta-
larin 6zellikleri

Nefropati Nefropati geligme-
gelisenler yenler p
(n:21) (n:139)
Yas (yil) 32.5 (20-50) 29 (15-67) 0.544
Cinsiyet (K/E) 13/10 89/48 0.538
(D;El’fbe‘ stresi — 13(1.39) 8 (1-30) 0003
VKi (kg/im?) 221(20.7-24)  21.8(16.4-33.2)  0.952
HbALc (%) 11.9 (7-14.5) 10 (6-18.3) 0.737
Kreatinin
(ma/d) 0.92(0.45-8.82)  0.75(0.45-1.2)  0.009
GFR (ml/dk) 64.6 (6.7-88.9)  99.5(66.5-170.1) <0,001
Urik asit (mg/dl) 4.5 (1.5-10.2) 3.7(1.1-6.2) 0.04

VKI: Viicut kitle indeksi; GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

Tablo Ill. Retinopati gelismis olan tip 1 diyabetli
hastalarin 6zellikleri
Retinopati gelTi:tr::fy%ﬁller p
gelisenler (n:19) (n:141)
Yas (yil) 40 (15-67) 28(18-57)  <0.001
Cinsiyet (KIE) 91/48 11/10 0.538
'&'ﬁ’f‘bet stresi 15 (4-32) 7 (1-29) 0.003
VKi (kg/m?) 239(21.4-26.1) 21.6(16.4-33.2) 0.254
HbAlc (%) 9.6 (7-14.9) 105(6-18.3)  0.285
Urik asit (mg/dl) 4.4 (2.5-9.2) 3.8(1.1-102)  0.039

VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo V. Noropati gelismis olan tip 1 diyabetli hasta-
larin 6zellikleri

Noropati N&ropati
gelisenler gelismeyenler p
(n:31) (n129)

Yas (yil) 38.7+117 295177 <0.001
Cinsiyet (K/E) 24111 78147 0.614
(Dy'ﬁ’;’bet stresi 1313 7(1-29) 0.002
VKi (kgim?) 25+35 21.8+3.1 0.008
HbALc (%) 106 £2.6 109+3.1 0.681
Urik asit (mg/dl)  43+16 39+13 0.201

VKI: Viicut kitle indeksi

Tartisma ve Sonug

Son yillarda iirik asit diizeyi ile diyabet ve komplikas-
yonlar1 arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalar yayin-
lanmis olup bu g¢alismalarin sonuglarmin birbiri ile
tutarsiz oldugu ve tartigmalarin devam ettigi goriil-
mektedir®® ™3, TIDM hastalarinda SUA diizeyini ve
urik asidin komplikasyonlarla iligkisini inceleyen az
sayida calisma mevcuttur. TIDM hastalarinda SUA
diizeyi ile azalmis insiilin duyarlilig1 arasindaki iligki
saglikli deneklere gore daha zayiftir. TIDM hastala-
rinda SUA konsantrasyonlariin azaldig1 yapilan ¢a-
lismalarda gbsterilmistir”’"m. Bjornstad ve arkadagla-
riin ¢alismasinda, T1DM hastalarinda SUA diizeyi
(4.6+£0.8 mg/dl) kontrol grubuna (5.0 + 1.0 mg/dl)
kiyasla daha diisiik bulunmustur®®. Erdberg ve arka-
daslarimin yaptiklar1 ¢alismada SUA diizeyi T1DM
hastalarinda (4.0%1.3 mg/dl) kontrol grubuna (4.3+1.3
mg/dl) kiyasla daha diisiik olarak gézlenmistir ve
T1DM hastalarinda fraksiyonel trik asit atiliminin
daha fazla oldugu saptanmustir’®. Bu ¢alismada da
literatiir ile uyumlu olarak SUA diizeyinin T1DM
hastalarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha
diisik oldugu saptanmistir. Glikoziirinin proksimal
tibuler disfonksiyona ve urikoziriye yol agabilecegi
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calismalarda gbsterilmistir”. Hastalarin zaman i¢inde
diyabetik hale gelmesi ve kéti glisemik kontrolii olan-
larda glukozirinin proksimal tibullere etkisi sonucu
fraksiyonel drik asit atiliminin artmasi1 T1DM hastala-
rindaki diisiik SUA diizeyini agiklayabilir.

T1DM hastalarinda SUA diizeyinin diyabetik kompli-
kasyonlar ile iligkisini inceleyen cesitli calismalar
mevcuttur>® 1, SUA diizeyi ve diyabetik nefropati
arasindaki nedensellik iliskisi hala tartismalidir™®*°.
FindDiane calismasinda TIDM hastalarinin 7 yillik
takibi sonucunda baslangic SUA diizeyi ile diyabetik
nefropatinin progresyonu arasinda nedensel iligki
olmadig1 gosterilmesine ragmen SUA dizeyi yiksek

olanlarda renal hasarin daha fazla oldugu saptanmustir®.

Pizarro ve arkadaglarimin yaptiklar1 ve 1686 tip 1 di-
yabetik hastay1 igeren ¢alismada SUA diizeyi yiiksek
olan hastalarda HbAlc ve hastalik siiresinden bagim-
siz olarak daha diisik GFR degerleri bulunmustur.
SUA diizeyi ve GFR arasinda negatif kolerasyon goz-
lenmis olup SUA diizeyinde her 1 mg/dl artis igin
GFR'de 4.11 ml/dk azalma saptanmistir®. T1DM'lu
adolesanlar arasinda yapilan bir c¢alisma sonucunda
yiiksek SUA diizeyinin; cinsiyet, HoAlc ve diyabet
stiresinden bagimiz olarak daha diisitk GFR ile iligkili
oldugu gbsterilmistirm. Adolesanlarin saglikli kontrol
denekleriyle karsilastirildiginda daha disiik SUA
diizeyine sahip olmasi ve genellikle hipertansiyon
veya dislipidemi gibi diyabetik nefropati gelisimiyle
iliskili baska komorbiditelerinin olmamas: SUA diize-
yinin nefropati ile iligkisini daha iyi ortaya koymakta-
dir'®. Bu ¢aligmada da literatiir ile uyumlu olarak SUA
diizeyi ile GFR arasinda negatif kolerasyon saptandi
ve diyabetik nefropati grubunda SUA diizeyi daha
yilksek bulundu. Bu sonug bize SUA diizeyinin diya-
betik nefropati gelisimini gosteren yararl bir prediktor
olarak kullanilabilecegini géstermektedir.

T1DM hastalarinda SUA diizeyi ile retinopati iliskisi-
ni inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur'*>'®, Bre-
zilya’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada 1644
TIDM hastas1 incelenmis olup yas, hastalik siiresi,
HbAlc ve SUA diizeyinin retinopati gelisimi icin risk
faktorii oldugu saptanmistir. Bjornstad ve arkadaslari-
nin ¢alismasinda ise 652 T1DM hastasi degerlendiril-
mis olup yiiksek SUA diizeyinin diyabetik retinopati
gelisimini 1.4 kat, proliferatif diyabetik retinopati
gelisimini 2.1 kat arttirdig: saptanmlstlrls. Bu calisma-
larin aksine Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada ise
SUA diizeyi T1DM hastalarinda yiiksek saptanmasina
ragmen yas ve diyabet siiresini igeren ¢oklu degisken
analizlerinde diyabetik retinopati gelisimi i¢in risk
faktorii olarak saptanmamlstlrls. Bu caligmada da
retinopati grubunda yas, hastalik siiresi ve SUA diize-
yi daha yiiksek saptandi. Ancak yapilan analizler so-
nucunda SUA diizeyinin retinopati gelisiminde ba-
gimsiz risk faktori olmadigi saptandi. Retinopatili
hasta sayimizin az olmasi ve hastalarin prospektif
izlem verilerinin olmamasi bu durumu agiklayabilir.
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Diyabetik noropati ile SUA diizeyini inceleyen ¢alis-
malar incelendiginde, diger mikrovaskiiler komplikas-
yonlarla ilgili ¢aligmalara benzer sekilde birbiri ile
celisen sonuglar meveuttur™**?'. T1DM hastalarini
iceren ve SUA diizeyi ile ndropati iliskisini inceleyen
bir caligmada yiiksek SUA diizeyinin noropati gelisimi
icin risk faktorii olmadigi saptanm1§t1r13. Bizim calis-
mamizda da noropati grubunda SUA diizeyi yiiksek
saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel agidan an-
lamli degildi. Calismamizdaki noropatisi olan hasta
sayisinin az olmasi ve literatiirdeki tartismali sonuglar
nedeniyle TIDM hastalarinda SUA diizeyinin néropa-
ti riski Uzerindeki etkisini degerlendirmek i¢in pros-
pektif kohort ¢aligmalarina ihtiyag vardir.

Bu calismanin bazi sinirlayici faktorleri mevcuttur.
Bunlardan ilki ¢alismanin retrospektif sekilde yapil-
mis olmasi ve mikrovaskiiler komplikasyon gelismis
az sayida hasta igermesidir. Fraksiyonel rik
asit atiliminin bilinmemesi ve hastalarin uzun dénem
takip verilerinin olmamasi c¢alismanin bir diger sinir-
layici faktorleridir.

Sonug olarak bu ¢alismada T1DM hastalarinda kontrol
grubuna gore daha diisik SUA seviyeleri bulundu.
Mikrovaskuler komplikasyonlar incelendiginde yiik-
sek SUA diizeyinin sadece nefropati grubunda bagim-
siz risk faktorii oldugu, ndropati ve retinopati gelisi-
mini etkilemedigi saptandi. Bu konuda daha kesin
sonuclara ulasabilmek daha fazla TIDM hastasin
iceren bulyik, cok merkezli prospektif caligmalara
ihtiyag vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

Endotel Hucreleri Arasinda Nanotiip Tunellemenin ve
Organel lletiminin Goruntilenmesi

Bilge Ozerman EDIS

Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Istanbul.

OZET

Nanotiip tiinelleme hiicreler arasi iletisimde rol almaktadir. Okaryotik hiicrelerin yenilenmek, hayatta kalmak ya da strese direnmek iizere
nanotiip tiineller olusturdugu diisiiniilmektedir. Homotipik ya da heterotipik hiicreler arasinda kopriiler olusturan nanotiip tiinellerin kalsiyum
iyon akigi gibi sinyal molekdillerini ilettigi, organel, patojen ya da onkojenik molekiilleri aktardigi gosterilmistir. Nanotiip tinellerin temel
yapist mikrofilamentlerdir. Stres olusturan gevresel etkenler altinda aktin iskeletinin nanotiip tiinellerin olugmasint tetikledigi ve birbirinden
uzak iki hiicre arasinda koprii olusturdugu belirlenmistir. Uzun-streli hiicre kiltirl ortami endotel hiicrelerinde strese neden olmakta ve
hiicresel yaslanma olugmaktadir. Bu ¢alismada standart hiicre kiiltiirii ortaminda tekrarlayan pasajlar (P) ile ¢ogaltilan insan gobek kordonu
damar endotel hiicreleri (HUVEC) arasinda nanotiip tiinellemenin goriintiilenmesi amaglandi. Floresan mikroskop incelemesi igin aktin
iskeleti ve endozomlar sirast ile falloidin ve anti-EEA1 antikoru ile isaretlendi. Kontrol grubu (P3-4) ve deney grubu (P8-10) HUVEC ler ile
hazirlanan preparatlarda nanotiip tiinel uzunluklar1 6l¢ildi. P8-10 icin ortalama uzunluk 30 pm olarak belirlendi. Endozomlarin nanotiip
tiinel yapisindaki aktin iskeleti ile birlikte konumlandig gosterildi. Bu bulgular, hiicre iginde kargo tasiyan endozomlarin, nanotiip tiinelleme
ile HUVEC’ler arasinda da madde aktarimi yapabilecegini gostermektedir. Sonugta tekrarlayan pasajlar ile ¢ogaltilan HUVEC’ler arasindaki
nanotip tiinellerin mikrofilamentlerin dinamigine bagl olarak islevsel oldugu belirlenmistir. Hiicreler arasinda yeni bir iletisim yolu olarak
kabul goéren nanotiip tiinelleme, stres cevabinin irdelendigi ¢alismalarda morfolojik bir parametre olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Aktin filamenti. Endotel hiicresi. Endozom. Nanotup ttinelleme.
Imaging the Nanotube Tunneling and the Organel Transfer between Endothelial Cells

ABSTRACT

The tunneling nanotube plays a role in intercellular communication. Nanotube tunnels are thought to be formed to regenerate, to survive or to
resist stress by eukaryotic cells. Nanotube tunnels, forming bridges between homotypic and heterotypic cells, have shown to transmit signal-
ing molecules such as calcium ion flux, and to transport organelles, pathogens or oncogenic molecules. The basic structure of nanotube
tunnels is microfilaments. The actin skeleton triggers the formation of a nanotube tunnel and a bridge between two distant cells under stress-
ing conditions. Cellular aging occurs in endothelial cells in a long-term cell culture. In this study, it is aimed to visualize nanotube tunneling
between endothelial cells under cellular aging. Human umbilical cord vascular endothelial cells (HUVECSs) were grown in the standard cell
culture conditions with repeated passages (P). The actin cytoskeleton and endosomes were labeled with phalloidin and anti-EEA1 antibody
respectively, for fluorescence microscopy. Nanotube tunnel lengths were measured in control (P3-4) and experimental (P8-10) HUVECs
preparations. The average length for P8-10 was determined to be 30 um. The endosomes were located together with the actin cytoskeleton in
the nanotube tunnel. These findings show that endosomes, cargo-carrier inside the cell, can also transfer substances between HUVECs by
nanotube tunneling. As a result, nanotube tunnels, formed between HUVECs of high passages depending on the dynamics of the microfila-
ments, were found to be functional. Nanotube tunneling, accepted as a new way of communication between cells, can be evaluated as a
morphological parameter in studies of stress responses.

Key Words: Actin filaments. Endothelial cells. Endosome. Tunneling nanotube.

Gelis Tarihi: 23.Aralik.2021 Nanotiip tiineller, hiicreler arasi iletisimde rol alan
Kabul Tarihi: 13.Nisan.2021 yeni yapilar olarak kabul gormektedir. Birbirinden
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Istanbul Universitesi, olugturdugu nanotiip tiineller in vitro hicre kultlru
g_tar}pgll("l;:p i‘f‘“_‘“'tgs'l’ Esnaf Hastanesi, calismalarinda ortaya konmustur’. Nanotiip tiinelleme
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tadir. Bakteri, viriis, prion, HIV enfeksiyonu sirasinda
gorilen viral proteinler gibi patojenlerin nanotiip ti-
neller araciligi ile daha hizh yayildigi gosterilmistir®®.
Hiicreler arasi iletisimde sitosolik iyonlarin, proteinle-
rin ve onkojenik mikroRNA’larin nanotiip tiineller ile
tagindigi belirlenmistir’®*?. Hiicre iskeletini barindiran
bu sitoplazmik tiineller, homotipik ya da heterotipik
hiicreler arasinda kopriiler olusturup organel aligveri-
sine olanak saglamaktadir™™. Yapisal incelemelerde
nanottp ttnellerin filopod benzeri hiicre uzantilar gibi
hiicre iskeleti bilesenlerinden olustugu fakat temel
yapisinin aktin filamentleri oldugu gosterilmistir™.

Aktin, Okaryotik hiicrelerde mikrofilament yapisinin
temel bilesenidir ve hiicrede hem monomer hem de
polimer olarak bulunabilir. Bu 0zelligi sayesinde aktin
filamentleri hiicrede dinamik bir yap1 olusturur. Boy-
lece hiicre goégl, morfogenez ve fagositoz gibi hiicre
zarmin siirekli diizenlendigi hiicresel siireclerde aktin
filamentinin polimerlesme ve depolimerlesmesi mor-
folojik degisikliklere yon verir. Filamenttz aktin hic-
re icinde sitosolik faktorlerin ya da organellerin ta-
sinmasina da destek olur. Aktin filamentlerinin (F-
aktin) polimerlesmesi icin gerek duyulan yaklasik 20
kcal/mol degerindeki serbest enerji, hiicre igi
ADP/ATP oranma baghdir™®. Aktin filamentinin uza-
ma agamasinda, ATP bagh serbest G-aktin monomer-
leri filamente eklenir, F-aktin-ATP bilesigi filamentin
hizli polimerlesen ucunda koruyucu kapak gorevi
goriir. Yaglanma gibi enerji metabolizmasinin degisti-
gi kosullar altinda, aktin filamentleri, hiicre i¢i yapisal
farklilagsmayr hizlandirdig1 gibi sensér gorevini de
istlenerek hiicreler arasi iletisimi yonlendirir'’. Dina-
mik aktin iskeleti organellerin hareketine de destek
olmaktadir. Hiicre igine alinan molekiiller endositik
vezikiller ile taginir. Vezikiillerin hiicre i¢inde erken
endozomlara yonelmesini, yiizeylerinde tagidiklari
sinyal peptidleri ile aktin iskeletinin sagladigi goste-
rilmistir'®. Bu asamada aktin ile etkilesen sinyal pep-
tidleri erken endozom iliskili protein (EEA-1) ve
Rab5-GDP proteinidir. EEA1, endozom zari {izerin-
deki fosfatidilinozitol-3—fosfata baglanarak, vezikiil-
lerin sadece yakinlagmasini saglamakla kalmaz, ayni
zamanda ge¢ endozomlar ile fiizyonlarim da aktive
eder. Rab5 erken endozomlarin ge¢ endozomlara
dogru go¢ etme sinyalini Rac-GTP araciligi ile aktin

iskeletine aktarir™.

Stres olusturan cevresel etkenler altinda aktin iskeleti,
nanotiip tiinellerin olusmasin1 tetikler”®. Oksidatif
stresin, astrositler ve hipokampal néronlarda nanotiip
tiinel olusumunu hizlandirdigi gozlenmistir™>*!. Enf-
lamasyonun, kemik iligi kokenli stromal hiicreler ile
akciger alveol hiicreleri arasinda nanotiip tiinellemeye
neden oldugu belirlenmistir®. Hiicre kiiltiirii ortamin-
da virutik enfeksiyonun ardindan Vero, HeLa ve NIH
3T3 tipi hicrelerde nanotip tinellemenin hizlandigi
saptanmistir”®.  Diyabetik kosullarin modellendigi
hiicre kiiltiiriinde ¢ogaltilan HUVEC ler ile endotelyal

92

B.Ozerman Edis

projenitor hiicreler arasinda nanotiip tiinellerin olustu-
Su ve bu yapilarin lizozomlarin gegisini sagladigi
gosterilmistir®,

Uzun-streli hiicre kiiltlirii ortaminda tekrarlayan pa-
sajlarin hiicrelerde strese neden oldugu belirlenmistir.
Yiiksek pasaj (P) sayst ile elde edilen endotel hiicrele-
rinde morfolojik yapilarin  bozuldugu, beta-
galaktosidaz enzim etkinliginin artis gosterdigi ve
hiicresel yaglanma olustugu gdzlenmistir™*®. Bu ca-
lismada ¢ok sayida tekrarlayan pasajlar ile ¢ogaltilan
endotel hiicreleri arasinda nanotiip tiinellemenin go-
riintiilenmesi amaglandi. Ote yandan nanotiip tiineller
ile hiicreden hiicreye dogrudan biyomolekiil aktarimi-
n1 gozlemlemek Uzere endozomlar incelendi.

Gereg ve YOntem

Kimyasallar

Hiicre kiiltiiriinde kullanilan malzemeler Falcon (Bec-
ton Dickinson Labware Oxnard, CA, USA) ve Nunc
(Maxisorp, Denmark) firmalarindan saglandi. Calis-
mada birinci antikor olarak, anti-EEA1 (Abcam,
Cambridge, UK), ikinci antikor olarak fluoresein izo-
tiyosiyanat (FITC) isaretli anti-tavsan IgG (Santa Cruz,
CA, USA) ve tetrametilrodamin izotiyosiyanat
(TRITC) isaretli falloidin (Sigma, St. Louis, MO,
USA) kullanildi. ProLong Gold Antifade preparat
koruyucusu ile 4',6-diamidino -2-phenylindole (DAPI)
Invitrogen (Life Technologies, Thermo Fisher Scienti-
fic, Inc) firmasindan saglandi.

Hiicre Kultari

Caligmada tiim hiicre soyu insan gdbek kordonu da-
mar endotel hicreleri (HUVEC) (ATCC-CRL-1730)
kullanildi. Standart hiicre kiiltiirii ortami, %10 fetal
sigir serumu (FBS) ve antibiyotik (100 pg/ml strepto-
misin ve 100 U/ml penisilin) i¢eren Dulbecco modifi-
ye Eagle medium (DMEM) F-12 ile hazirland1. Hiicre-
ler 37°C’de ve %5 CO,’li etlivde inklbe edildi. Hiicre
kulturundeki 4-5 giiniin ardindan HUVEC’ler, hiicre
kaziyicist ile yiizeyden kaldirildilar. Hiicre canlilik
tespiti icin tripan mavisi ayirma yontemi kullanildi.
Hemositometre ile yapilan hiicre sayiminin ardindan
HUVECler yeni pasajda 2x10° hiicre/ml olacak sekil-
de yeniden kiiltiir ortamina ekildi. Pasaj sayisi, 3-4 ve
8-10 olan hiicreler sirasi ile kontrol (P3-4) ve deney
grubu (P8-10) olarak belirlendi®®. Hiicrelerdeki morfo-
lojik degisiklikler ters mikroskopta (Olympus) goz-
lendi. Floresan mikroskopta incelenmek {zere hiicre-
ler, iginde yuvarlak lamel bulunan 6 kuyulu hicre
plaklarina (1x10° hiicre/ml) ekildi. Hiicrelerin lamelle-
re yapismasi i¢in gece boyu beklendi.
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Immiinofloresan mikroskopisi ile goriintiileme

Yuvarlak lameller iizerine yayilmis hiicreler fosfatla
tamponlanmis tuz ¢ozeltisi (PBS) ile yikand1 ve %0,01
Triton X-100/PBS c¢ozeltisinde 10 dakika bekletildi.
Tespit i¢in %2 paraformaldehit/PBS ortaminda 1 saat
+4°C’de inkube edildikten sonra %1 PBS-BSA ile
1:750 oraninda seyreltilen birinci antikor ile 2 saat
boyunca bekletildi. Floresan isaretli antikorlar %]
PBS-BSA ile 1:2000 oraninda seyreltildi ve 1 saat
boyunca uygulandi. Preparatlar floresan mikroskopta
(Olympus BX51) immersiyon objektifi ile x100 bu-
yitmede incelendi. Aktin iskeleti, F-aktine baglanan
falloidin-TRITC ile isaretlenerek kirmizi renkte, hiic-
relerde erken endozom belirteci EEAL icin anti-EEAL
ve anti-tavsan IgG-FITC ile isaretlenerek yesil renkte
gorintiilendi. Hiicre ¢ekirdekleri DAPI ile isaretlene-
rek ticli filtre araciligr ile mavi renkte goriintiilendi.
Hicreler arasi uzantilar Olympus DP-72 kamera sis-
temi ile gorintulendi, DP2-TWAIN yazilim programi
ile fotograflandi ve nanotiip tiinellerin uzunluklar
olculdii®”.

Istatistiksel Analiz

Birbirinden bagimsiz P8-10 deney gruplarinda (n=3)
gorilen nanotlip tuneller olctldii ve Student t test

kullanilarak P3-4 kontrol grubu (n=3) ile karsilastirild.

Veriler ortalama + standart hata degerleri olarak su-
nuldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Hiicre kiiltiiriinde ¢ogaltilan endotel hiicrelerinin aktin
iskeleti falloidin-TRITC ile isaretlendi. Pasaj sayis1 3-
4 olan kontrol grubu (P3-4) ile pasaj sayist 8-10 olan
deney grubunda (P8-10) hiicreler aras1 kurulan kopri-
ler incelendi. Hiicreler arasi haberlesmeye destek
oldugu distiniilen nanotiip tiinel yapilarindaki F-aktin
goriintiilendi (Sekil 1A). Baglanti kuran iki hiicre
arasindaki nanotiip tiinel uzantilarinin boyu o6l¢iildii
(Sekil 1B). Kontrol grubundaki hiicrelerin, bitigik
hiicreler ile baglanti olusturdugu ve uzantilarin orta-
lama boyunun 10 pm’den disiik oldugu belirlendi
(Sekil 1C). Deney grubundaki hiicrelerin, P3-4 hiicre-
lerinden farkli olarak, morfolojilerinin bozuldugu,
lamel {izerinde yayilmadiklar1 tespit edildi. P8-10
hiicrelerinin bitisikteki hiicreleri asarak, uzaktaki bir
diger hiicre ile kendisi arasinda nanotiip tiinel olustur-
duklar1 goriintiilendi (Sekil 1D). P8-10 endotel hiicre-
leri arasindaki nanotiip tiinelin ortalama boyunun 30
pm’den biiyiik oldugu belirlendi. Kontrol ve deney
grubundan elde edilen ortalama verilerin arasindaki
farkin anlamli oldugu saptandi.
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Sekil 1:
Tekrarlayan pasajlar ile ¢ogaltilan endotel (HUVEC)
hicrelerinde aktin iskeleti (falloidin-TRITC) ve nano-
tlp tunel képrisuniin floresan mikroskop goruntisa.
(A) Endotel hicresinden uzanan nanotiip tiinel. (B)
Kontrol ve deney gruplarindaki iki hiicre arasinda
bag olusturan nanotiip tiinellere ait uzunluk ortalama-
larimin istatistiksel degerlendirilmesi. (C) Kontrol
grubu endotel hiicrelerinin olusturdugu hiicre zari
uzantilart bitigik hiicreler arasinda goriinmektedir.
(D) Uzun-siireli hiicre kiltiriinde ¢ogaltilan P§-10
endotel hiicreleri arasinda nanotiip tiinel képrisi
(beyaz ok basi) (Biiyiitme x100).

Nanotiip tiinel araciligi ile iki hiicre arasinda sitosolik
faktorlerin iletilme olasiliindan yola ¢ikarak
HUVEC’lerde erken endozomlar isaretlendi. Aktin
filamentleri, endozomlar ve hiicre ¢ekirdegi bir arada
goriintiilendi (Sekil 2A). EEA1 proteini ile isaretlenen
endozomlarin aktin filamenti iizerinde oldugu goste-
rildi (Sekil 2B). Benzer isaretleme ile erken endozom-
lar nanotp tiinel ile birlikte géruntulendi (Sekil 3).

Sekil 2:

Endotel hiicreleri arasinda endozomlarin hiicreler
arasi gegisi goriinmektedir. (A) Immunofloresan mik-
roskop incelemesi icin aktin iskeleti (falloidin-TRITC),

erken endozomlar (anti-EEA1) ve hiicre ¢ekirdegi
(DAPI) isaretlemesi bir arada yapilmistir. Iki endotel

hiicresi arasinda endozomlarin gegisi gercgeve ile
belirlenmistir (Biiyiitme x 100). (B) Cergeve icindeki
alanda endozomlar (beyaz ok bagsi) FITC etiketli ikinci
antikor isaretlemesi ile ayirt edilmektedir.
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Sekil 3:

Iki endotel hiicresi arasindaki nanotiip tiinelden endo-
zomlarin gegisi goriilmektedir. (A) Nanotlp tlnel
aktin iskeletinin falloidin-TRITC isaretlemesi ile aywrt
edilmektedir. Immunofloresan mikroskop incelemesi
icin endozomlar (anti-EEA1) ve hiicre ¢ekirdegi
(DAPI) isaretlemesi bir arada yapumistir. Endozom-
larin yerlestigi nanotiip tiinel ¢erceve ile belirlenmistir
(Buytitme x 100). (B) Cerceve icindeki alanda nanotlp
tiinel ve endozomlar (beyaz ok basi) birlikte goriilmek-
tedir. Endozomlar FITC etiketli ikinci antikor isaret-
lemesi ile ayurt edilmektedir.

Tartisma ve Sonug¢

Hiicreler arasi iletisim, sinyal molekdllerinin bir hiic-
reden diger bir hiicreye aktarilmasina dayanir. Nano-
tlp tinelleme sayesinde biyomolekiillerin yani sira
organellerin de hiicreden hiicreye aktarilmasi s6z
konusudur. Bu calismada, endotel hiicreleri arasinda
olusan aktin temelli nanotiip tiineller, immunofloresan
teknik ile goruntulenmektedir. Aktin filamentlerinin
isaretlenmesi ile nanotiip tiinellerin ortalama uzunlugu
yaklasik 30 pm olarak belirlenmistir. Bu uzunluk
literatiirde belirtilen deger araligi igcinde yer almakta-
dir®. Aktin filementleri stres lifleri ile hiicrenin yapi-
sal Ozelliklerini korumasini saglar, ayrica hiicre ici
trafige destek olur. Aktin filamentlerinin nanotiip
tiinellerin yapisma katilmasi, mikrofilamentlerin hic-

reler arasi iletisimde rol oynadigina isaret etmektedir’.

Tekrarlayan pasajlama (P8-10) sonucu elde edilen
endotel hiicrelerin morfolojik yapilar1 Boisen ve arka-
daglarinin ¢aligmasi ile uyumludur. Bu hcreler ile
kontrol hicreler (P3-4) karsilastirildiginda, bag kuran
iki hiicre arasindaki mesafenin anlamli olarak yiiksek
olmasi nanotiip tlinellerin, hiicresel stres ile gelisen
dinamik yapilar oldugunu gostermektedir.

Hicre icinde erken endozomlar aktin iskeletinden
destek alarak hareket ederler'’. Nanotiip tiinel yapisin-
daki aktin filamenti ile erken endozomlarin birlikte
bulunmasi, bir endotel hiicresine ait organellerin dog-
rudan bir bagka endotel hiicresine iletilmesinde nano-
tiip tiinellemenin islevsel oldugunu gostermektedir.

Nanotiip tlinel olusumunda hiicre zar1 uzantilarinda
oldugu gibi aktin polimerlesmesi gerekmekte ve fila-
mentdz aktin demetler olusturmaktadir. Hanna ve
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arkadaglarinin markofajlar arasinda olusan nanotiip
tiinel biyogenezi iizerine yaptiklar1 ¢alismada polimer-
lesmeyi yonlendiren sinyal yolaklarinin RhoGTPaz
proteinleri ile diizenlendigi gosterilmistir®®. Nanotiip
tlinelin uzama asamasinda RhoGTPaz proteinlerinden
Cdc42 ve Racl’in, WASP ile WAVE2 proteinlerini
indiikledigi ve buna bagl olarak Arp2/3 aktin gekir-
deklenme proteininin etkinlestigi belirlenmistir. Dela-
ge ve arkadaglar1 fare néronal CAD hiicre soyu ile
yaptiklar1 ¢alismada filopod ve nanotiip tiinel olusu-
munun benzer yolaklar tarafindan diizenlendigini fakat
ylzey uzantilarindan birinin uyarilmasinin diger yapi-
nin baskilanmasi ile sonuglandigini belirlemislerdir.
Aktin baglayan ve demet olusumunu saglayan Eps8
proteininin agir1 anlatimi sonucunda, epitelyal hiicrele-
rin aksine noronal hiicrelerde filopodlarin olusumu
baskilanirken nanotiip tiinel sayisinin arttigi belirlen-
mistir. CAD hiicreleri arasinda filopodlarin kargo
tagimadigi, hiicrelerarast vezikiil aktarimimin ancak
nanotiip tiinel ile gergeklestigi gdzlemlenmistir®.
Hiicresel yaslanmanin tetiklendigi bu ¢aligmada, aktin
dinamigindeki  degisimlere bagli  olarak filo-
pod/nanotiip dengesinin, endotel hicrelerinin lamel
iizerinde yayilma hizim1 azalttigi distiniilmektedir
ancak endotel hiicrelerinde nanotiip tunellemeyi yon-
lendiren molekiiler yolaklar heniiz belirlenmemistir.

Endotel hiicreleri arasinda nanotiip tiinellerden mito-
kondri ve lizozomlarin yani sira lipid damlaciklarinin
da gectigi tespit edilmistir*. Aym ¢alismada arasido-
nik asit uygulamasimin nanotiip tiinel ile bir diger
hiicreye gecen lipid damlaciklarini arttirdigi ve nano-
tip tiinel sayisinin ii¢ katina ¢iktigi belirlenmistir.
Pedicini ve arkadaslarinin ¢alismasinda plazma zarinin
gorintiilenmesi amaci ile kullanilan bugday tohumu
aglutinin uygulamasinin ardindan nanotiip tiinel sayi-
sinin HUVEC’ler arasinda arttig1 belirlenmistir®. Bu
lektin tipinin derigsime bagl olarak (EC50 8.17 pg/ml)
hem filament6z aktin, hem de mikrotibl iceren nano-
tip tiinellerin olusumunu hizlandirdigr gézlenmistir.
HUVEC’lerde bugday tohumu agliitinin varliginda,
plazma zari altindaki mikrofilamentlerin yeniden
sekillendigi, Fluo4-y(iklu endotel hiicrelerine mekanik
uyart verildiginde kalsiyum sinyal iletisinin tetiklen-
digi ve kalsiyum dagiliminin nanotiip tiinel araciligi
ile diger hiicrelere gectigi canli hiicre goriintiilemesi
ile tespit edilmistir. Bu ¢alismada endozomlarin, hiic-
resel yaslanma gosteren endotel hiicreleri arasinda
nanotiip tiinel ile aktarildigi belirlenmistir. Buradaki
bulgular, hiicre isleyisini yo6nlendiren mitokondri,
lizozom gibi organellerin yaninda lipid damlaciklar
ve endozom gibi kargo tasiyan organellerden, sinyal
iletimi saglayan iyon akisina kadar, hiicreler arasi
madde aktariminin nanotiip tiinelleme ile saglandigini
gostermektedir.

Endotel hiicrelerinin farkli hiicrelerle bir arada ince-
lendigi ortak kiiltiir ¢caligmalarinda nanotiip tiineller
incelenmistir. Mezenkimal kok hicresinden in vitro
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iskemi modeli uygulanan endotel hicelerine mito-
kondri gegisinin, F-aktin polimerlesmesine bagli ola-
rak nanotiip tiinel ile saglandigi gosterilmistir®. Tagi-
nan mitokondrilerin HUVEC’lerde bazal ve maksimal
oksijen kullanimini arttirdigy, laktat iiretimini azalttig1
ve apoptotik siireci engelledigi ortaya konmustur.
Wang ve arkadaglarinin ¢alismasinda, in vitro kosul-
larda olusturulan iskemik hasarin ardindan noéral kok
hlcrelerin ¢evresinde nanotlip tlnellerin gelistigi
belirlenmis ve mitokondrilerin beyin mikrovaskiler
endotel hiicrelerine nanotiip tiinelleme ile gecisi goste-
rilmistir®.

Endotel hiicrelerinin anjiyojenik 6zelligi tiimor damar-
lanmasinda 6nemlidir. Nanotiip tiinellerin tiimor hiic-
releri ile endotel hiicreleri arasinda da islevsel oldugu-
nu gosteren calismalar bulunmaktadir. Connor ve
arkadaglarmin  yiriittiigi ¢alismada, meme kanseri
hiicre soylari ile endotel hiicreleri arasindaki nanotup
tiinellerden onkojenik molekdllerin yayildigi ve buna
bagli olarak endotelyal hiicelerde fenotipik farklilag-
manin olustugu belirlenmistir®. Arastirmacilar metas-
tatik yayilim nedenini, kanser hiicrelerinden mikroR-
NA’larin nanotiip tiinelleme ile yatay diizlemde ta-
sinmasma baglamiglardir. Errede ve arkadaglarinin
calismasi, CD31/CollV belirte¢lerinin immunohisto-
kimyasal olarak isaretlenen insan glioblastoma doku
kesitlerinde zengin bir nanotiip tiinel agimin bulundu-
gunu ve nanotiip tiinellemenin kapiller benzeri timo-
ral damarlara uzandigmi bildirmektedir. Calismada,
perisitlerden endotel hicrelerine uzanan nanotup tu-
nellerin timdral anjiyojenezi uyardigi 6ne siiriilmiis-
tiir®. Pasquier ve arkadaslarin kemoterapi ajanlarina
olusan direng ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada over ve
meme kanseri hiicreleri ile endotel hiicreleri arasinda
mitokondri gegisini saglayan nanotiip tiinellerin olus-
tugu gosterilmistir. Calismada akim sitometri analizi
ile incelenen MCF7 hiicreleri arasindan mitokondrileri
alan kanser hiicrelerinin, doksorubisine karsi direng
gelistirdigi belirtilmistir®’. Hicreden hiicreye haber-
lesmeyi saglayan nanotiip tiineller ile timor mikrotiip-
lerinin timor gelisiminde ve tedaviye direng olustur-
mada nasil rol oynadig1 Roehlecke ve Schmidt tara-
findan derlenmistir®. Bu ¢ahismalar, heterotipik hiicre
kilttrlerinde endotel hucreleri ile kanser hucreleri
arasinda gelisen nanotiip tiinellemenin tiimor biyoloji-
sindeki 6nemini gostermektedir.

Nanotiip tiinelleme ile hiicreler arasi iletisgimi in vivo
kosullarda kanitlayan az sayida c¢alisma vardir. Seyed-
Razavi ve arkadaglarinin yiiriittiigii ¢calismada Herpes
simplex virus-1 ile enfekte edilen fare korneasinda
olusan nanotiip sayisinin 24 saat i¢inde arttig1 bildi-
rilmigtir. Ayni ¢alismada canli hiicre goriintiileme
teknigi ile hiicresel stres ve sistemik enflamasyon
etkisi altinda kornea miyeloid kdkenli hiicrelerin gov-
desinden nanotiip tiinellerin diger hiicresel uzantilarin
olusum hizindan daha hizli (15,5 pm/dakika) olustugu
ortaya konmustur®®. Alarcon-Martinez ve arkadaslari,

nanotiip tiinel ile bagh perisitlerin, néronal ve mikro-
vaskiiler etkinlige olasi katkisini aragtirdiklar: calis-
mada, iki-foton lazer taramali mikroskop ile fare reti-
nasinda 151k uyarisiin kan akiminda olusturdugu
degisiklikleri in vivo goriintiilemislerdir. Arastirmaci-
lar tek 151k uyarisinin ardindan perisit ¢iftleri ile bag-
lanan kapillerlerin birinde daralma olurken digerinde
genislemenin oldugunu belirlemislerdir. BOylece kan
akiminin ndronal uyart ile uyumlu olarak degismesin-
de, perisitler arasinda haberlesmeyi saglayan nanotip
tiinellemenin etkili oldugunu ortaya koymuslardir®.

Standart hiicre kultirinde yuritulen bu calismanin,
homotipik hiicreler arasinda endozomlarin hangi yone
dogru ilerledigi tespit edilemedigi i¢in bazi sinirlama-
lart vardir. Aydinlik alan mikroskop analizi ile hiicre-
ler canli goriintiilenebilir ve nanotiip tiinelleme izlene-
bilir. Epifloresan mikroskop incelemesinde organelle-
re Ozgil isaretleme ile organellerin hareket yoni ve
hiz1 belirlenebilir.

Gerek in vitro gerekse in vivo kosullarda yUr(tilen
caligmalar nanotiip tiinellerin hiicreler arasi iletisimde
koprii rolii istlendigini gostermektedir. Hucrelerin
icinde bulundugu kosula gore bir hiicre, aktin iskeleti-
nin yon vermesi sonucu olusan nanotiip tiinelleme ile
uzak mesafedeki bir hiicre ile haberlesebilmektedir.
Bu agidan nanotiip tiineller hiicreler arasi haberlesme-
de morfolojik bir parametre olarak degerlendirilebilir.
Sonug olarak bir¢ok hiicre ¢esidi tarafindan olusturu-
labilen bu iletisim kopriilerinin nasil kuruldugunun ve
hiicreler arasinda hangi molekiilerin aktarildiginin
calisilmasi, ilag direnci gelistiren kanser hiicreleri ile
ya da nanotup tinellemeyi kullanan virusler ile miica-
delede yeni kapilar agmasi agisindan onemli goziik-
mektedir.
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OZET

Caliymamizda mastektomi uygulanan hastalarda preemptif ve postoperatif tenoksikam kullaniminin postoperatif agr iizerine etkilerinin
karsilastirllmasi amaglandi. Haziran 2009-Eyliil 2010 tarihleri arasinda mastektomi uygulanan 75 hasta ¢alismaya dahil edildi. Preemptif
tenoksikam grubundaki (Grup CO-T, n=25) hastalara cerrahi baslangicindan 30 dk 6nce tenoksikam 20 mg iv (2 ml), cerrahi bitiminde serum
fizyolojik (SF) 2 ml iv verildi. Cerrahi sonrasi tenoksikam uygulanan gruptaki (Grup CB-T, n=25) hastalara ise cerrahi baslangicindan 30 dk
once SF, cerrahi bitiminde tenoksikam uygulandi. Kontrol grubundaki (Grup Kontrol, n=25) hastalara ise cerrahi baglangicindan 30 dk 6nce
ve cerrahi bitiminde SF uygulandi. Postoperatif hasta kontrollii analjezi baslandi. Postoperatif Gorsel Analog Skala (VAS) degerleri, bulanti-
kusma siddeti ve morfin kullanim miktarlar ile poStoperatif ilk analjezik gereksinim ve mobilizasyon zamanlari, hastanede kalis siireleri, 24
saatlik morfin tiiketimleri, postoperatif komplikasyonlar, hasta ve hemsire memnuniyetleri kaydedildi. Postoperatif derlenme tinitesinde
yapilan ilk degerlendirme (0. saat) VAS degeri Grup CO-T ve Grup CB-T’de benzer, Grup-Kontrol’de yiiksek bulundu. (p<0,05). Diger
saatlerde VAS degerlerinde gruplar arasinda fark yoktu. Hastalarmn ilk analjezik gereksinim zamani Grup CO-T’de en uzun, Grup Kontrol’de
en kisaydi (p<0,001). Postoperatif saatlik morfin tiiketimleri ve 24 saatlik toplam morfin tiketimi Grup CO-T’de en diisiiktii. Postoperatif
bulanti-kusma en fazla Grup Kontrolde gozlendi. Hasta memnuniyeti tenoksikam kullanilan gruplarda yiiksek bulunurken kontrol grubunda
dusiiktii (p<0,05). Postoperatif ilk mobilizasyon zamanlari, hastanede kalig siireleri ile hemsirelerin memnuniyet diizeyleri gruplar arasinda
benzer bulundu. Preemptif tenoksikam uygulamasinin ilk analjezik gereksinim zamanin uzatmasi, postoperatif morfin tiikketimini azaltmasi
sebebiyle mastektomi uygulanan hastalarda postoperatif agr1 kontroliinde etkin oldugu kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: Tenoksikam. Preemptif. Postoperatif agri.
Comparison of the Effectiveness of Preemptive and Postoperative Single Dose Tenoxicam in Postoperative Pain Control

ABSTRACT

In our study, we aimed to compare the effects of preemptive and postoperative tenoxicam use on postoperative pain in patients undergoing
mastectomy. 75 patients with mastectomy between June 2009-September 2010 were included to the study. In preemptive tenoxicam group
(Group CO-T, n=25) tenoxicam 20 mg (2 ml) iv was given to patients 30 minutes before beginning of the surgery and saline (SF) 2 ml was
given iv at the end of the surgery. In postoperative tenoxicam group (Group CB-T, n=25) patients were administered SF 2 ml iv 30 minutes
before beginning of surgery and tenoxicam 20 mg at the end of the surgery. In the control group (Group Control, n=25) SF 2 ml iv was
applied to patients 30 minutes before beginning of the surgery and at the end of the surgery. Postoperative patient-controlled analgesia was
started. Postoperative Visual Analogue Scale (VAS) values, severity of nausea-vomiting and the amount of morphine usage, postoperative
first analgesic requirement and mobilization times, hospital stays, 24-hour morphine consumption, postoperative complications, patient and
nurse satisfaction were recorded. VAS values at Oth hour were found similar in Group CO-T and Group CB-T, but high in Group Control (p
<0.05). There was no difference between the groups in VAS values at the other hours. The first analgesic requirement time of the patients
was longest in Group CO-T and shortest in Group Control (p <0.001). Postoperative hourly and 24-hour morphine consumption were lowest
in Group CO-T. Postoperative nausea and vomiting were observed mostly in Group Control. Patient satisfaction was higher in the tenoxicam
groups than in Group Control (p<0.05). Postoperative first mobilization times, hospital stays and nurses satisfaction level were similar be-
tween the groups. We are of the opinion that preemptive tenoxicam usage is effective in postoperative pain control in patients undergoing
mastectomy due to prolonging the initial analgesic requirement time and reducing the consumption of postoperative morphine.

Key Words: Tenoxicam. Preemptive. Postoperative pain.
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Meme kanseri, kadinlarda en sik gériilen kanser tiple-
rindendir ve cerrahi tedavi en gecerli tedavi yontemi-
dir'. Postoperatif agri, mastektomili hastalarda cerrahi
sonrasinda sik goriilen bir problem oldugundan akut
agn tedavisi calismalarin ortak hedefi olmaya devam
etmektedir. Meme cerrahisi sonrasinda uygulanacak
etkin agr1 kontrolii, kronik agr1 gelisiminde azalma,
hasta memnuniyetinde artma, postoperatif morbidite
oranlarinda azalma, hizli iyilesme ve rehabilitasyona
olanak saglamaktadir®. Postoperatif agr kontroliinde
siklikla tercih edilen giincel yontem multimodal anal-
jezidir. Multimodal analjezi, degisik etki mekanizma-
sina sahip iki ya da daha fazla sayida analjezik ilag
veya yontemin birlikte kullamilmasidir. Multimodal
analjezi uygulanan hastalarda postoperatif opioid
tiiketiminde azalma saptanmaktadir®®. Multimodal
analjezinin bir parcasi olarak kabul edilen preemptif
analjezi, preoperatif dénemde agrili uyar1 verilmeden
periferik ve santral hassaslagsmaya engel olarak, uya-
ran sonrast agri olusumunu engellemeyi ya da siddeti-
ni azaltmayi amaglayan bir tekniktir. Bu amacla rej-
yonal anestezi, opioidler, nonsteroid antiinflamatuar
(NSAII) ilaglar, diger analjezikler ve psikolojik yon-
temler kullanilmaktadir®’. Multimodal analjezi rejim-
lerinde NSAII’ler preoperatif olarak baslanir ve pos-
toperatif dsnemde devam edilir®®.

Tenoksikam, nonselektif NSAIi’lerin oksikam gru-
bundan, uzun etkili, antiinflamatuvar, analjezik ve
antipiretik etkinligi olan bir ilagtir. Tenoksikam intra-
vendz (iv) kullanilabilmesi, uzun eliminasyon yari
omriine sahip olmasi ve giinde tek dozla etkin analjezi
saglamas1 sebebiyle postoperatif agri kontrolii calis-

malarinda siklikla kullanilmaktadir®®.

Bu ¢alismada amacimiz; mastektomi uygulanan hasta-
larda preemptif ve postoperatif tenoksikam 20 mg iv
uygulamasinin postoperatif donemde agr1 ve bulanti-
kusma siddetleri ve morfin tiiketimi, ilk analjezik
gereksinim ve mobilizasyon zamanlari, postoperatif
komplikasyonlar, hastanede kalig siiresi, hasta ve
hemsire memnuniyeti {izerine etkilerinin karsilagtiril-
masidir.

Gerecg ve YOntem

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi
Arastirmalar Etik Kurul 26/05/2009 tarihli ve 2009-
9/60 karar numarali onay1 ve hastalardan yazili aydin-
latilmig onamlar1 alinarak gerceklestirildi. Haziran
2009-Eyliil 2010 tarihleri arasinda mastektomi uygu-
lanan Amerikan Anestezistler Cemiyeti (The Ameri-
can Society of Anesthesiology; ASA) | ve Il grubu,
18-70 yas arast 75 kadin hasta calismaya dahil edildi.
Caligma prospektif, randomize ve ¢ift kor olarak plan-
landi. NSAIl’lere karsi alerji Oykiisii, peptik iilser,
0zofagus varisi, pihtilasma bozukluklari, karaciger
velveya bobrek yetmezligi, reaktif havayolu hastalig
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olanlar, sitotoksik ila¢ ve/veya potasyum tutucu didire-
tik ilag¢ kullananlar, gebelik varlig1 ya da siiphesi bu-
lunan hastalar ¢aligma dis1 birakildu.

Tiim hastalara operasyon oOncesi postoperatif agri
siddetinin degerlendirilmesi i¢in Gorsel Analog Skala
(VAS) (0: Agr1 yok, 10: Tahmin edilebilecek en sid-
detli agr1) ve postoperatif agr1 kontroliinde kullanila-
cak Hasta Kontrolli Analjezi (HKA) yontemi hak-
kinda bilgi verildi. Premedikasyon uygulanmayan ve 8
saatlik aglig1 takiben ameliyathaneye alinan hastalara
elektrokardiyografi (EKG), periferik oksijen saturas-
yonu (Sp0,), non invaziv kan basinct monitorizasyonu
uygulandi ve iv damaryolu agilarak %0,9 NaCl, 10
mg/kg/sa hizinda infiizyona baslandi. Hastalarin de-
mografik ozellikleri ve ASA smiflamasi kaydedildi.
Caligmaya dahil edilen hastalar kapali zarf teknigi ile
3 gruba ayrildi. Preemptif tenoksikam grubundaki
(Grup CO-T, n=25) hastalara cerrahi baslangicindan
30 dk once tenoksikam (Tilcotil®, Deva ila¢ Sanayi,
Istanbul, Tirkiye) 2 ml iv (20 mg), cerrahi bitiminde
serum fizyolojik (SF) 2 ml iv verildi. Cerrahi sonrasi
tenoksikam uygulanan gruptaki (Grup CB-T, n=25)
hastalara ise cerrahi baslangicindan 30 dk dnce SF 2
ml iv, cerrahi bitiminde tenoksikam 2 ml iv (20 mg)
uygulandi1. Kontrol grubundaki (Grup Kontrol, n=25)
hastalara ise cerrahi baslangicindan 30 dk 6nce ve
cerrahi bitiminde SF 2 ml iv olarak uygulandi. Anes-
tezi induksiyonu kirpik refleksi kayboluncaya kadar
propofol (Propofol 1%®, Fresenius Kabi, Avusturya),
fentanil (Fentanyl Citrate®, Abbot, USA) 2 pg/kg ve
rokuronyum (Esmeron®, Merck Sharp Dohme Ilag
Sanayi, Hollanda) 0,6 mg/kg ile saglandi. Anestezi
idamesinde 2 litre taze gaz akimi, %1,5-2 minimum
alveolar konsantrasyon sevofluran uygulandi, kas
gevsetici ihtiyact rokuronyum 0,1 mg/kg tekrarlayan
dozlari ile saglandi. Her ti¢ grupta cerrahi dncesi do-
nemde caligma ilaci verilmeden 6nce (D1-kontrol) ve
verildikten sonra (D2), cerrahi bitiminde ¢alisma ilac1
uygulanmadan 6nce (D3) ve uyguladiktan sonra (D4)
kalp hiz1 (KH), sistolik (SAB) ve diyastolik (DAB)
arter basinglari, SpO,, soluk sonu CO, (EtCO,) deger-
leri kaydedildi. Parametreler anestezi indiiksiyonun-
dan oOnce, indlksiyon esnasinda, indiiksiyondan 1 dk
sonra, laringoskopi sirasinda, entiibasyon sonrasi 1,
10, 20, 30, 40, 50 ve 60. dk’larda, ekstiibasyonda ve
ekstlibasyondan 1 dk sonra kaydedildi. Hipertansiyon
(kontrol degerin %20 isti veya SAB>150 mm Hg
olmasi), hipotansiyon (kontrol degerin %20 alt1 veya
SAB <110 atim/dk olmasi), tasikardi (kontrol dege-
rin %20 ustl veya KH >110 atim/dk olmasi), bradi-
kardi (kontrol degerin %20 alti veya veya KH<40
atim/dk olmasi) kaydedildi. Bronkospazm, dis ve hava
yollar1 hasari, alerjik reaksiyon gibi intraoperatif geli-
sebilecek komplikasyonlar kayit altina alindi. Intrao-
peratif agr1 varligi, indiiksiyondan sonraki kontrol
degerlere gore arteryel kan basincinda ve kalp hizin-
da %20°den fazla artiga gore belirlenerek, agri varli-
ginda fentanil iv 1 pg/kg uygulandi. Cerrahi girisim
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sonlandiktan sonra dekiirarizasyon amaciyla atropin iv
0,02 mg/kg ve neostigmin iv 0,05 mg/kg uygulandi.
Ekstiibasyon sonrasi spontan solunumu olan ve sozli
uyarilara yanit almman hastalar derlenme {initesine
alindi. Cerrahi siiresince kullanilan fentanil miktarlari,
cerrahi ve anestezi stireleri kaydedildi.

Butun hastalara morfin ile iv HKA cihazi 1 mg/ml
konsantrasyonda morfin olacak 2 mg bolus doz, 15 dk
kilit siresi ve 24 mg 4 saatlik limit olacak sekilde
programlanarak, postoperatif HKA tedavisi baslandi,
yukleme dozu kullanilmadi. Derlenme {initesinde
hastalar postoperatif agri (VAS skorlamasi) ve bulan-
ti-kusma agisindan (yok, hafif, orta, siddetli) deger-
lendirildi. Postoperatif derlenme Unitesine ulastiginda
yapilan ilk degerlendirme postoperatif sifirinci saat
olarak kabul edildi. Postoperatif donemde, Modifiye
Aldrete Skoru 9 ve istii oldugunda hastalar derlenme
tinitesinden klinigine gonderildi. Hastalarin postopera-
tif donemde 0, 2, 4, 8, 12 ve 24. saatlerde VAS skorla-
r1, bulanti-kusma giddeti ve kullanilan morfin miktar-
lar1 kaydedildi. Postoperatif donemde hastalara ek
analjezik ajan kullanilmadi. Orta ve siddetli bulanti-
kusma sikayeti olan hastalara metoklopramid 10 mg iv
uygulanmas: planlandi. ilk mobilizasyon zamanlari,
24 saatlik toplam kullanilan morfin miktarlari, posto-
peratif ilk 24 saatte gelisen komplikasyonlar (tasikardi,
hipertansiyon, bradikardi, hipotansiyon, {isiime titreme,
bas agrisi, bogaz agrisi) ve taburculuk sireleri ile
postoperatif ilk 24 saatteki hasta ve hemsire memnu-
niyeti (memnun, Kararsiz, memnun degil) verileri
kaydedildi.

Biyoistatistiksel Analiz

Calismamizin istatistiksel analizi SPSS 21.0 istatistik
paket programinda yapildi. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi “Kolmogorov Smirnov” testi ile
incelendi. Gruplar arasi karsilastirmada normal dagi-
lim gosteren veriler igin “Varyans Analizi”, normal
dagilim gostermeyenler i¢in de “Kruskal Wallis” testi
kullanildi. Gruplar arasinda normal dagilim gosteren
veri icin “Bagimsiz 6rneklemler t” testi, normal dagi-
lim géstermeyen veri i¢in “Wilcoxon” testi kullanildi.
Gruplar arasi fark bulundugunda “Kruskal Wallis”
testinin posthoc testi olarak “Mann-Whitney U” testi
kullanildi. Kategorik verilerin incelenmesinde “Pear-
son Ki-kare” testi kullanildi. Caligmada p degeri
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

Bulgular

Gruplar arasinda demografik veriler (yas, boy, kilo),
ASA simiflamasi, cerrahi ve anestezi stireleri arasinda
anlamli fark bulunmadi (Tablo I). Gruplar arasi intra-
operatif fentanil kullanimi benzerdi (p>0,05)

Tablo I. Demografik Veriler, ASA Siniflamasi, Cer-
rahi ve Anestezi Sireleri

Gr(unzgg)) T Gr(?wIiZCS?-T KC;:#PC)I degeri
(n=25)

Yas (yil) 499 +142| 48,6+133 50,2+9,9| 0,89

Kilo (kg) 72,8+10,2| 68,7+11,6 68+11,4 0,24

Boy (cm) 159,9+36| 159,1+44| 158,6+2,2 0,47
ASA

I (n.%) 15 (%60)| 14 (%56)| 16 (%64) 0,93

Il (n,%) 10 (%40)| 11 (%44) 9(%36)| 0,90

Cerrahi siiresi (dk) | 113,4+38,5| 112,4+39,3| 99,8+29.8| 0,19

Anestezi siresi (dk) | 127,6+39,2| 126,2+40,1| 114,8+32,2 0,31

ASA: AmericanSociety of Anesthesiologists (Amerikan Anestezist-
ler Cemiyeti)

n: hasta sayisi, %: yiizdelik deger, ort+SS: ortalama + standart
sapma

Cerrahi baglamadan ve cerrahi bitiminde ¢alisma ilag-
larinin uygulamasinda, uygulama 6ncesi (D1-D3) ve
uygulama sonrasi (D2-D4) zamanlarda kaydedilen KH,
SAB, DAB, SpO, ve ETCO, degerleri gruplar arasin-
da benzer bulundu.

Intraoperatif dénemdeki tiim 6l¢iim zamanlarinda KH,
SAB, DAB, SpO,ve ETCO, degerleri gruplar arasinda
benzer bulundu.

Intraoperatif dénemde Grup CO-T ve Grup CB-T’dan
bir, Grup Kontrol’den iki olmak (zere toplam dort
hastada hipotansiyon, Grup CO-T ve Grup CB-T’da
birer hasta ve Grup Kontrol’de iki hasta olmak Uzere
toplam dort hastada bradikardi gozlendi. Grup CO-
T’da dort, Grup CB-T’da bes ve Grup Kontrol’de {i¢
hasta olmak (izere toplam on iki hastada hipertansiyon
gozlendi. Hipertansiyon gelisen hastalarda ek fentanil
uygulamasi ve inhalaSyon ajaninin arttirilmasi ile
mevcut tablolarda gerileme gozlendi, ek medikal teda-
vi uygulanmadi. Intraoperatif dénemde hipotansi-
yon/hipertansiyon ve bradikardi geligen hasta sayilart
gruplar arasinda benzerdi, tasikardi gézlenen hasta
olmadu. Intraoperatif komplikasyon gelisimi olmad.

Postoperatif agr1 degerlendirmesinde, derlenme (inite-
sinde bakilan 0. saat VAS degeri Grup CO-T ve Grup
CB-T’da benzer bulunurken kontrol grubunda VAS
degeri diger iki gruba gore yiiksek bulundu (p<0,05).
Diger saatlerde VAS degerleri acisindan gruplar ara-
sinda fark saptanmadi (Sekil 1).
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VAS skoru (0-10)

—&— Grup CO-T
——— Grup CB-T

Grup Kontrol

Postoperatif dénem (saat)

- Gruplar aras1 kargilastirma: * p<0,05
- Mann Whitney U testi

Sekil 1:
Postoperatif agrimin Gorsel Analog Skala (VAS) skoru (0-10) degisimlerinin gruplar arasi
karsilagtirtimast (Ortalama=Standart Sapma).

+
A
40
+
35 A
g 30 A +
= 251 A . B Grup CO_T
= +
E 20 A N B Grup CB-T
=] + O Grup Kontrol
£ 157 +
15 +
S 10 1 :
s
0 '_._| T T T T T T 1
0 2 4 8 12 24
Postoperatif donem (saat)
- Grup CO-T’n diger 2 grup ile karstlastiriimasi: * p<0,05
+ p<0,001
- Grup Kontrol ile Grup CB-T’1n karsilagtirilmasi A p<0,05

- Mann Whitney U test

Sekil 2:
Postoperatif donemde morfin tiiketiminin gruplar arast karsilastiriimasi
(miligram, OrtalamazxStandart Sapma).

Hastalarmm postoperatif HKA ile morfin tuketimleri
Grup CO-T’da postoperatif 0, 2, 4, 8, 12 ve 24. saat-
lerde sirasiyla 011,15, 442,05, 643,49, 814,15,
10+4,86, 10+4,70 mg seklinde bulundu. Grup CO-
T’da saatlik morfin tuketimleri diger iki gruba gore
daha diisiik saptandi. Grup Kontrol’deki hastalarin 0
ve 2. saatteki morfin tiiketimleri 2+1.0 ve 842,49 mg,
Grup CB-T’da ise ayn saatlerde 241,01 ve 62,70 mg
seklinde bulundu Postoperatif 0 ve 2. saatlerde kontrol
grubu ile Grup CB-T’da morfin tiketimleri benzer
bulunurken Grup CO-T’dan yiiksek bulundu. Postope-
ratif 4, 8, 12, 24. saatlerde hastalarin saatlik morfin
tiketimi kontrol grubunda Grup CB-T’dan yiksek
bulundu (p<0,05) (Sekil 2). Hastalarin 24 saatlik top-
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lam morfin tuketimleri Grup CO-T’da 11,5+4,7 mg,
Grup CB-T’da 21,655 mg, Grup Kontrol’de
37,5+10,5 mg olarak bulundu. Hastalarin 24 saatlik
toplam morfin tiiketimi en az Grup CO-T’da oldugu,
kontrol grubunda morfin kullanimimin diger gruplar-
dan yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Postoperatif
donemde hastalarin ilk analjezik gereksinim (ilk HKA
kullanma zamani) zamanlart kontrol grubunda posto-
peratif 2,2+0,1. dk, Grup CB-T’da 13,3£11,9. dk,
Grup CO-T’da 31,2+16,9. dk olarak bulundu, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001). Hastalarin postoperatif donemde ilk mobi-
lizasyon zamanlar1 ve hastanede kalis siireleri her (g
grupta benzerdi (Tablo II).



Preemptif ve Postoperatif Tenoksikam Kullanimi

Tablo II. ilk analjezik gereksinim zamanlari, 24 saat-
lik morfin tlketimleri, ilk mobilizasyon
zamanlart ve hastanede kalis siirelerinin

karsilastirilmasi
Grup cO-T [GrupcB-T| G |
=25 5y | KoMl | e

(n_ ) (n_ ) (n:25) g
llk analjezik 3124169 | 13.3+11,9 | 22401 |<0,001*
gereksinim zamani(dk)
24 saatlik morfin 115+4,7 | 216455 |375+10,5|<0,001*
tuketimi (mg)
llk mobilizasyon 40£15 | 38+12 | 41422 | 0,88
zamani(saat)
Hastanede kalig 262430 | 280%4,1 | 268+43 | 026
siiresi (saat)

Mann Whitney U testi
* Gruplar arast karsilagtirmada p<0,001
Ort+SS: ortalamaz standart sapma; dk: dakika

Postoperatif sifirinc1 saatte Grup CO-T’da 3 hastada
hafif, Grup CB-T’da 2 hastada hafif, 4 hastada orta
dizeyde, Grup Kontrol’de 6 hastada hafif, 1 hastada
orta, 1 hastada siddetli diizeyde bulanti-kusma goraldi.
Postoperatif ikinci saatte Grup CO-T’da 5 hastada
hafif, 2 hastada orta, Grup CB-T’da 10 hastada hafif, 5
hastada orta dizeyde, Grup Kontrol’de 12 hastada
hafif, 7 hastada orta diizeyde bulanti-kusma gorldi.
Postoperatif dérdiincii saatte ise Grup CO-T’da 3
hastada hafif, Grup CB-T’da 8 hastada hafif diizeyde,
Grup Kontrol’de 9 hastada hafif, 3 hastada orta, 2
hastada siddetli diizeyde bulanti-kusma goruldd. Pos-
toperatif ilk 4 saatte bulanti-kusma en az Grup CO-
T’da saptand: (p<0,05). ilk 2 saatte Grup CB-T ve
Grup Kontrol arasinda istatistiksel fark yokken 4.
saatte Grup Kontrol’de bulanti-kusma goérillen hasta
sayist Grup CB-T’a gore fazla saptandi (p<0,05).
Postoperatif 4. saatten sonra Grup CO-T ve CB-T’da
bulanti-kusma gozlenmezken kontrol grubunda 8.
saatte hafif-orta dlizeyde 8 hastada, 12. saatte hafif-
orta diizeyde 2 hastada ve 24. saatte hafif dizeyde 1
hastada bulanti-kusma goéruldi (p<0,05). Postoperatif
ilk 24 saatlik dénemde klinik takiplerinde Grup CO-T
ve Kontrol’de birer hasta, Grup CB-T’da iki hasta
olmak Uzere toplam dort hastada bas donmesi; Grup
CO-T ve CB-T’da lcer hasta, Grup Kontrol’de bir
hasta olmak Uzere toplam yedi hastada hipertansiyon
gozlendi. Grup CB-T ve Kontrol’de birer hasta olmak
tizere toplam iki hastada iisiime titreme; Grup CO-T
ve CB-T’da birer hasta olmak (zere toplam iki hastada
bogaz agrisi sikayeti gozlendi.

Grup CO-T ve Grup CB-T arasinda postoperatif hasta
memnuniyeti agisindan fark saptanmadi. Postoperatif
hasta memnuniyet diizeyleri kontrol grubunda diger 2
gruba gore daha diisiik bulundu (p<0,05). Hasta taki-
binden sorumlu olan klinik hemsirelerinin postoperatif
24 saatlik memnuniyet dizeyleri gruplar arasinda
benzer saptandi.

Tartisma ve Sonug

Mastektomi uygulanan hastalarin postoperatif agr1
kontrolunde preemptif tenoksikam kullaniminin pos-
toperatif kullanim ve plasebo ile karsilastirildigr ca-
lismamizda; preemptif tenoksikam uygulamasinin
postoperatif dénemde ilk analjezik gereksinim zama-
nin1 uzattig1 ve postoperatif morfin tiiketimini azalttig1
gOriildii. Bununla birlikte hastalarin ilk mobilizasyon
zamanlar1 ve hastanede kalis stireleri ile klinik takip-
lerden sorumlu olan hemsirelerin memnuniyet diizey-
leri gruplar arasinda benzer bulundu. Hasta memnuni-
yeti tenoksikam uygulanan gruplarda benzer bulunur-
ken plasebo uygulanan grupta daha diigiik saptandi.

Yeni cerrahi teknikler ve anestezi yontemlerine rag-
men postoperatif agr1 dnemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Postoperatif agr1 tedavisinde amag, hasta-
nin agrisini azaltmak veya ortadan kaldirmak, orga-
nizmada artan sempatoadrenerjik aktiviteye bagh
olusabilecek komplikasyonlar1 engellemek, mortalite
ve morbiditeyi en aza indirmek, hastada erken mobili-
zasyon saglayarak hastanede yatis siiresini kisaltmak
ve tedavi maliyetini diisiirmek olmalidir™. Postopera-
tif agr1 ve bunun yaratacagi anksiyete sistemler {ize-
rinde olumsuz etki yaratmakta ve organizmanin uygu-
lanan cerrahi isleme verdigi stres yanitini arttirmakta-
dir, bu sebeple preoperatif donemden baglayarak ge-
rekli 6nlemler alinmalidir. Preemptif analjezinin ama-
c1 sinir sisteminde agr1 hafizasi olusumunu 6nlemek
veya azaltmak, boylece analjezi ihtiyacini azaltmak-
tir®*2. Preemptif analjezi i¢in parenteral ve oral NSAII,
sublingual ve oral opioidler, parenteral N-Metil-D-
Aspartik Asit (NMDA) reseptdr antagonistleri, lokal
anestezikler (rejyonal anestezi, yara yeri infiltrasyonu),
sistemik alfa-2 agonistleri ve gama amino butirik asit
(GABA) analoglar sik¢a kullaniimaktadir®’. Preemp-
tif analjezide hangi yol ya da ajanin basarili oldugu
hala tartisilmaktadir. Meme cerrahisinde postoperatif
agrinin tedavisi i¢in preoperatif lokal anestezik infilt-
rasyonu, interkostal sinir blogu, torasik epidural blok
ve paravertebral blok gibi cesitli bolgesel teknikler
kullanilmistir. Bu yaklasimlarla postoperatif donemde
etkili analjezi saglanirken hastalarda daha az peropera-
tif hemodinamik degisiklik goriilmektedir™™®. Raj ve
ark’lar’” mastektomilerde preemptif pregabalin kul-
lanmuslar, postoperatif VAS skorlar1 ve opioid ihtiya-
cinda disiis oldugunu, intraoperatif dénemde larin-
goskopi ve entiibasyona bagli hemodinamik yanitta
azalma gordiklerini  bildirmislerdir. Bharti  ve
ark’larinin®® preemptif gabapentin kullandiklari mas-
tektomi vakalarinda postoperatif agri skorlarinda ve
morfin tiiketiminde azalma, laringoskopiye bagli daha
az hemodinamik yanit oldugu belirtilmistir. Mastek-
tomilerde postoperatif agri kontroliinde NSAIl’ler sik
tercih edilen ajanlardir. Calismamizda NSAII ilag olan
tenoksikamin mastektomilerde preemptif kullaniminin
postoperatif agr1 skorlarinda belirgin farklilik olus-

101



turmadig1 ancak ilk analjezik gereksinim zamanini
uzattifl, postoperatif analjezik ihtiyacin1 azalttig1
goriilmiistir. Calisgmamizda intraoperatif ddnemde
hemodinamik parametreler agisindan gruplar arasi fark
bulunmamigtir. Preemptif ilag uygulanan grupta in-
diiksiyon ve laringoskopi sonrasinda hemodinamik
yanit diger gruplardaki hastalarla benzer bulundu.
Calismamizda intraoperatif donemde tiim hastalara
standart anestezi protokolii uygulanmis olup benzer
dozlarda fentanil kullanildi. Calismamizda hemodi-
namik parametrelerde gruplar arasinda fark bulunma-
masinda tim hastalarda benzer anestezik derinliginin
varhigmin etkisi oldugu diislnuldi.

Postoperatif agr1 yonetiminde preemptif analjezi yone-
timinin klinik etkinligi ile ilgili fikir birligi bulunma-
maktadir. Ak¢a ve ark.’® inguinal herni onarmmu ve
laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastalarda
preoperatif tenoksikam 20 mg uygulamasini plasebo
grubuyla karsilastirmis, preoperatif tenoksikam uygu-
lamasinin etkin postoperatif agr1 kontrolii sagladigini
gostermislerdir. Yazkan ve ark’nin® tonsillektomi
geciren hastalarda yaptiklar1 ¢alismada tenoksikamin
yetiskin hasta grubunda giivenle kullanilabilecek bir
ajan oldugu, preemptif uygulamada tenoksikamin
postoperatif analjezi ihtiyacini anlamli diizeyde azalt-
t181 ve postoperatif donemde hasta konforunu arttirdigi
sonucuna varmislardir. Danou ve ark.? ise total ab-
dominal histerektomi vakalarinda yaptiklari ¢aligmada
preoperatif dénemde 20 mg ve 40 mg tenoksikam iv
uygulamasinin postoperatif agr1 tedavisinde etkin
olmadigint bildirmislerdir. Yapilan bir metaanalizde
preemptif uygulanan epidural analjezi, lokal anestezik
ajan infiltrasyonu ve NSAII kullaniminin postoperatif
ilk analjezik gereksinim zamanmi uzattigi, analjezik
tiketimini azalttig1 ancak postoperatif agr1 skorlarini
etkilemedigi belirtilmistir®®. Calismamizda da preemp-
tif tenoksikam uygulamasinin postoperatif donemde
ilk analjezik gereksinim siiresini uzattig1 ve ek analje-
zik ihtiyacim azalttigi goriildii. Derlenme Unitesinde
degerlendirilen postoperatif sifirinct saat VAS skorlari
tenoksikam uygulanan gruplarda benzer bulunurken,
plasebo uygulanan grubun VAS skorlarindan diisiik
saptandi. Diger zamanlarda hastalarin VAS skorlari
tim gruplarda benzer bulundu. Yagar ve ark'nin®
laparoskopik kolesistektomilerde yaptigi ¢aligmada
tenoksikamin preemptif ve postoperatif iv 40 mg te-
noksikam uygulamasi karsilastirilmig, ¢alismamiza
benzer sekilde preemptif tenoksikam uygulamasinin
postoperatif uygulamaya gore agri algisim degistirme-
digi, hastalarda benzer VAS skorlari oldugu vurgu-
lanmusgtir.

Uygulanan cerrahi iglem ve siiresi, doku hasarmin tipi
ve genisligi, preemptif uygulamanin zamani ve meto-
du, kullanilan ajanlarin tiiri ve intraoperatif kullanilan
diger maddelerle etkilesim gibi durumlar preemptif
analjezinin etkinligi ile iligkili olabilecek faktorler-
dendir®. Bu faktdrlerin birgogunun klinik ¢alismalar-
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da kontrol edilmesi zordur ve bu durum preemptif
analjezi uygulanan caligmalarda goriig farkliliklarina
sebep olabilir®. Bizim ¢alismanuzda, preemptif anal-
jeziyi etkiledigi bilinen ve kontrol edebilecegimiz
bircok faktdr (cerrahi tipi, preemptif analjezi uygula-
ma zamani ve metodu, kullanilan ajanlarin tiirii, hasta-
larin demografik o6zellikleri, ASA smiflamasi vb.)
standardize edilmeye calisildi. Preemptif NSAII uygu-
lamasmin analjezik etkinligi konusunda literatiirde
bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Yeterli analjezik etki
gosteremeyen preemptif NSAIl c¢alismalarinda bu
sonug perioperatif yetersiz nosiseptif afferent blokaji-
na ya da kullanilan analjezik ajanin farmakolojik etkisi
gectikten sonra merkezi duyarliligin gelismesine atfe-
dilebilir. Bu nedenlerden dolay1, etki siiresi postopera-
tif doneme kadar uzanan analjeziklerin kullanilmasi
onerilmektedir®®?’. Calismamizda ortalama eliminas-
yon yari omrii uzun (ortalama 67 saat), %100 luk
biyoyararliligi, yaklasik %99’luk kan proteinlerine
baglanma orani olan tenoksikam preemptif ajan olarak
tercih edilmistir. Calismamizda kullanilan tenoksika-
min dozu da daha once yapilan benzer galismalar
1s1ginda, analjezik etkinlikler ve yan etkiler g6z 6niine
alinarak 20 mg olarak belirlendi. NSAIli’lerin analje-
zik etki mekanizmasinda kullamilan arasidonik asit
yolaginin baskilanmasi i¢in belli bir siireye gerek
vardir bu sebeple analjezik etki iv uygulamanin ardin-
dan hemen gelismezs’s'g. Yapilan bir¢ok preemptif
analjezi ¢aligmalarinda ¢alisma ilaci hastalara cerrahi
baslangicindan ortalama 15-30 dk 6nce uygulanmustir.
O’Hanlon ve ark.”® ve Colbert ve ark.? yaptiklari
caligmalarda meme biyosisinden 30 dk 6nce tenoksi-
kam uygulamiglar ve postoperatif etkin bir analjezi
sagladigim gostermislerdir. Shalaby ve ark.* yaptig:
calismada aktif vaginal dogum fazinda iv 20 mg te-
noksikam uygulamig, belirgin maternal ve neonatal
yan etki goriilmeksizin hastalarda dogum sonras1 ute-
rin kasilma agrisinin olmadig1 ve analjezik etkinligin
yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Caligmamizda da
preemptif grupta hastalarimiza cerrahi iglem baglangi-
cidan 30 dakika 6nce tenoksikam 20 mg iv tek doz
olarak uygulandi.

Hastalar preoperatif dénemde VAS skoru konusunda
bilgilendirilmelerine ragmen postoperatif donemde
agr siddeti konusunda net derecelendirme yapamaya-
bilirler. Postoperatif donemde hastalarin HKA ile
opioid tiiketimlerinin takibi agri diizeyini degerlendi-
ren daha objektif bir yéntemdir ve bircok postoperatif
agri ¢aligmasinda bu yontem kullanilmaktadir. Bizim
calismamizda postoperatif sifirinci saat VAS skorlari
preemptif tenoksikam grubu ile cerrahi bitiminde
tenoksikam uygulanan grup benzer, plasebo grubun-
dan diigiik goriilmiis; diger zamanlarda hastalarin VAS
skorlarinda gruplar arasi fark bulunmamustir. Hastala-
rin agrt algilarinda belirgin farklilik yok seklinde
gorulse de preemptif tenoksikam uygulanan gruptaki
HKA ile morfin tiiketiminin diger iki gruba gore daha
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diisiik olmasi bu uygulamanin analjezi agisindan daha
avantajli oldugunu gostermektedir.

Postoperatif bulanti-kusma genel anestezi uygulamala-
rimin erken déneminde siklikla karsilagilan bir durum-
dur, opioid kullaniminda ise gériilme siklig1 artmakta-
dir’®?, Arslan ve ark.* tiroid ameliyatlarinda cerrahi
bitiminde kullanilan iv parasetamol ve lornoksikamin
hastalarda postoperatif opioid ihtiyacin1 ve bulanti-
kusma oranim azalttigmi belirtmistir. Ozkan ve
ark’larmin® preemptif tramadol ve deksketoprofen
uyguladiklar1 laparoskopik kolesistektomi galigmasin-
da bulanti-kusmanin en yogun olarak, anestezik etki-
nin ortadan kalkip agrinin hissedildigi ve buna bagl
opioid tiiketiminin fazla oldugu ilk 4 saatte gozlendigi
belirtilmistir. Caligmamizda her 3 grupta bulanti-
kusma en yogun postoperatif ilk 2 saat i¢inde gozlen-
mistir ancak preemptif tenoksikam uygulamasinda ilk
2 saat icinde bulanti kusma siklig1 diger hastalara gore
diisiik bulunmustur. ik saatlerde goriilen bulanti-
kusma genel anestezi komplikasyonu olarak degerlen-
dirmekle birlikte kontrol grubunda postoperatif 4. saat
ve sonrasinda daha yogun bulanti-kusma gorilmesinin
bu gruptaki hastalarda morfin tiiketiminin daha fazla
olmasiyla iliskili olabilecegi kanisinday1z.

Postoperatif dénemde hasta memnuniyetinin derecesi
Ozellikle hastalarin agr1 siddetiyle degisim gostermek-
tedir. Jamison ve ark'mn® bilyiik ortopedik operasyon
geciren hastalarda yaptiklar1 postoperatif hasta mem-
nuniyeti ¢calismasinda, postoperatif agr1 kontrolii sag-
lanan hastalarda hasta memnuniyeti tama yakin bu-
lunmustur. Bizim c¢aligmamizda da postoperatif VAS
skorlar1 yiiksek ve postoperatif analjezi igin morfin
tiketiminin fazla oldugu kontrol grubunda hasta
memnuniyeti diisiik bulunurken tenoksikam uygula-
nan gruplarda hasta memnuniyeti diizeyi ylksek bu-
lundu. Postoperatif donemde hastalarin klinik bakimi
ile ilgilenen ve takiplerinden sorumlu klinik hemsire-
lerinin memnuniyet diizeyi ise gruplar arasinda benzer
bulundu. Hemsire memnuniyetinin her grupta benzer
olusu uygulanan HKA yoéntemi ile tim hastalarin
kendi analjezik ihtiyaglarin1 karsilayabilmesi ile acik-
lanabilir.

Calismamizda anestezi derinliginin Sl¢iilmesinde bir
monitorizasyon kullanilmamis olup tiim hastalara
uygulanan standart anestezi protokoli ile benzer anes-
tezi derinliginin oldugu varsayilmistir.

Preemptif tenoksikam uygulamasinin hastalarda ilk
analjezik gereksinim zamanini uzatmasi ve postopera-
tif morfin tiiketimini azaltmasi sebebiyle mastektomi
uygulanan hastalarda postoperatif agri kontroliinde
etkin oldugu kanisinday1z.

Calismamiz1 finansal olarak destekleyen kisi veya
kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali
iligkisi bulunmamaktadir.
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OZET

Caligmamzin amact, ultrasonografi (US) esliginde kesici igne biyopsi (KIB) sonucu fibroepitelyal lezyon (FEL) olan lezyonlarin klinik ve
US bulgularini, patolojik ayrimda kullanilan Ki-67 indeksini, eksizyonel biyopsi sonuglariyla karsilagtirarak ayirimda yararl olabilecek
bulgularn arastirilmasidir. 2009-2013 yillari arasinda US esliginde KiB yapilmig 50 olguda, sonucu FEL olan 53 lezyon degerlendirilmistir.
Ellitig lezyonun 43’0 histopatolojik olarak FA, 10 tanesi de filloides timor (FT) tamist almistir. Hastalarin klinik bulgulari, lezyonlarin
BIRADS siniflamasina gore yapilan ultrasonografik ozellikleri ve KIB preparatlarinin Ki-67 proliferatif indeks degerleri belirlenmistir.
Ayrica meme radyolojisi konusunda 20 yillik deneyim olan bir radyolog, eksizyon sonuglarini bilmeden, lezyonlarin sonografik gorintiilerini
yorumlamistir. Buna gore higbir klinik ve ultrasonografik parametrenin FA ve FT ayriminda 6zgiin olmadigi sonucuna ulagimistir. KiB
preparatlarindan yapilan Ki-67 proliferatif indeks degerleri de ayirici taniya katki saglamamistir. Ancak meme radyolojisi konusunda uzman
radyologun dngoriisii ile cerrahi sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli uyumluluk bulunmustur. Bu nedenle KiB sonucu FEL gelen
ancak uzman radyologun benign olarak yorumladig secilmis olgularda yakin takip alternatif bir secenek olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Fibroepitelyal lezyon. Fibroadenom. Filloides Tiimor. Ultrasonografi. Meme. Kesici igne Biyopsi.
Comparison of Ultrasonographic Features of Fibroepitelial Lesions of the Breast with Excisional Biopsy Results

ABSTRACT

In this study, we have retrospectively reviewed our archive between January 2009 and November 2013 for breast lesions that had a diagnosis
of fibroepithelial lesion on core needle biopsy that underwent surgical excision. We have identified 53 FEL and retrospectively reviewed
sonographic images based on BI-RADS lexicon. We have compared sonographic findings to Ki-67 indices and excisional biopsy results.
Patient characteristics, presenting symptoms, clinical and physical examination findings and Ki-67 proliferation index of the core-needle
biopsy spesimens were retrieved from patient archive. A radiologist with 20 years of experience in breast radiology, retrospectively tried to
differentiate FA from PT based on sonographic images blind to the clinical and histopathological data. In accordance with the available
literature, sonographic features based on BI-RADS classification and clinical features in our study were not able to discriminate between FA
and PT. Additionally, Ki-67 staining of core needle biopsy specimens did not allow specific discrimination of FA from PT. Our study indi-
cates that patients with a pathological diagnosis of FEL on core needle biopsy along with findings suggestive of benign features as identified
by an expert radiologist can be managed conservatively with a close follow-up.
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Memede fibroepitelyal lezyonlar (FEL) klinik pratikte
siklikla kargimiza ¢ikan, memenin stromal elemanlari-
nin ve glandiiler epitel hiicrelerinin proliferasyonuyla
karakterize, bifazik neoplazmlaridir. Bu grup igerisin-
de benign dzellikte fibroadenomlar (FA) ve malignite
potansiyeli tasiyan filloides timoérler (FT) bulunmak-
tadir'. Bazi kaynaklar FEL igerisine sklerozan lobuler
hiperplazi ve hamartomlar: da dahil etmektedir®.
FA’lar histolojik olarak intrakanalikiler ve perikana-
likiiler olmak tizere iki kategoriye ayrilmistir. Histopa-
tolojik tiplerin prognozda yeri yoktur. FA’larin gesitli
varyantlar1 da tammmlanmustir. Bunlar juvenil fibroade-
nomlar, kompleks fibroadenomlar, selluler fibroade-
nomlar ve miksoid fibroadenomlardir®. FA ve FT’ler
klinik ve radyolojik olarak genellikle ele gelen, iyi
siurh kitle seklinde goriiliirler*. Ultrasonografide
FA’lar genelde oval sekilli, diizglin sinirli ve homojen
ekojenitede, FT’ler heterojen ekojenitede, yuvarlak ya
da yapraksi kistik alanlar igeren, arkasinda akustik
giclenme ve Doppler US incelemede vaskilarizasyon
gosteren kitleler seklinde izlenirler’. Kesici igne bi-
yopsisi (KiB), bu lezyonlarin tanisi igin yaygin olarak
kullanilan, oldukg¢a giivenilir bir yontemdir. Ancak
FEL’lerin atipi ya da karsinom alanlar1 icerebilmesi
nedeniyle patolojik yorumlamada zorluklar olusabil-
mektedir. Bu nedenle patologlar FEL’lerin cerrahi
olarak total eksizyonunu énermektedir®. Calismamizda,
US esliginde KiB sonucu FEL olan lezyonlarin US
bulgularini ve bu bulgularmn patolojik ayrimda kullani-
lan Ki-67 proliferasyon indeksi ile iligkisini arastirdik.
Elde edilen bulgularla eksizyonel biyopsi sonuglarini
kargilagtirarak US bulgularinin taniya olast katkisini
ve eksizyon gerekliligini degerlendirdik.

Gerecg ve YOntem

Retrospektif olarak planlanan calisma, 02 Temmuz
2013 tarih ve 2013-12/7 nolu Kkarar ile Uludag Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Tlag Dis1 Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onayimi almustir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali’nda 2009- 2013 yillar1 arasinda US
esliginde KiB yapildiktan sonra FEL tanis1 almis 98
hastanin dosyasi incelendi. Kirk sekiz hasta, biyopsi
sonrasinda degisik nedenlerle departmanimizda takip
edilmedigi veya takipli olanlarin da lezyonlarina yone-
lik eksizyon yapilmadigi i¢in ¢aligmaya dahil edilmedi.
Eksizyon yapilmis 50 olgudaki, 53 lezyon ¢aligmaya
alindi. Olgularin dosyalarindan bagvuru nedeni, klinik
bilgi, varsa fizik muayene bulgulari, ailede meme
kanseri varligi kayit edildi. 2006 yilindan itibaren
dijital ortamda saklanan sonografik géruntiler, Dopp-
ler US bulgular1 degerlendirmeye alindi. US inceleme-
leri, Xario (Toshiba, Japan) model cihazda, 7-12 MHz,
yiiksek frekansl transdiiser kullanilarak yapilmistir.
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BI-RADS raporlamasina gore lezyonlar, boyut, yerle-
sim, sekil, kenar 6zelligi, posteriorunda akustik degi-
siklik, kapsiil varligi, kalsifikasyon varligi, eko paterni
ve vaskilarizasyon agisindan degerlendirildi.

Lezyonlar, eksizyonel biyopsi sonucunda FA ve FT
olarak gruplandirildi. FT’ler kendi icerisinde benign
filloides, border-line filloides ve malign filloides ti-
mor olarak, FA’lar da kendi icerisinde plr FA, varyant
FA, juvenil FA, adolesan dev FA, kompleks FA veya
selliiler FA olarak smiflandirildi. Eksizyonel biyopsi
sonucu fibrokistik degisiklik olarak gelen bir lezyon
da FA grubunda degerlendirildi.

Elli iic KIB materyalinin 34’iine ve 53 eksizyonel
biyopsi materyalinin de 41’ine Ki-67 imm{nhistokim-
yasal boyama yapildi. Boyanma degeri Kocova ve
ark’nin ¢alismasina benzer sekilde, 0-50/1000 (%0-5)
arasinda olanlar grup 1, 50-150/1000 (%5-15) arasin-
da olanlar grup 2 ve 150/1000’ in Uzerinde (>%15)
olanlar grup 3 olarak smiflandinldi®. Birinci gruptaki
lezyonlar diigik malignite potansiyelli, 2. gruptaki
lezyonlar orta derecede malign potansiyelli ve 3. grup-
taki lezyonlar ise daha yiiksek olasilikla malignite
potansiyelli olarak degerlendirildi. Boyama sonucu
elde edilen degerler ile lezyonlarin tanilar1 arasinda
iligki karsilastirildi.

Tim lezyonlarin US goriintiileri, meme radyolojisi
konusunda uzman bir radyolog tarafindan, argivdeki
US ve diger radyolojik gOriintiilerini, hastanin klinik
bilgisini, lezyonlarin histopatolojisini bilmeksizin,
BIRADS kriterleri 1s18inda degerlendirildi. Lezyonlar
FA veya FA-degil seklinde gruplandirild.

Biyoistatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz IBM SPSS 20.0 istatistik paket
programinda yapilmistir. Verinin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelen-
mistir. Verinin tanimlayici istatistikleri stirekli degis-
kenler icin medyan, minimum, maksimum ve katego-
rik degiskenler i¢in frekans, ylizde olarak belirtilmistir.
Normal dagilmayan, siirekli veri i¢in bagimsiz iki
grubun Kkarsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullamlmstir. Kategorik verilerin analizinde Pearson
ki-kare testi, Yates sureklilik dlzeltmesi ve Fisher
Exact testleri kullanilmistir. Anlamlilik  diizeyi
a=0.05 olarak belirlenmistir.

Bulgular

KiB sonrast FEL tanist almis ve eksizyon sonrasi
histopatolojik inceleme ile FA ve FT gruplarina ay-
rilmig lezyonlarin dagilimi Tablo I’ de sunulmustur.

FA grubunda yas araligi 18 ile 55, ortalama yas
33,45+10,6, median deger ise 33,5’dir. FT grubunda
yas araligi 17 ile 81, ortalama yas 50,60+16,4, median
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yas 48dir. Iki grup arasinda yas farki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).

Tablo I. Eksizyonel biyopsi sonuglari

Patolojik Tani n

Fibroadenom 43
Pir FA 28
Kompleks FA 6
Sklerozan adenozis iceren FA 2
Varyant FA 2
Juvenil FA 2
Adolesan Dev FA 1
Selliiler FA 1

FKD 1

Filloides tlimor 10
Benign filloides tlimér 3
Borderline filloides timor 4
Malign filloides tumdr 3

TOPLAM 53

n: Olgu sayisi

FA: Fibroadenom

FKD: Fibrokistik degisiklik

FA tanili1 40 olgunun 34’1 (% 79,1) kitle, 3’i (% 7)
agri, 6’s1 (% 14) ise tarama amactyla, FT tanili 10
olgunun 9°u (% 90) kitle, 1’1 (% 10) ise agr1 sikayetiy-
le bagvurmustu. Semptomlar agisindan iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanma-
mustir (p=0,648). FA grubunda, kitlelerin uzun akslari
11 mm ile 66 mm arasinda degismekte olup, ortalama
degeri 28,6+14,3 mm; FT grubunda kitlelerin uzun
akslart 16 mm ile 66 mm arasinda degismekte olup,
ortalama degeri 34,4+13,9 mm’dir. Boyut bakimindan
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
lik saptanmamuistir (p=0,142).

Lezyonlarin ultrasonografik ozellikleri BI-RADS
raporlamasina goére degerlendirildi. Lezyonlarin or-
yantasyonu, sekil ve kenar &zellikleri, eko paterni,
posteriorunda akustik degisiklik olup olmadigi, kalsi-
fikasyon varlig1 ve vaskdilarizasyonu yonlnden FA ve
FT gruplarinin 6zellikleri Tablo 11’de sunulmustur.
Ayrica BI-RADS kategorisinde bulunmamasima rag-
men lezyonlar kapsiil varligi agisindan da degerlendi-
rilmistir ve sonuglar1 Tablo I1’de belirtilmistir. FA ve
FT gruplarma ait ikiser adet olgu ornegi Sekil 1A,
Sekil 1B, Sekil 2A ve Sekil 2B’de verilmistir.

Tablo 1. US bulgular

Fibroadenom Filloides Timér p
n=43 n=10  degeri

Yerlesim 1,000
Paralel 38(%88,4) 9(%90)
Anti-paralel 5(%11,6) 1(%10)

Sekil 0,460
Oval 31(%72) 8(%80)
Yuvarlak 8(%19) 1 (%10)
irregiiler 4(%9) 1(%10)

Kenar 1,000
Diizgiin 34(%79,1) 8(%80)
Diizensiz 9(%20,9) 2(%20)

Eko Paterni 0,299
Homojen hipoekoik 17(%39,5) 2(%20)
Heterojen hipoekoik 26(%60,5) 8(%80)

icersinde kistik alanlar ve yariklar - 8(%18,6) 4(%40)

igerisinde ekojen bantlar 2(%4,6) 3(%30)

Posteriorunda akustik degisiklik 0,249
Giiclenme 29(%67,4) 9(%90)
Degisiklik yok 14(%32,6) 1(%10)

Vaskiilarizasyon 0,245
Var 8/12(%66,7)  7/7(%100)

Yok 4/12(%32,6)  0/7

Kapstil 1,000
Var 31(%72,1) 7(%70)

Yok 12(%27,9) 3(%30)

Kalsifikasyon
Var 0 0 1,000
Yok 43(%100) 10(%100)

Sekil 1:

A. Sag memede FT 6ykiisii, sol memede ele gelen
kitlesi olan 30 yasinda kadin hasta. Ultrasonografide
irregiiler sekilli, diizensiz kenarli, hipoekoik, posterio-

runda akustik degisiklik olmayan, kapsiillii kitle g0-
rilmektedir. Eksizyonel biyopsi sonucu fibroadenom-
dur.

B. Yirmi iki yasinda kadwmn hasta. Ultrasonografide,
cilde paralel yerlesmis, oval sekilli, diizgiin kenarli,
hipoekoik, posteriorunda akustik guclenmesi bulunan,
kapsulli ve vaskilarizasyon gosteren, ince septalar
iceren kitle gorulmektedir. Eksizyonel biyopsi sonucu
dev adolesan fibroadenomdur.
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Sekil 2:

A. Elli bes yasinda kadin hasta. Ultrasonografide
cilde paralel yerlesimli, oval sekilli, diizensiz kenarl,
heterojen-hipokoik, posteriorunda akustik gticlenmesi
ve icerisinde uzun septast bulunan, kapsiillii ve vasku-

ler kitle gorulmektedir. Eksizyonel biyopsi sonucu

benign filloides timordir.

B. Kurk yedi yasinda kadin hasta. Ultrasonografide
cilde paralel yerlesimli, oval sekilli, diizgiin kenarli,
hipoekoik, posteriorunda akustik gii¢clenmesi bulunan,
kapsullu ve vaskiler kitle gérilmektedir. Eksizyonel
biyopsi sonucu borderline filloides timoérdir.

Hem FA hem FT grubunda kalsifikasyon iceren lez-
yon yoktu.

Lezyonlarin histopatolojik olarak ayrimlarinin yapila-
bilmesi icin KiB preparatlarindan FA grubunda 24
tanesi, FT grubunda 10 tanesi, eksizyonel biyopsi
preparatlarindan ise FA grubunda 31 tanesi, FT gru-
bunda ise 10 tanesi Ki-67 immiinhistokimya boyasiyla
boyanmisti. Boyanma degerlerine gore; 24 FA lezyo-
nunun 20’si (% 83,3) 1. grupta, 3’0 (% 12,5) 2. grupta
ve 1’i (% 4,2) de 3. grupta yer almistir. 10 FT lezyo-
nunun ise 9’u (% 90) 1. grupta, 1’i (% 10) de 2. grupta
yer aldi. Eksizyon preparatlar1 boyanan 31 FA lezyo-
nunun 29°u (% 93,5) 1. grupta ve 2’si (% 6,5) de 2.

grupta yer almigtir. 10 FT lezyonunun ise 3’0 (% 30) 1.

grupta, 4’0 (% 40) 2. grupta, 3’0 (% 30) de 3. grupta
yer almistir. Buna gore eksizyonel biyopsi preparatla-
rinin Ki-67 degerleri FA ve FT ayrimi yapma konu-
sunda istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur
(p<0,0001). Ancak KiB boyama degerleri ayni sonucu
vermemis ve ayrimda anlamli  bulunmamistir
(p=1,000).

Meme radyolojisi konusunda uzman radyolog tarafin-
dan eksizyonel biyopsi sonuglarini bilmeden yapilan
degerlendirmenin sonucunda 43 FA lezyonunun 31’i
(% 72,1) FA, 12’si (% 27,9) FA-degil seklinde deger-
lendirilmistir. 10 FT lezyonunun ise 3’0 (% 30) FA,
7’si (% 70) de FA-degil olarak yorumlanmistir. Uz-
man radyologun degerlendirme sonuglari, lezyonlarin
eksizyonel biyopsi sonuglariyla karsilastirildiginda,
radyologun 6n goriisii ile lezyonlarin kesin tanilari
arasinda anlamli uyumluluk bulunmustur (p=0,026).
Uzman radyologun degerlendirme sonuglari ile eksiz-
yonel biyopsi sonuglar1 Tablo 111°de karsilagtirilmistir.
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Tablo I1l. Radyolog yorumu ile eksizyonel biyopsi

sonuglart
Fibroadenom  Filloides Timor p
n:43 n:10
Radyolog Yorumu 0,026
FA 31 (%72,1) 3 (%30)
FA Degil 12 (%27,9) 7 (%70)
Toplam 43 10
n: Olgu sayisi
FA: Fibroadenom

Tartisma ve Sonug¢

Fibroepitelyal lezyonlar, igerisinde FA ve FT’nin
bulundugu heterojen bir gruptur. Bu lezyonlar stromal
elemanlar ve glandiiler epitel hiicreleri icermektedir’.
Neoplazi yalnizca stromal komponentinden gelismek-
tedir’. Cogunlukla klinik ve radyolojik ozellikleri
benzerlik goéstermektedir. Ancak FA’lar eksize edil-
meden takip edilebilirken, malign 06zellik tastyan
FT’lerin lokal niiks ve metastaz olasiligi nedeniyle
ameliyatla glivenli sinirlarla ¢ikartilmalari gerekmek-
tedir. Bu nedenle KiB, bu iki grup lezyonu ayirmada
oncelikle tercih edilen az invaziv tani yontemidir.
Ancak histolojik olarak da FA’lar ile benign FT’leri
ayirmada giicliikler yasanmaktadir™”®,

FA’da ortalama goriilme yast 30, FT’de 45 yas civa-
rindadir®. Literatiirde her iki grup arasindaki yas farki-
ni istatistiksel olarak anlamli bulmayan ya da bizim
caligmamizda oldugu gibi anlamli bulan caligmalar
vardir'®®, Calismamizda FT’nin daha ileri yaslarda
daha sik goriilmesinin nedeni, ileri yaslarda saptanan
solid meme kitlelerinin, malignite diglanmas1 amaciyla
daha sik eksize edilmeleriyle ilgili olabilir.

FT’ler, FA’lardan daha biyik olma egiliminde-
dir'®**®, Ancak calismamizda her iki gruptaki lezyon-
larin boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi. Literatiirde de bizim sonucumuzla
benzer ozellik gosteren ¢alismalar vardir'™. Bu du-
rum FA grubu icerisinde, genelde biiyik boyutlarda
goriilme egiliminde olan adolesan dev FA ve jlvenil
FA’larin da bulunmasiyla agiklanabilir.

Olgularin bagvuru nedenleri incelendiginde, her iki
grupta, klinik bulgular arasinda anlamli bir iligki bulu-
namamustir. Ancak Wiratkapun ve ark’mn® ¢alisma-
sinda, FT ile agn sikayeti arasinda bir iligki oldugu
bildirilmistir. Bu durumun istatistiksel bir hatadan ya
da kitlelerin biyilrken cevre meme dokusuna basi
yaparak agri olusturmasindan kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir®.

FA ve FT’lerin sonografik olarak sekil ozelliklerinin
degerlendirildigi ¢aliymalarda, her iki grupta da lez-
yonlarin ¢ogunun diizgiin sinirli, yuvarlak ya da oval
sekilli oldugu go6rilmistir'”*#. Diger taraftan
FT’lerin daha ¢ok yuvarlak sekilli oldugunu savunan



Fibroepitelyal Lezyonlarin US Bulgular:

calismalar da mevcuttur®®?, Calismamizda her iki
grup arasinda lezyonlarin sekil 6zellikleri bakimindan
anlamli istatistiksel fark saptanmamustir. Bu nedenle
sonografik olarak diizgiin sinirli ve oval sekilli lezyon-
larin, cogunlukla FA olmakla birlikte, her zaman FA
olarak genellenmesi dogru degildir.

Hem FA hem FT grubunda kalsifikasyon iceren lez-
yon yoktu. Ancak olgularin mamografi incelemelerini
degerlendirmedigimiz i¢in bu sonug yaniltici da olabi-
lir.

Literatiirde, FTlerin ¢ogunun arkasinda akustik giic-
lenme bulundugu ve bu bulgunun FT’ler i¢cin olduk¢a
anlamli oldugunu bildiren ¢alismalar vardir®. FA ve
FT’lerin ultrasonografik ve mammografik farklarini
inceleyen bir ¢alismada, FT’lerin ¢ogunun arkasinda
akustik giiclenme oldugu, FA’lar da ise herhangi bir
degisiklik olmadig1 bildirilmistir®. Fornage ve ark’nin
100 FA’nin sonografik 6zelliklerini degerlendirdikleri
calismasinda da benzer sekilde lezyonlarin ¢ogunun
arkasinda akustik degisiklik izlenmemistir®. Calis-
mamizda hem FA hem FT’lerin biiylik kisminda akus-
tik glclenme mevcuttu ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Wiratkapun ve ark
da ¢alismasinda bizimkine benzer sonuglar elde etmis-
tir®.

Benign meme lezyonlarinda minimal bir neo-
vaskiilarizasyon gelismektedir. Bu nedenle Doppler
US inceleme, benign meme lezyonlarinin ayrimidan
ziyade, agresif ve agresif olmayan lezyonlarin ayri-
minda daha kullamishdir®®. Calismamizda, vaskiilari-
zasyonu degerlendirilen 12 FA’nin 8’inde (% 66,7), 7
FT’nin de tamaminda vaskiilarizasyon vardi. Vaskiila-
rizasyon agisindan her iki grup arasinda anlamli ista-
tistiksel fark yoktu. Vaskiilarizasyonu degerlendirilen
FA sayisimin az olmasi, istatistiksel sonucu etkileyen
parametrelerden birini olusturmaktadir. Ancak calig-
mamizda lezyonlarin ¢ogundaki vaskiilarizasyonu,
cevre meme dokusuna benzer sekilde gérmiis olma-
miz; benign karakterdeki lezyonlarn Doppler US
incelemesinin, normal meme dokusundan ¢ok da fark-
I olmadig1 tezini desteklemektedir.

US incelemede ince, diizgiin sinirli ve ekojenik gorii-
niimde bir kapsiil daha gok FA’y1 diisiindiirmektedir?.
Ancak g¢aligmamizda hem FA hem FT grubundaki
lezyonlarin ¢ogunda kapsiil goriiniimii vardi. Bu zel-
lik her iki lezyonu birbirinden ayirmada yararlt bu-
lunmamustir.

Yapilan ¢aligmalarda da FT’lerin ¢cogunun i¢ yapisinin
heterojen-hipoekoik oldugu ve iglerinde kistik alanla-
rn bulundugu  bildirilmistir'**??,  Bunun aksine
FA’larin ise daha c¢ok homojen-hipoekoik oldugu
belirtilmistir®?*?"?, Bizim calismamizda da, litera-
tirle uyumlu sekilde, FT’lerin % 80’i heterojen-
hipoekoiktir. Ancak i¢ eko yapisinin ayirimda yarari
olmamugtir. Ciinkii FA’larin da % 60,5’ heterojen-
hipoekoik goériinimdedir. FA’lardaki bu heterojen
gorinim, o6zellikle buyiik boyutlu kitlelerde gelisen

fokal nekroz, dejenerasyon ve bunlar sonucu olusan
kistler ve septalara bagl olabilir.

KIB preparatlarmin histopatolojik degerlendirmesinde
ayirict tamda kullanilan yontemlerden biri de preparat-
lara Ki-67 imminhistokimyasal boyama ve kantitatif
degerlendirme yapilmasidir. Bu degerlendirme timo-
ral proliferasyonun iyi bir gostergesi kabul edilmekte-
dir®. Literatiirde KiB preparatlarinda FA, benign FT
ve borderline FT’lerin ayriminda Ki-67 indeksinin ¢ok
faydali olmadigi, ancak malign ozellikteki FT’lerde
indeksin belirgin sekilde yiiksek oldugu bildirilmig-
tir'*152%%  Calismamizda da, FA ve FT ayrminda
KIB preparatlarinin Ki-67 proliferasyon indeksi deger-
lerinde anlaml farklilik saptanmamuistir. Ancak eksiz-
yonel biyopsi preparatlarinin Ki-67 indeks degerleri,
FT’lerde FA’lara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yliksek bulunmustur. Lezyon sayisinin yetersiz
olmasi nedeniyle benign, borderline ve malign tipleri
kendi arasinda kargilagtirllamamistir. Ancak gozlemle-
rimize gére malign FT grubunda Ki-67 proliferasyon
indeksi degerlerinin, benign ve borderline FT’lere
gore Dbelirgin sekilde yiiksek oldugu gorillmiistiir.
Literatlirde de Ki-67 indeks degerleriyle ilgili kesin
bir cut-off degerinin olmamasi da degerlendirmede
kisitlayici bir rol oynamaktadir®®,

Radyolojik olarak bir lezyonun benign olabilecegi
disiiniiliiyor ise, bu durum hastanin herhangi ek bir
tetkik veya girisime ihtiya¢ duyulmaksizin, klinik
olarak takibini miimkiin kilabilmektedir®. Bu nedenle
hasta takibine karar verirken hastanin yagsi, klinik
bulgulari, malignite yoniinden yiiksek risk grubunda
olup olmamasi, lezyonun bilyiime hiz1 ve paterni ile
birlikte taniya yardimci goriintiileme yontemleri ve bu
yontemlerin dogru yorumlanmasi hasta takibinde daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Calismamizda da meme
radyolojisi konusunda deneyimli radyolog tarafindan
yapilan US degerlendirmenin sonuglari ile eksizyonel
biyopsi sonuglar1 arasinda yiiksek uyumluluk, bu
yarglyl destekleyen bir durumdur. Bdylelikle hem
gereksiz ek islemler, hem de bu islemlerin yol agtig1
maliyet ve stres azaltilabilir.

Calismanin limitasyonlar1 arasinda, retrospektif ola-
rak planlanmis olmas1 ve hasta sayisinin 6zellikle FT
grubunda az olmasi, FA grubundaki lezyonlarin ¢ogu-
nun vaskilarizasyon yoniinden degerlendirilmemis
olmasi, vaskiilarizasyon degerlendirmesinin internal
mi rim tarzinda m1 oldugunun belirtilmemis olmasi
sayilabilir. Ayrica c¢alismanin yapilmig oldugu do-
nemde, su an i¢in glincel BIRADS igerisinde yer alan
ve BIRADS 3 ile 4A ayrimina katkisi oldugu diisiinU-
len elastografi verilerinin degerlendirilememis olmasi
da ¢alismanin kisitlayici faktorlerinden birini olustur-
maktadir.

Sonug olarak retrospektif olarak yaptigimiz ¢alismada,
FA ve FT’lerin klinik olarak ve US incelemede birbir-
leriyle ortiisen bir¢ok benzer o6zellikleri oldugunu,
ayrimda 6zgiin bir bulgu olmadigimi gordiik. KiB
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preparatlarindan hazirlanan Ki-67 indeksi de ayirici
tanida katki saglamamaktadir. Bu nedenle FEL’lerin
cerrahi olarak c¢ikartilmalarinin uygun bir yaklagim
oldugunu diigiinmekteyiz. Ancak meme konusunda
deneyimli radyologun Ongoriisiiniin, eksizyonel bi-
yopsi sonuglariyla yiiksek uyumluluk gostermesi ne-
deniyle, BIRADS 3 kategorisinde degerlendirilen ve
malignite yéninden yiksek ailesel risk faktorleri ta-
simayan hastalarda klinik ve radyolojik yakin takip,
cerrahiye alternatif olabilir.
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OZGUN ARASTIRMA
Primer Sezaryen Dogum Oranini Etkileyen Faktorler

Mehmet BULBUL

Adiyaman Universitesi T1p Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Adiyaman.

OZET

Bu caligmada artan sezaryen dogum (SD) oranlarinin sebeplerinin arastirilmasi amaglanmistir. Hastanemizde 2014-2017 yillar1 arasinda tek
bir hekimin sorumlulugunda dogum yapan kadmlar retrospektif olarak degerlendirildi. SD oranlar1 ve nedenleri arastirildi. Bu siire i¢inde
3488 dogum gergeklesti. Bunlarin 2108’1 (%60,4) vajinal dogum, 1380’1 (%39,6) SD idi. SD’larin yaklasik yarist (%49,6) primer SD (PSD)
idi. Higbir hastaya istege bagl SD yapilmadi. PSD oran1 %19,6 olarak saptandi. PSD olan kadmlarin %61,5 nullipar, %38,5’1 multipardi.
Multipar gebelerde en sik PSD endikasyonlari sirastyla fetal distres (%23.9), uzamis eylem (%14,8) prezentasyon anomalisiydi (%14,5).
Nullipar gebelerde ise uzamis eylem (%28,5), fetal distres (%21,4) ve bas pelvis uyusmazlig1 (%18,8) en sik nedenlerdi (p<0,05). Ayrica
zaman i¢inde SD oranlarinda bir miktar artis saptandi. Sonuglarimiza gére istege bagli SD yapilmadiginda, tiim sevkleri alan tersiyer bir
merkezde bile PSD orani %19,6 civarindadir. PSD’larin en stk sebebi uzamis eylem, fetal distres, bas pelvis uyusmazligi ve perzentasyon
anomalisiydi. Sadece ihtiyaci olan kadina SD uygulamak hem PSD hem de miikerrer SD oranlarini azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Primer sezaryen dogum. Endikasyon. Risk faktorleri. Sezaryen dogum oranlari.
Factors Affecting Primary Cesarean Delivery Rate

ABSTRACT

In this study, it was aimed to investigate the causes of increasing cesarean delivery (SD) rates. Women who gave birth under the responsibil-
ity of a single physician in our hospital between 2014-2017 were evaluated retrospectively. SD rates and causes were investigated. During
this time, 3488 births occurred. Of these, 2108 (60.4%) were vaginal delivery, 1380 (39.6%) were SD. About half (49.6%) of SD were
primary SD (PSD). Optional SD was not applied to any patient. The rate of PSD was found to be 19.6%. 61.5% of women with PSD were
nulliparous and 38.5% were multiparous. The most common PSD indications in multiparous pregnant women were fetal stress (23.9%),
prolonged labor (14.8%) presentation anomaly (14.5%), respectively. In nulliparous pregnant women, prolonged labor (28.5%), fetal stress
(21.4%) and head pelvis incompatibility (18.8%) were the most common causes (p<0.05). According to our results, the PSD rate is around
19.6% even when optional SD is not made. The most common causes of PSD were prolonged labor, fetal stress, head pelvis incompatibility,
and presentation anomaly. Applying SD only to women in need will reduce both PSD and recurrent SD rates.

Key Words: Primary cesarean delivery. Indication. Risk factors. Cesarean delivery rates.

Giundmiizde en sik yapilan cerrahi prosediirdiir olan
sezaryen dogum (SD), uygun endikasyonlarla yapildi-
ginda anne ve bebek igin hayat kurtarici cerrahi bir
prosediirdiir. Fakat tibb1 endikasyon disinda SD uygu-
lamanin anne ve bebek i¢in kanitlanmis bir faydasi
yoktur. Aksine, anestezi riskleri, mesane ve barsak
yaralanmalari, yenidoganin gegici takipnesi, plasenta
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adezyon anomalileri, uterus riiptiirii, batin i¢i yapisik-
liklar gibi SD’a 6zgii risklerin artmasina neden olarak
anne ve bebek icin morbidite ve mortalite riskini artti-
rabilir. Bundan dolay1 sadece tibbi gereklilik duru-
munda yapilmasi gerekmektedirl.

Giliniimiizde gelismis iilkelerde dogumlarin 1/3’i SD
ile gergeklestirildigi bilinmektedir’. Bu oranlar bazi
llkelerde daha yiiksektir ve diinya genelinde giderek
artmaktadir’. Bu artista bircok faktdr rol oynayabilir.
SD endikasyonlarinin artmig olmasi, antepartum takip-
teki gelismeler, hastanin SD istegi, perinatal mortalite
ve pelvik relaksasyona karsi koruyucu oldugu diisiin-
cesi ve dogumun planlanabilmesi bu sebepler arasinda
Sayilabilir.

Bir gebenin ilk kez SD ile dogum yapmasi, primer
sezaryen dogum (PSD), daha 6nce SD yapmis gebenin
tekrar SD ile dogum yapmasi miikerrer SD olarak
adlandirilmaktadir. Bunlardan SD dogum oraninin
artmasina en ¢ok katki saglayan faktsr PSD dur®.
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Bundan dolay1 SD oranlarim1 azaltabilmek icin PSD
yapilan kadinlarin incelenmesi ve Onlenebilecek ne-
denlerin saptanarak engellenmesi daha dogru olacaktir.
Gegirilmis uterin cerrahi, prezentasyon anomalisi, bas-
pelvis uygunsuzlugu, fetal distres gibi bircok tibbi
nedenle PSD yapilsa da gebenin vajinal doguma hazir-
liks1z olmasi ve korkmasi, hekimlerin malpraktis kor-
kusu, ¢ok yogun ¢alisma kosullari, hasta uyumsuzlugu
gibi nedenler PSD oranlarini arttirabilmektedir. Bu
caligmada tgiincli basamak saglik hizmeti veren bir
hastanede PSD oranlarini etkileyen faktorleri belirle-
yerek bunlara kars1 alinabilecek dnlemler tartigildi.

Gerecg ve YOntem

Retrospektif vaka kontrol galismasi olarak planlanana
bu calismaya yerel etik kurulu onay1 alindiktan sonra
(karar no: 2018/9-17) basland. Ugiincii basamak teda-
vi merkezi olan bir Universite hastanesinde,
01.01.2014 ile 31.12.2017 tarihleri arasinda dogum
yapan gebelerin verileri incelendi.

Dabhil edilme kriterleri: Bu calismada daha standart
sezaryen dogum endikasyonlar1 elde edebilmek igin,
ti¢iincii basamak bir saglik merkezinde asistan egitimi
baglamadan 6nce tek bir hekime ait dogumlar c¢alig-
maya dahil edildi. Bu tarih araligimda dogumlarin
higbirinde istege bagl elektif SD yapilmadi.

Haric tutulma kriterleri: Obstetrik nedenler disinda
degistirilemeyen nedenlerden dolayr SD yapilan 7
hasta ¢aligma dig1 birakildi (glokom tanisiyla iki gebe,
gecirilmis rektovajinal fistiil operasyonu nedeniyle bir
gebe, pulmoner hipertansiyon nedeniyle bir gebe, kalp
yetmezligi nedeniyle bir gebeye ve kalp kapak hastali-
g1 nedeniyle 2 gebe).

Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlari
Koleji (ACOG) 2014 kilavuza uygun olacak sekilde
sadece obstetrik sebeplerle (fetal distres, prezentasyon
anomalisi, ilerlemeyen eylem, cogul gebelik, fetal
makrozomi, Bas pelvis uyusmazhigi, kordon sarkmasi,
plasentasyon anomalisi) SD ile dogum tercih edildi’.

Dogum yapan kadinlarin sosyo-demografik verileri,
obstetrik Ozellikleri ile doguma ait verileri (gebelik
haftasi, fetiis sayisi, gebelik haftasi, dogum sekli,
bebegin kilosu, cinsiyet gibi) kayit edildi. SD orani1 =
(SD sayisi/Toplam dogum sayis1)x100 formiiliiyle
hesaplanirken, PSD oran1 ise = (PSD sayisi/ Toplam
dogum sayis1)x100 formiiliiyle hesaplandi. Ayrica
yillara gore SD oranlar1 analiz edildi. Robson siniflan-
dirmasi ilk defa tarif edildigi gibi yapildi®.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS siiriim 21 (IBM, Chicago,
IL, ABD) kullanildi. Siirekli degerlere sahip verilerin
normal dagilima uyup uymadiginit belirlemek icin
Kolmogorov-Smirnov testi kullamldi. iki grup arasin-
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daki farkliliklar1 belirlemek i¢in normal dagilima uyan
veriler bagimsiz drneklem t testi ile, normal dagilima
uymayan veriler ise Mann-Whitney U testi ile deger-
lendirildi. Normal olarak dagilan degiskenler ortalama
+ Standart sapma olarak tanimlandi ve normal dagili-
ma sahip olmayanlar medyan (min-maks) olarak tem-
sil edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirmasi ki-kare
testi kullanilarak yapildu.

Bulgular

Belirtilen tarih araliginda toplam 3488 dogum gergek-
lesti. Bu dogumlarin 2108’1 (%60,4) vajinal dogum ile
gergeklesirken 1380’1 (%39,6) SD ile gerceklesti
(Tablo I, Sekil 1). Vajinal dogum ve SD kendi arasin-
da karsilastirildiginda ortalama anne yasi ve egitim
streleri SD grubunda daha yiiksekti (sirasiyla
28,3+6,6 vs 30,1£6,9 yil, p<0,001; 8,2+3,2 vs 8,9£3,5
yil, p=0,001). Gravida ve abortus sayilar1 her iki grup-
ta benzerdi. Olii dogum sayis1 SD grubunda daha
yiksek iken (0 (min: 0 — max: 3) vs 0 (min: 0 — max:
2), p=0,002), ortalama dogumdaki gebelik haftasi ve
bebegin kilosu SD grubunda daha diisiik bulundu
(swrasiyla 38,1+2,6 vs 37,543,3 hafta, p<0,001;
3215,1£513,9 vs 3091,6+£663,2 gr, p<0,001). Dogan
bebeklerin cinsiyeti ve bebeklerin canli ya da oli
dogumu arasinda iki grup arasinda fark saptanmadi
(p>0,05). Fakat birinci ve besinci dakika Apgar skor-
lar1 vajinal dogum grubunda daha yiiksek bulundu.
Ayrica ¢ogul gebelik oranlar1 SD grubunda daha yiik-
sekti. ki grup Robson siniflandirmasina gére karsilas-
tirlldiginda nedenler arasinda beklendigi gibi istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

Tasih

Sekil I:
Dogum seklinin zamana gére dagilimu.

Tablo 1lI’deki alt grup analizinde, SD’larin %50,4’i
(696) miikerrer SD, %49,6’s1 (684) PSD’du. Ortalama
6grenim durumu, dogumdaki gebelik haftasi ve bebe-
gin kilosu ile bebegin cinsiyeti PSD grubu ile miiker-
rer SD gruplar1 arasinda benzerdi. Ancak ortalama
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anne yast, gravida, abortus, 6li dogum sayisi ile birin-
ci ve besinci dakika Apgar skorlar1 PSD grubunda
daha diisiik bulundu (sirasiyla 31,7+6,5 vs 28,6+7,1
yil, p<0,001; 3 (min: 1 — max: 12) vs 1 (min: 0 — max:
10), p<0,001; 0 (min: 0 — max: 8) vs 0 (min: 0 — max:
5), p=0,001; 0 (min: 0 — max: 8) vs 0 (min: 0 — max:
5), p=0,02; 8,1+1,2 vs 7,8+1,5, p=0,003; 9,2+1,1 vs
8,9+1,5, p=0,002). Ancak maternal hipertansiyon ve
diabetes mellitus ile perinatal komplikasyonlar her iki
grupta benzerdi (p>0,05). Ayrica fetal anomali ve
yenidogan yogunbakim {initesine yatig oranlar1 da iki
grupta benzerdi (p>0,05).

Tablo I. Dogum yapan kadinlarin dogum sekline gore
sosyodemografik dzellikleri.

" M Sezaryen
Vajinal Dogum Dogum p
n 2108 1380
Anne Yasi (yil, ortalamaxSS) 28,36,6 30,146,9 <0,001
Ogrenim durumu (yi, ortala-
ma+Ss) 8,243,2 8,9£35 0,001
Gravida (ortanca, min-max) 2 (1-14) 2(0-12) 0,624
Abortus (ortanca, min-max) 0(0-7) 0(0-8) 0,148
O!u dogum sayisi (ortanca, 0(0-3) 0(0-2) 0,002
min-max)
Gebelik haftasi (hafta,
ortalamazSS) 38,1+2,6 37,5+3,3 <0,001
Bebek kilosu (gr, 3215145139 3091646632 <0,001
ortalamaxSS)
o Kiz 1054 (50,0) 654 (47,4)
Cinsiyet (n (%)) 0,132
Erkek 1054 (50,0) 726 (52,6)
Canli
Bebegin dogum dogum 2089 (99,1) 1367 (99,1) 0.79
NG :
sekli(n ()
Oliidogum 19 (0,9) 13(0,9)
APGAR 1 (orta-
lamazSS) 8,7+0,9 7,9+13 <0,001
APGAR 5 (orta-
lamazSS) 9,710 9,0+1,3 <0,001
Tekiz 2089 (99,3) 1273 (92,2)
g/f%”' gebelik (n i, 14(0,7) 101(7,3)  <0,001
Ugiiz 1(0,0) 6(0,4)
1 610 (28,9) 167 (12,1)
2 0(0,0) 114 (8,3)
3 1456 (69,1) 98 (7,1)
4 0(0,0) 69 (5,0)
Robson 5 6(0,3) 696 (50,4)
siniflamasi <0,001
(n (%) 6 0(0,0) 29(2,1)
7 6(0,3) 43(3,1)
8 3(0,1) 106 (7,7)
9 0(0,0) 22 (1,6)
10 27(13) 36 (2,6)
SS: standart sapma; Robson siniflamast ilk tanimlandig: gibi
vapild.®

Tablo Il. Primer sezaryen dogum yapan kadinlarin
diger sezaryen dogum yapan kadinlarla
karsilagtirmasi.

Eski Primer
Sezaryen Sezaryen
Dogum Dogum
n 696 684 p

Anne yasi (yil, ortalama£SS) 31,7465 28,6+7,1  <0,001

BMI 27,7+4,7 28,1451 0,141

gﬂr%';{g} fm”;‘ﬂ_rrg‘g) 8,0+3,6 89434 0947

Gravida (ortanca, min-max) 3(1-12) 1(0-10)  <0,001

Abortus (ortanca, min-max) 0(0-8) 0(0-5) 0,001

8l|lrj1(rjr?§>tj)m saylsi (ortanca, 0(02) 0(02) 0,020

S:;:lrl]}q( a*fgg;" (hafta, 37428 375438 0,720

Maternal Hipertansiyon (n (%)) 21(3,0) 13(1,9) 0.181

Maternal Diabetes mellitus (n (%)) 76 (10,9) 62 (9,1) 0,251

Preeklampsi-Eklampsi (n (%)) 11(1,7) 18 (2,6) 0,248

Cerrahi alan enfeksiyonu (n (%)) 5(0,7) 9(1,3) 0,268

Re-laparatomi (n (%)) 1(0,2) 2(0,3) 0,553

Tiberkiiloz Peritonit (n (%)) 0(0,0) 1(0,1) 0,313

MNM-Kanama (n (%)) 2(0,3) 3(04) 0,640

MNM-Enfeksiyon (n (%)) 1(0,1) 2(03) 0,553

Bebek kilo (yil, ortalama+SS) 3077+550,6 3092,3+768,4 0,690

Bebegdin dogum Canli dogum 690(99,1)  677(99,0)

[sekli . 0,756

(n (%)) Olii dogum 6(0,9) 7(1,0)

Sinsiet (1 06) Kiz 340 (48,9) 315 (46,1) 0298

Erkek 356 (51,1) 369 (53,9)

APGAR 1 (ortalama+SS) 8,112 7,815 0,003

APGAR 5 (ortalamaSS) 9,2+11 8,9+15 0,002

YDYBU yati 78(112)  97(142) 0,097

Fetal anomali 11(1,6) 14 2,0 0,516

SS: standart sapma, MNM: Maternal near-miss,

'YDYBU: Yenidogan yogun bakim tinitesi

Tablo I11’de ise PSD olan kadinlarin nullipar (%61,5)
ve multipar (%38,5) olmasina gore endikasyonlari
kargilastirildi. Buna gore multipar gebelerde en sik
PSD endikasyonlari sirastyla akut fetal distres (%23,9),
uzamis eylem (%14,8) prezentasyon anomalisi
(%14,5) iken nullipar gebelerde ise uzamis eylem
(%28,5), akut fetal distres (%21,4) ve bas pelvis
uyusmazligt (%18,8) olarak bulunmustur. Aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,001).
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Tablo Il1. Primer Sezaryen dogum endikasyonlarinin
pariteye gore dagilimu.

Toplam ik Multipar
PpSD gebelikte gebede p
PSD PSD
n 684 421 263
Akut fetal dissitres (n (%)) 153 (22,4) 90 (21,4) 63 (23,9)
Prezentasyon anomalisi (n
%) 81(11,8) 43(10,2) 38(145)
g?%pelvis uyusmazigi (N 415 16.6) 79 (18,8) 36 (13.7)
b . : )
<0,001*

Uzamis eylem (n (%)) 159 (23,2) 120 (28,5) 39 (14,8)

Plasentasyon anomalisi

(n (%) 38(56) 7(1,7) 31(118)
Cogul Gebelik (n (%)) 92 (13,5) 63(14,9) 29(11,0)
Kordon sarkmasi (n (%)) 7 (1,0) 2(0,5) 5(1,9)
Makrozomi (n (%)) 39(,7 1740 22(84)

PSD: Primer Sezaryen dogum, *: p degeri nullipar ve multiparf
gebeliklerdeki PSD nedenlerinin kargilagtirilmasini géstermek-|
tedir.

Calisma grubumuzdaki gebelerden 6’s1 (%0,2) sezar-
yen sonrast vajinal dogum yapti. Ayrica yillara gére
SD oranlari ve sayilart Sekil 2°de goriilmektedir. Buna
gore zaman icinde SD oranlarinda bir miktar artis
saptandi.

Primer 03 cesme-

- B
] o
-1 ar
- B -
- o ; L3
=3 o Lo /
o .
-]
Sekil 2:
Primer Sezaryen dogum oranlarimin zamana gére
dagilimi.

Tartisma ve Sonug

T1ibb1 endikasyonlarla uygulandiginda hayat kurtarici
bir cerrahi miidahale olan SD, gereksiz kullanimda
anestezi komplikasyonlari, plasenta yapigma anomali-
leri, peripartum kanama, barsak ve mesane yaralanma-
lar1, vendz tromboembolizm, cerrahi alan enfeksiyonu
ve fetal solunum problemleri gibi artmis maternal ve
fetal morbidite ve mortalite ile iliskilidir’. Dolayisiyla
SD sadece anne ve bebek saglig: icin gerekliyse ya-
pilmalidir. Sunulan bu ¢alismada da bu bilgi ile uyum-
lu sekilde sadece tibb1 endikasyonlarla SD uygulanir-
ken, anne istegine bagli SD uygulanmamustir.
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Ideal SD orani ile ilgili farkli goriisler bulunmaktadir.
Diinya Saglhk Orgiitiiniin (DSO) 1985°deki Gnerisin-
de® SD oranlarmin %15’i gecmemesi séylense de
giiniimiizde bu goriis degismistir. Kadinlarin yasam
tarz1 degisiklikleri, beslenme 0Ozellikleri, sedanter
yasam, ¢ocuk sahibi olma yaginin ilerlemesi, infertilite
tedavisi ile elde edilen gebeliklerin artmasi, antenatal
testlerin gelismesi ve malpraktis davalarinin artmasi
gibi faktorler bu degisimin ana sebebi olabilir. Nite-
kim Molina ve ark yaptiklar1 caligmada hem anne hem
de neonatal morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin
ideal SD oranimnin %15-19 olmas:1 gerektigini savun-
muslardir®. Bununla birlikte DSO 2015 yilinda belli
bir SD oranma ulagsmak yerine sadece ihtiyaci olan
kadimlara SD yapilmasini énermistir'®. Her merkezin
hasta yiku ve profilinin farkli olmasi ve tigiincii ba-
samak saglik merkezlerinin daha ¢ok riskli hastalik
takip etmesi sebebiyle en uygun goriisiin bu oldugunu
diigiinmekteyiz. Ayrica toplumun yapisi, anatomik
ozellikler, beslenme aligkanliklari, inaniglar1 gibi bir-
cok faktor de SD oranlarmi etkileyebilmektedir. Bu
oranlar1 her toplum i¢in ayn1 kabul etmek bu sebepler-
le dogru olmayabilir. Sunulan bu ¢alismada da tim
riskli hastalarin sevk edildigi tglincii basamak bir
referans merkezinde sadece ihtiyaci olan gebelere SD
uygulandiginda PSD oran1 %19,6 ve toplam SD ora-
nm %39,6 olarak bulunmustur. Bu oranlarin yiiksek
olmasinin sebebi referans merkezi olmamizdan kay-
naklanabilir.

Daha 6nce SD yapmis olan bir kadmin sonraki dogu-
munu SD ile yapma ihtimali daha yiiksektir. Bu kadin-
larda SD sonrasi vajinal dogum giiniimiizde hem
malpraktis davalart hem de bir 6nceki SD nedenlerinin
devam etme ihtimali sebebiyle daha az tercih edilmek-
tedir. PSD ise bazilar siibjektif olmak iizere birgok
endikasyonla uygulanmaktadir. Bundan dolayr SD
oranlarmi azaltmak i¢in daha ¢ok arastirilmalidir.
Cunkl PSD oranlarinin azaltilmas: sadece bugiiniin
SD oranlarini azaltmayacak, ayn1 zamanda gelecekteki
miikerrer SD oranlarini da azaltacaktir. Bu sebeple, bu
¢alisgmada PSD oranlar1 ve bunlan etkileyen faktorler
aragtirtldi. Calismamizda PSD endikasyonlari incelen-
diginde, siklik sirasina gore nullipar gebelerde ilerle-
meyen eylem, akut fetal distres ve bag pelvis uyus-
mazhigl; multipar gebelerde ise akut fetal distres, uza-
mis eylem ve prezentasyon anomalisi PSD’un en sik
sebepleriydi. Bu sonuclar literatiir ile uyumluydu®**2,
Tibb1 endikasyonlar disinda PSD da yapilmaktadir.
Yakin zamanda iilkemizden yapilan bir ¢alismada SD
kararlarinin yaklagik %13, tubal ligaSyon, dogum
korkusu ve 6zel dogum glinii ayarlamak i¢in yapildig
gosterilmistir™. Sadece bu hasta grubunu vajinal do-
guma yonlendirmek PSD oraninda %13’lik azalma
yaparken bu kadinlarin sonraki gebeliklerindeki mu-
kerrer SD oranlarini da azaltacaktir. Kadin Hastaliklar:
ve Dogum uzmanlar etik olarak anne istegi izerine
SD yapmak zorunda degildirler™. Bu sebeple ¢alis-
mamizda istege bagli SD yapilmadig: icin PSD oran-
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larimiz bu ¢alismadan daha diisiik bulunmustur. Son
zamanlarda yapilan bir ¢aligmada nullipar gebelerin
travay yonetimindeki giivenli degisiklikler, maternal
ve fetal komplikasyonlarda artma olmadan PSD oran-
larmi azaltabilecegi gosterilmistir™. Bu uygulamanin
hastalarin travay hakkindaki yeterli egitimi ve yasal
dizenlemelerle ile hayata gecirilmesi PSD oranim
azaltacaktir.

Yasal diizenlemeler ve toplumun bu konu hakkindaki
egitimi ¢ok Onemlidir. Ciinkii bu konuda yasanilan
tecriibeler SD oranlarimi etkileyebilir. Sunulan bu
calismada zaman i¢inde SD oranlarinin az da olsa
artmasi bu bilgiyi desteklemektedir.

Calismamizin en oOnemli limitasyonu retrospektif
dogasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle hangi
durumda hangi endikasyonla SD kararinin verildigi
tam olarak bilinemeyebilir. Bununla birlikte bu ¢alis-
mada tek cerraha ait verilerin kullanilmis olmasi endi-
kasyonlardaki standardizasyonu saglamaktadir. Ayrica
calismamizda glokom, kalp yetmezligi ve kalp kapak
hastalig1 gibi degistirilemeyecek maternal SD nedenle-
ri caligma diginda birakilarak sadece degistirebilece-
gimiz SD endikasyonlar1 arastirilmistir. Boylece has-
tanemizde SD oranlarina en ¢ok katki saglayan kismen
degistirebilecegimiz SD nedenleri belirlenebilmistir.

Sonuglarimiza gore istege bagli SD yapilmadiginda,
tim sevkleri alan tersiyer bir merkezde bile PSD ora-
n1 %19,6 civarindadir. PSD’larin en sik sebebi uzamis
eylem, fetal distres, bas pelvis uyusmazligi ve perzen-
tasyon anomalisi gibi kismen diizeltilebilecek neden-
lerdi. Bu sebeple malpraktis davalar ile ilgili gerekli
yasal diizeltmeler saglandiktan sonra PSD’un bu ne-
denleri yeniden gozden gegirilerek SD oranlar1 daha
da azaltilabilir. Boylece hem PSD orant hem de mil-
kerrer SD orani azaltilabilir.
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indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicrelerin Elde Edilmesi ve
Rejeneratif Tipta Uygulanabilirligi
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OZET

2006 yilinda Takahashi ve Yamanaka dort transkripsiyon faktoriniin (Oct4, Sox2, KIf4 ve c-Myc) fibroblast hiicrelerine aktarilmasi ve bu
transkripsiyon faktorlerinin ifadesinin pluripotent kok hiicre elde etmek igin yeterli oldugunu bildirmis ve somatik hiicrelerin geriye prog-
ramlanarak elde edilen bu hiicreler indiiklenmis pluripotent kok hiicreler (IPKH) olarak adlandirilmistir. Daha sonraki yillarda transkripsiyon
faktorleri ve yeniden programlama sartlariin optimizasyonu ile ilgili bircok ¢alisma yapilmistir. Buglne kadar farkli somatik hiicrelere
transkripsiyon faktorlerinin farkli metotlart ile tamitimi1 ya da transkripsiyon faktorlerinin farkli kombinasyonlarinin kullammmin etkisi
aragtirma konusu olmustur. Somatik hiicrelerin yeniden programlanmasi amaci ile birgok farkli vektor sistemi bulunmaktadir. Bu vektor
cesitlerinin IPKH eldesi icin verimlilikleri birbirlerinden farklilik géstermektedir. Bu derlemede, kok hiicrelerin genel ézellikleri ve uygula-
ma alanlarinin irdelenmesinin yani sira agirlikli olarak indiitklenmis pluripotent kdk hiicrelerinin elde edilmesi Uzerinde durulmustur. Ayrica
IPKH’lerin klinik amacl kullanim potansiyellerine de deginilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kok hiicreler. Kok hiicre cesitleri. Rejeneratif tip. indiiklenmis pluripotent kék hiicreler. indiiklenmis kok
hticre eldesi.

Generation of Induced Pluripotent Stem Cells and Applications in Regenerative Medicine

ABSTRACT

In 2006, Takahashi and Yamanaka reported that the transfer and expression of four transcription factors (Oct4, Sox2, KIf4, and c-Myc) into
fibroblast cells were sufficient to obtain cells similar to embryonic stem cells. The cells obtained by reprogramming of somatic cells are
called induced pluripotent stem cells (IPSC). In the following years, various studies were carried out for the optimization of transcription
factors and reprogramming conditions. Until now, the introduction of transcription factors to different somatic cells or stem cells by various
methods or the effect of using different combinations of transcription factors has been the subject of research. There are many different
vector systems to reprogramme somatic cells. The efficiencies of the vector types for obtaining IPSC differ from each other. In this review,
the general properties of stem cells and their application areas are discussed, as well as the acquisition of induced pluripotent stem cells and
their potential for clinical use.

Key Words: Stem cells. Stem cell types. Induced pluripotent stem cells. Regenerative medicine. Generation of induced pluripotent
stem cell.

Insanoglu tarih boyunca yaslanma karsiti tedavileri
geligtirmek, hastaliklarin Ustesinden gelebilmek, insan
Omrinid uzatabilmek icin buyik cabalar sarf etmistir.
Gunumuzde bu amag dogrultusu da genetik mihendis-
ligi, doku miihendisligi ve molekdler biyoloji teknik-
lerinden yararlanilmaktadir. Son yillarda oldukca
Fen-Edebiyat Fakiiltes, populgr __olan Ifok' hicrelerin kullanlnzm ile tedavi yon-
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yandan kok hiicre ¢aligmalarinin kullanimi sayesinde
insan viicudunun bircok yenilenme ve onarim meka-
nizmasi ¢dziimlenmis ve ayn1 zaman da temel toksiko-
loji ve hatta kanser ¢alismalar1 icin in vitro insan has-
talik modellerinin olusturulabilecegi gdsterilmistir®*.
Dahast bu tur calismalar organ nakli ve terapotik
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amacli gen terapisi gibi tedavi yaklasimlarina yeni
pencerelerin agilmasma olanak saglamustir®. Ayrica
Parkinson hastaligi, omurilik yaralanmasi ya da isitme
kayb1 gibi tedavi edilmesi zor hastaliklar igin kok
hiicrelerin kullanimi 6nemli calisma alanlaridir®’.

Kok hucreler, erken embriyonik dénem ve blyime
sirasinda vicutta bircok farkli hicre tipine gelisme
potansiyeli olan 6zel hiicrelerdir. Tim kdk hiicrelerin
Uc temel ozelliginden bahsedebiliriz: Uzun sureli
béliinebilme yetenegi, 6zellesmemis hiicreler olmasi
ve ozellesmis hicre tiplerine déniisebilmeleridir®.
Ayrica birgok dokuda ve ylksek organizasyonlu canh-
larda organlarin fonksiyonel dzelliklerinin devamlilig:
icin 6nemli role sahiplerdir’. Bunlara ek olarak kok
hicreler farklilagma potansiyellerine gore siniflandiri-
labilirler. Bunlardan ilki olan totipotent kok hicreler
vicut icindeki tum hicre tiplerini olusturabilen kok
hiicrelerdir™®. Qosit ve spermin ddllenip zigot olustur-
duktan sonra gelisimin dorduncu giiniine kadar olan
hicrelerin her biri icin bu tir hiicre farklilasma potan-
siyelinden bahsedilebilir. insan embriyosunda, sadece
8 hiicreli evreye kadar dollenmis embriyolar totipotent
hiicreler olarak kabul edilir™'2. Totipotent kok hiicre-
ler plasenta ve embriyoyu olusturma kabiliyetine sahip
olan hucrelerdir. Pluripotent kok hiicreler tek baglarina
bir organizmay1 olusturamazlar ve plasentayi olustur-
ma kabiliyetine de sahip degillerdir. Ancak vicutta
200 farkl hicre tipine farklanma potansiyeline sahip-
tirler'®. Bu farkhilasma mezodermal, ektodermal ve
endodermal kokenli olmak Uzere viicuttaki neredeyse
tim ozellesmis hiicre tiplerini kapsamaktadir. Ancak
trofoblast olusturamazlar. Ayrica 6n implantasyonun
blastosist asamasindaki i¢ hiicre Kitlesinden tiiretilen
embroyonik kok hiicreler in vitro kosullarda ¢ogaltila-
bilir ve elde edilen bu hiicreler pluripotent 6zelligini
koruyabilmektedir'?. Multipotent koék hiicreler ise
yalnizca smirli hiicre tipine farklilasabilirler. Ornegin
hematopoetik kdk hicreler lenfosit ve miyeloid seri
hicrelerini olusturabilirler. Daha sonra bu hiicre seri-
leri de makrofajlara, lenfositlere, eritrositlere ve mast
hiicrelerine 6zellesebilmektedirler’®. Diger bir kok
hiicre tipi ise tek bir hicre tipine doniigebilen 6ncul
hicreler olarak da adlandirilan unipotent kék hiicrele-
ridir. Spermatogonial kok hucreler bu grup igin verile-
bilecek en yaygin ve bilinen érnektir'®. Kok hiicreler
asimetrik bolunme ile bolindigiin de olusan yeni
hiicrelerden birisi kdk hiicre yetenegini olusturma ve
digeri 6zel bir islevi olan baska bir hicre tipine 6zelle-
secek olan progenitor hiicreyi olusturmaktadir™®. Ciin-
ki kok hicreler simetrik bélinmenin yanin da genel-
likle simetrik olmayan bdlinme sergilemektedir. Bu
iki bolinme ¢esidinin dengeli olmas1 canlidaki home-
ostaz icin 6nemlidir'®. Son yillarda yapilan ¢alismalar
ile canlida rejenerasyonun fazla oldugu deri ve bagir-
sak epiteli gibi bircok dokudan kok hiicreler elde
edilmigtir. Bunlara ek olarak insan yag dokusundan
izole edilen kok hiicreler igin arastirmalar devam
etmektedir ve bu dokularin diger kdk hiicre kaynakla-
rina kiyasla daha fazla kok hiicre bulundurdugu bilim
insanlari tarafindan kesfedilmistir™.
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Bilim insanlarinin bu zamana kadar yaptigi ¢aligma-
larda genellikle fare ve insan hiicrelerinden alinan kdk
hicreler tGzerinde arastirmalar yuritulmektedir ve kdk
hicreleri farklanma potansiyellerinden farkli 6zellikle-
rine gore de simiflandirmaktadirlar. Embriyonik veya
embriyonik olmayan ya da somatik veya olgun hiicre-
ler olarak smiflandirilmaktadir'’. Embriyonik olmayan
kok hicreler; hematopoetik kok hiicreler, stromal
(mezenkimal) kok hcreler ve organlarda yerlesik
diger erigkin kok hucreler olmak Uzere (¢ ana baslik
altinda incelenebilir'?. Ozellikle Yamanaka ve ark.
baz1 0zel yetiskin hicrelerin kok hiicre benzeri bir
durum alabilmeleri icin genetik olarak "yeniden prog-
ramlanmasina" izin verecek kosullar1 belirleyerek yeni
bir dénlim noktas1 baslattilar. Bu yeni kok hcre tipi
indiiklenmig pluripotent kok hicreler olarak adlandi-
rilmustir'®. Bu hiicreler kendini yenileyebilme ve vii-
cudun hemen hemen tum hicrelerine 6zellesebilme
yetenegine sahiptir.

Embriyonik Kok Hucreler

Embriyonik kok hicreler 6zellikle uterus duvarina
implantasyon &ncesi gelisim asamasinda blastosistin
i¢ hiicre kitlesinden izole edilen pluripotent yapili kdk
hiicrelerdir®. Elde edilen embriyonik kok hiicrelerin
in-vitro ortamdaki kolonizasyonu sekil 1’de ana hatla-
riyla gosterilmistir;

In-vitro dillleme
0. Giin

\ ¢ Hiicre Kitlesi

= Blastosist
5-6.Giin

) Kiiltiirlenmis Pluripotent
J Kik Hiicreler

oo

Sekil 1.

Embriyonik gelisimde totipotent ve pluripotent kok
hiicre kolonizasyonu

Insanlarda ilk farklanma olayi, embriyonik gelisimim
yaklasik bes glinlik evresinde bir dis hiicre katmani-
nin ileride plasentay1 olusturmak Uzere i¢ hiicre kitle-
sinden (IHK) ayrilmasi ile meydana gelir™®. Eger IHK
normal embriyonik mikro-gevresinden ¢ikarilirsa ve
uygun kosullar altinda kiiltiire edilirse THK'den tiireti-
len hicreler siresiz olarak ¢ogalmaya devam edebilir-
ler ve ayn1 zamanda vicudun herhangi bir hiicre tipini
olugturmak i¢in gerekli gelisim potansiyelini devam
ettirebilirler. Bu hicrelerin mukemmel bir pluripotent
kapasiteye sahip olduklari soylenebilmektedir?®*,
Sekil 2’de THK deki embriyonik kok hiicre kolonileri
gOsterilmistir.
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i¢ Hiicre Kitlesi Hiicreleri

Blastosist

Embriyonik Kik Hiicre Kolonisi

Sekil 2.
Blastosist evresinde embriyonik kok hicreler

Ozellikle insan embriyonik kok hiicre elde edilmesi
amaci ile déllenmenin bir kiltir kabinda (petri) ger-
ceklesmesinin saglanmast igin oositlerin ve spermlerin
bir araya getirildigi bir islem olan in vitro fertilizasyon
da (IVF) incelenebilmektedir®. Aslinda, teorik olarak
bu hicrelerin bircok alanda kullanimi sekil 3’te 0zet-
lendigi sekilde mumkiinddr.
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Sekil 3.
Elde edilen kok hiicrelerin kullanim alanlar

Embriyonik kék hicrelerin kiltlrd icin orijinal proto-
kol de kiiltir kabinin i¢ ylizeyi fare embriyonik fibrob-
last (FEF) hiicreleri ile kaplanmaktadir®®. Bu tabaka
besleyici katman olarak adlandirilir ve sekil 4’te genel
hatlartyla gosterilmektedir.

Kiik Hiicre
Ortak killtiirleme
Beslulu hiicre tarafindan salgilanan
l|lu.l.|11l.|l1||r faktior
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Hiicre/ Hiicre etkilesimleri
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Sekil 4.
Elde edilen kok hiicreler icin uygun mikro
gevrenin saglanmasi

Bu katman, hicreler icin uygun mikro gevrenin sag-
lanmasina yardimer olmaktadir. Besleyici tabaka kok
hicreler icin gerekli olan bazi 6nemli molekulleri
hucrelere tedarik eder ancak fare hiicrelerindeki viris-
lerin veya diger yabanci makro molekdllerin de insan
hicrelerine bulagmas: riski bu ortamda kaltirii yapilan
kok hucrelerin klinik amagla kullanimim kisitlanmak-
tadir®. Bir embriyonik kék hiicre hattini kiiltiire etme
islemi ¢ok verimli bir islem degildir. Bu nedenle her
bir 6n implantasyon agamasindaki embriyodan hiicre-
ler bir kiltlr kabina yerlestirildiginde hatlar Uretile-
mez. Ancak eger hicreler yeterli sayiya ulagsmig ve
saglikli ise petriyi kaplayacak kadar bolinmiis ve
cogalmigsa hicreler dikkatlice pasajlanarak yeni ve
taze kdltlr kaplarma ekilir. Hicrelerin yeniden kap-
lanmas1 veya alt kilturlenmesi islemi bircok kez ve
aylarca tekrarlanir. Hicreleri alt kiltirlemenin her bir
dongusli pasaj olarak adlandiritlir. Hicre kiltiriinde
farklilasmadan alt1 veya daha fazla ay boyunca ¢oga-
lan bu kok hucreler pluripotent ozellik gosterir ve
embriyonik kok hiicre hatt: olarak adlandirilir. Islemin
herhangi bir asamasinda hiicreler dondurulabilir*?.
Istenilen embriyonik kok hiicreler elde edildikten
sonra hircok farkli Gzellesmis hiicreye farklanmalari
icin manipule edilebilir. Ayrica kiltiirleme sirasinda
bazi dig faktorlerin kullanilmasi hicrelerin daha kolay
cogaltilmasini saglayabilir. Losemi Inhibitor Faktorl
(LIF) bu faktorlerden en 6nemlilerindendir ve interlo-
kin (IL)-6 tipi sitokin ailesine aittir. Ozellikle fare kok
hiicreleri calismalarinda kullanilmaktadir®. Bu dig
faktdér STAT3 proteininin aktivasyonuna neden olma-
sma ragmen fare kok hucrelerinin ndral hicrelere
farklilasmasini 6nlemek icin yetersizdir. Bu yiizden de
kemik morfogenetik proteinlerinin (BMP) ve LIF
kombinasyonunun embriyonik kok hucrelerin kendini
yenilemesini desteklemek icin gerekli oldugu bildiril-
mistir®. Bu ¢alismalar sirasinda bilim insanlari insan
embriyonik kok hicreleri igin buylme faktorlerini de
incelemeye baslamigtir. bFGF (0zellikle FGF-2) ¢o-
gunlukla fibroblast varliginda insan embriyonik kok
hicrelerinin ¢ogalmasi ve insan kdk hicrelerinin klo-
nal bilylimesinin saglanmast igin kullanilmaktadir. in
vitro kiltir ortaminda insan embriyonik kék hicreleri
gibi kdk hucreler FGF2 ve aktivitin destegine ihtiyag
duyarlar. Bu sayede teratom olusumu ve pluripotent
ozellik gosterirler'®. FGF ailesinde yer alan ligandlar
tirozin kinaz aktivitesine sahip dort farkli reseptdr
lzerinde etkilerini gostererek MAPK, ERK1/2, PI-
3K/Akt gibi hiicre i¢i sinyal molekdllerinin aktivitesi-
ni saglar. Pluripotent kabiliyetin devamliligi FGF
reseptorleri ile ligandlarinin ifadesi ile gosterilmistir.
Bunun yaninda aktivinA’nimn da insan embroyonik kdk
hicrelerinde FGF-2 ekspresyonunun indiikledigi gos-
terilmistir®®. Bu tip in vitro kosullarda kok hiicre kiil-
tird sirasinda embriyonik kok hucreler pluripotent ve
Ozellesmemis hiicre 6zelliklerinin gdstergeleri olan
CD9, CD24, Oct-4, alkalin fosfataz, LIN28, Thy-1,
SSEA-3 ve SSEA-4'li ifade eder?’.
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Yetiskin Kok Hucreler

Bir doku veya organdaki 6zellesmis hiicreler arasinda
bulunan 6zellesmemis olan hiicreler yetigskin kok hiic-
reler olarak adlandirilmaktadir. Ayni zamanda somatik
kok hiicre olarak da adlandirilirlar. Baslica rolleri
bulunduklar1 dokuyu korumak ve onarmaktir. Yetiskin
kok hicrelerin en iyi 6rnegi kan hiicrelerini olusturan
kemik iligi hiicreleri olan hematopoietik kok hiicreler-
dir’. Ozellikle yetiskin kok hiicrelerin farklilasmasi
laboratuvarda kontrol edilebilirse bu hucreler transp-
lantasyon tedavilerinin en énemli oyuncularindan biri
haline gelecektir. Guniimizde bazi bilim adamlarn
yetiskin kok hucrelerin sadece kemik iliginde degil
aym zamanda beyinde ve hatta kalp gibi komplike
organlarda da bulabilecegini gdstermektedir. Aslinda
bu hicrelerin varlig: ile beyinde U¢ 6zellesmis beyin
hiicresinden astrositler, oligodendrositler ve noronlari
treten kok hiicrelere sahip olabilir diisiincesini ortaya
cikarmustir®. Bu nedenle bu hiicrelerin yerini ve nasil
tespit edilebilecegi ile ilgili caligmalar blyik bir me-
rak konusu haline gelmistir. Bunun icin iki ana yon-
tem belirlenmistir. i1k olarak canl bir dokudaki hiicre-
leri baz1 molekiiler belirleyiciler ile etiketlemek. ikin-
cisi ise hicreleri canli bir organizmadan ¢ikarip aka-
binde hicre kiltlrunde etiketleyerek hicrelerin tekrar
birlikte cogalip ¢ogalmadigini tespit etmek icin onlar
baska bir canliya nakletmektir. Ote yandan yetiskin
kok htcrelerin farklilasma kapasitesini agiklamak icgin
kullanilan terimler vardir. Transdiferansiyasyon buna
en glzel 6rnektir. Terim bazi yetiskin kok hicre tiple-
rinin hiicrelerin 6ngdrilen soyundan beklenen dokular
disindaki organlarda veya dokularda gorilen farkh
hiicre tiplerine farklilasabilecegi anlamini tasir. Ornek
olarak kalp kasi hicrelerinin kani olusturabilecek
hiicrelere farklilasmasi verilebilir®.

Indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicreler

Indiiklenmis pluripotent hiicreler (IPKH), somatik
hicrelerden o6zellikle farelerde karaciger, pankreas
hiicresi ve noral progenitdr hiicrelerden insanda ise
dermal fibroblast, periferik kan hiicreleri, keratinosit,
Uriner epitel hicresi, karaciger, mide epitel hiicreleri,
mezenkimal hiicreler, B ve T hucreleri, noral kdk
hicreleri, pankreas hiicreleri, progenitdér kan hiicreleri,
kordon kani hiicrelerinin genetik olarak yeniden prog-
ramlanmasi ile elde edilmistir®®. IPKH eldesinde
amag; hastaliklarin tedavisinde, yeni ilaglarin testinde,
doku miihendisligini ¢aligmalarinda ve kisisellestiril-
mis tedavilerde kullanilmak i¢in pluripotent kapasite
de hiicreleri elde etmektir. Ozellikle embriyonik kok
hiicrelere alternatif olmasi, blastosistlerin baz islemle-
re maruz kalmasin ve insan uterusuna ihtiyaci ortadan
kaldirmaktadir. Bu yontemler hemen hemen tim ulke-
lerde etik sorunlar dogurmaktadir. Bizim Ulkemizde
de 2006 yilinda Saglik Bakanlig: tarafindan embriyo-
nik kék hiicre ¢alismalar1 durdurulmustur. Bu nedenle
bilim adamlari yeni cozlmler aramaya
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baslamuslardir®. IPKH’lerin elde edilebilmesi ve cali-
silmasi bu anlamda buyUk bir ¢igir agmigtir. Pluripo-
tent kok hcre eldesi igin 6ncelikle fare hicreleri ile
2006’da akabinde 2007’de insan somatik hucreleri
bilim adamlari tarafindan cahsilmistir™. Fare indiik-
lenmis pluripotent hicrelerindeki g¢aligmalar, aymi
zaman da pluripotent kdk hucrelerin énemli 6zellikle-
rini agiga ¢ikarmustir. Bu kok hiicreler kok hiicre belir-
teclerini icermekte, ¢ germ katmaninda tumor olusu-
mu gostermekte, fare embriyosuna enjekte edildiginde
bircok farkli dokuyu olusturabilme ve ayrica insan
indiiklenmis kok hucrelerinin karakteristik dzellikleri-
ni gostermektedirler.

Indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicre Eldesi

Yeniden programlama; 6zellesmis bir hiicrenin cekir-
deginde sabit bir degisiklik meydana getirmeyi igeren
ve daha sonra hiicre mitoz yoluyla bélindikce pluri-
potent kapasitesini muhafaza edip ¢ogaltilabilmesine
imkan veren 6nemli bir tekniktir. Bu gekirdek degisik-
likleri hucreler icin pluripotent yeteneginin yeniden
kazanilmasim saglayan ve indiiklenmis kok hucreleri-
nin olusturulmasida 6nemli bir tekniktir. Bunun yani
sira temel olarak G¢ yontemle yeniden programlanmig
hiicre elde edilmektedir®.

-Somatik hiicre niikleer transferi (SCNT),
-Degistirilmis nukleer transfer (ANT),

-Somatik hticreleri ek htcrelerle kaynatma yontemi.
Sekil-5’te bu temel yaklagimlar 6zetlenmektedir.

Sekil 5.
IPKH elde edilmesinde farkli yaklasimlar™

Somatik Hiicre Nukleer Transfer Yontemi

Nikleer transfer yontemi diploit ¢ekirdegin transferini
belirtir veya somatik hiicrenin eniikle oositli bir oosit
oldugunu sdyleyebiliriz*. Elde edilen hiicreye embri-
yolara biytme kabiliyeti gosterebilen yeniden yapi-
landirilmuis hiicre denir®. Bu transfer elektriksel bir
tepki tarafindan indlklenen serbest kalsiyum konsant-
rasyonu veya hicreler aras1 alanda kimyasal uyarici
tarafindan yapilan bir tir uyaridir'®. Elde edilen emb-
riyolarm On implantasyon asamasi uygun bir Kultur
ortaminda devam etmektedir ve gelistirilen embriyolar
transfer edilebilmektedir. Bu yontem ilk kurbagalarda
denenmistir®. Hem terapdtik hem de ireme amagh
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kullanilacak klon dretimi icin 6zellikle dnemlidir®.
Terap6tik klonlama, rejeneratif tipta niikleer transferin
potansiyel kullammi anlamma gelir®®. Bu prosediiril
gergeklestirmenin amact klonlanmig bir embriyodan
pluripotent hiicreler elde etmektir. Bu hiicreler genetik
olarak dondr organizma ile estir. Bu nedenle terapiler-
de, hastalik ya da ila¢ arastirmalarinda uygulanabilen
hastaya 6zgl pluripotent hiicreler yaratma kabiliyeti
saglarlar.

Hiicre Flizyonuna Bagli Yeniden Programlama

Somatik hicreler; embriyonik kék hicreler, embriyo-
nik germ ve embriyonal karsinoma gibi pluripotent
kok hicreler ile birlestikten sonra bir pluripotent du-
rumu elde edebilmektedir. Ilginctir ki Tada ve arka-
daslar1 somatik hicrelerin etiketli genlerinin metilas-
yon modelinin embriyonik hucreler ile flizyonundan
sonra degismedigini ancak embriyonik germ hiicreleri
ile fiizyonundan sonra degistigini bildirmistir®. Bu
sonuglar, embriyonik germ hucrelerinin ayrica meti-
lasyon degisikligi ve hucreler Uzerinde asetilasyon
etkinligini icerdigini gostermektedir. Bunlara ek ola-
rak hibrit hiicreler, baz1 pluripotent dzellikler goster-
mektedir, bunlar; dokuya 6zgu genlerin inaktivasyonu,
pluripotent 6zellik ile iliskili genlerin yeniden aktivas-
yonu, Ucli germ tabakasinda farklilasma yetenegi,
belirli bir epigenetik profil metilasyon kaliplaridir™®.

Son zamanlarda Butan ve arkadaglart DNA metilasyon
aktivitesinde rol alan hucre flizyonunda aktivasyon ile
indlklenen sitidin deaminaz’in (AID) yeniden prog-
ramlama teknolojisinde kullamldigimni varsaydilar',
Insan fibroblastlarinin OCT4 ve NANOG promotér
bolgesinin fare embriyonik kok hiicrelerinin fiizyo-
nundan sonra replikasyon ve hiicre bdlinmesi olma-
dan demetilasyon gosterdigini, AID'nin aktif bir DNA
demetilaz olarak iglev gorebilecegini gdsterdiler. An-
cak AID roliiniin tam anlamiyla agiklanamadigi soyle-
nebilir’®. Daha 6nce de belirtildigi gibi fiizyon hibrit-
leri pluripotent 6zellikler gosterir ancak hiicreler plu-
ripotent flzyon partner hicreleri ile aymi degildir.
Fuzyon kaynakli yeniden programlamanin ¢ok etkili
olmasina ragmen (yaklasik %95) sonugta ortaya ¢ikan
hibrit htcreler tetraploidideleri ve pluripotent flizyon
ortagi hucrelerinden harici genlerin varligindan dolayi
terapdtik potansiyel icin uygun gdzilkkmemektedir.
Bilim adamlar1 bu eksiklik modellerinin ¢ogunlukla
olusturulmus dis genlerden kaynaklandigim1 varsay-
maktadir’®.

Transkripsiyon Faktérd Transdiksiyonu

Giundmiizde transdiiksiyon yoéntemi bilim adamlari
tarafindan Onerilen indiiklenmis pluripotent hiicreleri
elde etmek amaci ile kullanilan en popiler yéntemdir.
Bu transdiiksiyon modelleri somatik hiicrelere embri-
yonik hucrelerdeki 6zellikle pluripotensiden sorumlu
transkripsiyon faktorlerinin tanitilmasi ile uyarilmig
pluripotent hiicrelerin  olugturulmasimi kapsar. Bu

transkripsiyon faktorleri 2006'da Takahashi ve Yama-
naka tarafindan ¢alisilmistir. 11k olarak 24 gen tamtil-
mustir. Ancak birkag yil sonra, dérdiinin (Oct-4, Sox-
2, KIf ve c-Myc) esas olarak indiiklenmis pluripotent
hicrelerinin olusumu i¢in yeterli oldugunu ileri si-
rillmiistiir®®*’. Oct3/4 veya diger bir ismiyle Pou5f1
dollenmis yumurtada ilk olarak belirlenen gendir**>*3,
Blastosistlerin olusumu igin ¢ok énemlidir. Ayrica bu
transkripsiyon faktorinin eksprese edilen oramt hic-
renin kaderinde ©Onemli rol oynamaktadir. Oct3/4
ekspresyon oranina gore hiicre ya pluripotent seviyede
kalir ya da ilkel endoderm ve mezodermin olusumu ile
farklilasmaya baglar*. Oct3/4'in yam sira indiiklen-
mis pluripotent hiicrelerin tespiti icin cok énemli olan
diger bir protein DNA'nin kii¢lk oluklarina baglanan
Sox2’dir. Embriyonik kdék hicrelerin kendini yenile-
mesi icin gereklidir***®. Erken embriyonik dénemde
germ hiicreleri ve epiblastlarda eksprese edilir. Ozel-
likle uv, radyasyon, cesitli kimyasal ve hatta dis fak-
torler gibi istenmeyen bir faktor tarafindan bastirtlirsa
blastosistlerin  olusumunda bazi1 eksikliklere neden
olur. Ek olarak hicrelerin pluripotent kapasitesini
uyaran Oct3/4 ekspresyonunu diizenler. Ote yandan
KIf4 hiicre bélinmesinden sorumludur ve ekspresyo-
nun da herhangi bir soruna maruz kalirsa hucrelerin
G1-S fazinda kalmasim saglar®. Bundan dolayr ‘G’
fazi kontrol noktalarinda etkilidir. Aym zamanda
embriyonik kék hicrelerin kendi kendilerini yenileye-
bilme o6zellikleri icin de gereklidir. Ayrica Klf'nin
p53'l dogrudan bastirdigi ve p53 proteininin embriyo-
nik kok hiicre farklilasmalar1 sirasinda NANOG'U
baskiladig1 gosterilmistir®®. Bu nedenle KIf4, NANOG
ve diger embriyonik kok hicrelerine 6zgu genlerin
p53 represyonuyla aktivasyona da katkida bulundugu
sOylenebilir. P53 geni viicutta bir tir timor baskilayict
gendir ve bu nedenle KIf-4 fonksiyonu tumor olusu-
munda dnemli rol oynar®. Son olarak c-Myc tiimér
olusumuna neden olan bir proteindir. Ozellikle fare-
lerde teratoma olusumunu uyarir. Genellikle KIf-4 ve
c-Myc transkripsiyon faktorleri onkogen olarak bili-
nirler™. Bu iki genin timér olusum egilimi nedeniyle
Yu ve ark. Yamanaka ve Takahashi’nin ¢alismalarin-
dan bir yil sonra Lin28 ve NANOG olan diger iki
dnemli transkripsiyon faktoriinii IPKH elde edilme-
sinde kullaniimasin1 6nerdi®’. Ayrica c-Myc hiicrelerin
kromozomal yapisinin dizenlenmesi icin gereklidir.
Bu kok hicre biyolojisinin htcrelerin pluripotent
Ozelligini anlayabilme de 6nemli oldugunu gdstermek-
tedir. Ayrica histon asetil-transferaz (HAT) kompleks-
leri ile birlesir™. Boylece Oct3/4 ve Sox2’nin kendi
hedef lokasyonlarma baglanmasina izin verirr?®,
Onceden bilinen dért ana transkripsiyon faktoriiniin
(Oct4, Sox2, KIf4 ve c-Myc) retroviral transfeksiyonu
fare embriyonik fibroblastlarint (MEFC'ler) embriyo-
nik kok hicre benzeri hicrelere doniistiirebilir. Bu
indiiklenmis pluripotent hiicreler (ic germ katmaninin
hepsine farklilasabilir ve fare embriyonik kok hiicrele-
ri gibi kimeralara katkida bulunabilir. Yeniden prog-
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ramlama icin transkripsiyon faktorlerinin transdiiksi-
yonu ile ilgili endiseler bu mekanizmanin verimlili-
ginden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle bircok grup
G9a histon metiltransferaz, histon deasetilaz, MEK ve
GSK3 sinyallenmesini inhibe eden transkripsiyon
faktorlerini ve kigiik kimyasal molekulleri birlegtire-
rek IPKH’leri somatik hiicrelerden tiretme verimlili-
gini arttirmaya ¢aligmigtir. Bu ¢aligmalar temel transk-
ripsiyonel agin kromatin yeniden modellenmesi ve
sinyal yolaklar1 ile yakindan iliskili oldugunu goster-
mektedir*®®,

Retroviral vektorler molekiler biyoloji, genetik ve
ayrica klonlama ¢aligmalarinda da yaygin olarak kul-
lamilan yiksek verimlilikte ¢alisan viral vektorlerdir.
Daha oOnceki caligmalarda bir retroviral vekt6r olan
Moloney Murin Lésemi virtsii (MMLV) ve transgen-
leri genellikle embriyonik kok hicrelerde susturulmus
olan 5 MMLV LTR paramotorlar tarafindan tetik-
lenmistir. Aslinda yeniden programlama faktorleri
IPKH’lerine yeniden programlandiktan sonra DNA
metilasyonuyla susturulmustur. Bununla birlikte,
MMLV LTR paramotoru siklikla kendiliginden tekrar
aktif hale getirilmis ve daha sonra IPKH kaynakli
kimerik farelerde timdr olusumuna neden olan
IPKH’lerinin farklilasmas: (izerine c-Myc ekspresyo-
nunu tetiklemistir™. Bu kimerik farelerde timér olu-
sumuna neden oldugu anlamina gelmektedir®’. Ayrica
viral genlerin rastgele yerlestirilmeleri konake¢1 genle-
rin aktivasyonu veya inaktivasyonu gibi temel genetik
modifikasyona neden olabilmektedir. Dolayis: ile de
bazi mutasyonlara ve timdr olusumuna neden olabil-
mektedir'’. Bu nedenle bu sorunlari ¢ozmek icin bir-
cok calisma yapilmustir. Ozellikle digsal gen icerme-
yen IPKH yetiskin fare hepatositlerinden ve fare emb-
riyonik fibroblastlarindan (MEF’ler) adeno viral trans-
feksiyon ve plazmid transfeksiyonu ile Uretilebilmesi
amaglamistir®®. Bu deneyler dért programlama fakts-
rinln gecici ifadesinin somatik hiicrelere pluripotent
ozelligi yeniden kazandirabilmek igin onemlidir®.
Tablo I’de goriildiigii gibi yeniden programlama pro-
sedlrund yiritmek igin ¢ok ¢esitli tagiyict vektorler
bulunmaktadir. Somatik hiicreler ayrica Sendai viriisi
ve tek polikistronik vektérler ile yeniden programlan-
mustir. Ancak kromozoma entegre olmayan vektor
sistemleri tarafindan yeniden programlama verimliligi
retroviral vektor sistemine gére cok daha diisiiktiir®®".

Bu dezavantaji 6nlemek icin birka¢ grup entegrasyon
bagimli gen tasiyici vektorleri loxP bolgesi ile birles-
tirmig ve daha sonra Cre rekombinazin gegici ekspres-
yonu ile konak¢i genomdan ¢ikarilabilmistir®. Tablo
I’de indiiklenmis pluripotent hucrelerin yeniden prog-
ramlanmasi i¢in transduksiyon stratejisine yonelik
vektorler gosterilmistir. Dissal gen icermeyen IPKH
uretmek igin baska bir yaklagim transpozitlerin eksp-
resyonu ile konak¢i genomundan gikarilabilecek mo-
bil genetik materyal olan piggyBac transpozonlari
kullanmaktir®,
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Tablo 1. IPKH elde edilmesi icin kullamlan vektor
sistemleri ve verimlilikleri

Tiir Vektir Sistemi Verimlilik Yil
Fare Retrovirus {15 2006
Entegre almamsg
vektir
Fare Adenoviris 10re-10 2008
Insan Adenovirils 2x10* 2009
[nsan Sendai Viris 107102 2009
Fare Plasmid 10*-2x10 2008
Insan Episomal Vekuér 10r=-2x10* 2009
Insan Episomal Plasmid Vektor 1x10-%-3x10 2011
[nsan Mini duiresel vekir Sx10- 2010
Fare Liposomal 4x10+ 2012
magnetofesyon
Entegrasyon sonrasi
delesyon
Insan Retroviral transfesyon+ - 2012
Cre
Viektor
Fare/Insan Piggy Back Transposon  3x10~ 2009
Fare/lnsan Piggy Back Transposon - 2009
DNA'siz Vektor
Sistem]
Fare Filzyon Protein G107 2009
Trandiksiiyonu
insan Filzyon Protein 1 209
Trandiikstiyonu
Fare/Insan mBRNA Transiiksiiyonu Ix102 210
Kimyasal Indiiksiyon
Fare Kilgiik Molekil 2x10? 203

Bilegenleri

2009'da iki grup DNA’s1z (protein temelli) IPKH’lerin
Shen Ding ve Kim’in ydntemleri olan rekombinant
proteinler kullanmilarak dort yeniden programlama
faktorl ile fare ve insan fibroblastlarindan elde edile-
bildigini gostermistir®. Bagka bir yaklagim ise prote-
inlerin somatik hicrelerden transdiiksiyonunda nik-
leik asit kullanmadan yeniden programlama faktorle-
rini kodlayan sentetik mRNA'larin somatik hiicrelere
aktarilmas1 ile IPKH Uretilmesinin daha verimli ve
glvenli bir yol olmasi Uzerine Rossi Grubu tarafindan
calistimistir®. Sentetik mMRNA'lar insandaki interferon
aracili dogal bagisiklik tepkisi nedeniyle sitotoksisite-
ye neden olabilir. Digsal gen tek iplikli RNA'nin
(ssRNA) memeli hiicrelerinde interferon ve NF-kB'ye
bagli yolaklar yoluyla antiviral savunmay: aktive ettigi
bilinmektedir. Ayn1 zamanda bu sentetik mRNA du-
stik translasyon etkinligi ve verilen mRNA'nin karar-
s1izlig1 gibi bazi negatif etkilere neden olabilmektedir®.
Bunlara ek olarak son zamanlarda yapilan ¢alismalar
ile viral olmayan vektor sistemleri kullanilarak da
IPKH eldesinin miimkiin oldugu gosterilmistir. Varli
ve ark. lipit bazli bir nano-tasiyici sistemi dizayn ede-
rek ilk kez fare fibroblast hiicrelerini yeniden prog-
ramlanmasi amaci ile kullanmislardir®.

Indiiklenmis Pluripotent K6k Hiicre Karakterizasyonu

Tammlama prosediri ayrica karakterizasyon olarak
da adlandirilabilir ve ashinda IPKH’lerin pluripotent
ozellige sahip olan embriyonik kok hucreler ile ben-
zerligini gostermek amaglanmaktadir. ilk belirleme
yontemi olarak elde edilen hiicreler mikroskopla ince-
lenmesidir. Embriyonik kok hicreler uzun streli bu-
yume ve kendini yenileme 6zelliklerine sahip olmali-
dir. Bu nedenle bilim adamlar1 hiicrenin saglikli go-
rindiigiini ve farklilasmadigini gérmek icin kulturleri
mikroskopla inceler. Indiiklenmis pluripotent hiicrele-
rin morfolojisi mikroskop altindaki embriyonik kok
hiicrelerle benzerdir™,



Indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicreleri

Mikroskop gorintdlerinin  incelenmesinin  yaninda
bilim insanlar1 genellikle NANOG, Sox2, KIf4, c-Myc,
LIN28 ve Oct3/4 olan farklilasmamis hicrelerinin
sahip oldugu transkripsiyon faktorlerinin varligini
arastirabilmektedir®’. Bu yéntemde yeniden program-
lama ile degistirilen hiicrelerin PCR sonuglari karsilas-
tirnlabilir®. Diger taraftan da farklilasmamus hiicrele-
rin hiicre ylizey belirtecleri incelenebilmektedir. Ayri-
ca SCID farelerine cilt alt1 implantasyon uygulamasi
ile teratom olusumu da takip edilmektedir. Mikroskop
altinda kromozom incelemesi G fazinin tanimlanmasi
icin baska bir secenek de olabilir®®. Hiicreler metafaz
anminda durdurulur ve 1sik mikroskobu altinda incelen-
dikten sonra Giemsa ile boyanir. Bdylece karyotip
incelenmesi yapilabilmektedir. Ayrica DNA parmak
izi olan ve DNA metilasyonunun analizi olan indik-
lenmis pluripotent hiicreler icin genomik karakterizas-
yonlar da kullanilabilmektedir. Son olarak pluripotent
kapasitesi incelenebilir’. Bu yolla kiiltiirlerde hiicrele-
rin kendiliginden farklilagmasi incelemek, hucrelerin
lic germ tabakasim elde etmesini incelemek ve enjek-
siyon proseduru ile fare teratoma timoér olusumunun
incelenmesi gibi 6zellikler IPKH’lerin karekterizasyo-
nu icin kullanilan en temel metotlardir. Bu metotlarin
birkac tanesinin bir arada kullanim1 elde edilen hiicre-
lerin kimlik tespiti icin kullanilabilir.

Pluripotent kok hicreleri elde ettigimizi bu yontemler
ile onayladiktan sonra bu hucreler birgok farkli 6zel-
lesmis hicre tipini elde etmek amaci ile kullanilabil-
mektedirler. Sekil 6 bize kisa bir 6zet niteligi tagimak-
tadir.

Kemik [ligi
Hiicreleri

Epital
Hiicreleri

Kas Doku

Karaciger

Hiiicresj
Sekil 6.

Kok hiicrelerden tiiretilen somatik hiicre cesitleri

Indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicrelerin Rejenaratif
Tiptaki Yeri

Bilindigi Gzere IPKH’ler insan kan, keratinosit ve
dermal fibroblast hiicrelerinden yilksek verimlilikte
elde edilebilmektedir’>"?". Ayrica iPKH’lerin elde
edilmesi ile embriyonik kok hucreler ile ilgili yaganan
kaynak sikintis1 ve etik sorunlarin da 6niine gecilmesi

amacglanmaktadir. Bu Kkolay erisim Ozelliklerinden
dolayr IPKH’ler 6zellikle hastalik modelleme, ilag
taramalari igin kullanilmakta ve ayrica gelecekte kli-
nik tedavide otolog hticre naklinin en énemli potansi-
yeli olarak gorilmektedir. Cogu durumda IPKH'lerin
hastalikla ilgili hiicre tipine in vitro farklilagmasi bil-
dirilmistir ve literatiirde hastaya 6zgii IPKH'lerin
belirli hastalik 6zellikleri sergiledigini ¢ne siren bir-
¢ok calisma bulunmustur. Ornegin spinal miiskiiler
atrofi (SMA) hastalarindan tiiretilen IPKH'lerin in
vitro farklilagsmasi bu hastalik sirasinda gériilen motor
noronlarn gelisimsel kaybin1 yansitabilen progresif
motor ndron kaybini géstermistir. Sergilenmekte olan
bu in vitro ¢alismalar ile TPKH teknolojisini kullana-
rak hastalik modellemesinin gercekte uygulanabilir
olabilecegine dair kanitlar elde edilmistir™. Baz1 ek-
sikliklerin neden oldugu gesitli hastalik tdrleri
IPKH'ler kullanilarak incelenmistir. Park ve arkadasla-
11 hastalik modelleri ve ilag kesfi ¢caligmalari icin Ade-
nozin deaminaz eksikligine bagh siddetli immin yet-
mezlik (ADA-SCID), Shwachman-Bodian-Diamond
sendromu (SBDS), Gaucher hastaligi (GD) tip 111 gibi
cesitli hastaliklar1 kaynagini insan vicudu olan
IPKH’ler kullanarak anlamaya calismuslardir. Calis-
malarmi1 dermal fibroblastlar veya kemik iliginden
tiretilmis mezenkimal kok hucreleri kullanarak ve
dort veya U¢ (c-Myc transkripsiyon faktorli haric)
trankripsiyon faktoriiniin transdiiksiyonu yoluyla insan
IPKH'lerinin retimi i¢in kullanmislardir. Caligmala-
rindan ADA-SCID, SBDS ve Gaucher hastaligi tip
II1'lin otozomal resesif olan konjenital bozukluklar
gibi klasik bir Mendel Kalitim tarzinda kalitsal oldugu
gostermiglerdir. Yapilan ¢alismada hastaliklarin nor-
mal hematopoez ve imminolojik fonksiyon icin hayati
Oneme sahip genlerdeki nokta mutasyonlardan kay-
naklandig1 gosterilmistir’> . Baska bir agidan terapo-
tik rejenerasyon icin IPKH'lerin transplantasyonu ile
ilgili olarak simdiye kadar ki en ilgi cekici galisma
[PKH'lerden tiiretilen hematopoietik hiicrelerin orak
hiicreli aneminin insanlastirilmis fare modelinde kan
hiicresi fenotipini azaltabilmesi olmustur. Calisma da
[PKH'ler insan hemoglobin sekansinda bir mutasyon
tagtyan transgenik bir fareden tiiretilmistir ve ardindan
homolog rekombinasyon yoluyla genetik olarak diizel-
tilmistir. Diizeltilmis IPKH'lerin hematopoietik proge-
nitdrlere in vitro farklilasmas: ve ardindan orijinal
transgenik farelere transplantasyonu normal hemoglo-
bin seviyelerinin restorasyonunu geligsmis bir fenotip
ile sonuglanmustir’””. Diger organlar icin de benzer
nakil temelli yaklagimlar bildirilmistir. Ornegin fare
IPKH'lerinden tiiretilen kismen saflastirilmis dopami-
nerjik néronlar Parkinson hastaliginin sigan modelinde
klinik semptomlarini iyilestirmeyi basarnustir’®. Ben-
zer sekilde insan IPKH'lerinden tiiretilmis hiicrelerin
deneysel olarak yaralanan kemirgen kalbine transplan-
tasyonu sonucun da kardiyak kasilma fonksiyonunda
bir dereceye kadar kisa vadeli fonksiyonel iyilesme
gostermistir’’. Moad ve arkadaslar1 ise insan prostat
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ve idrar yolu hiicrelerini IPKH eldesi igin ve ayrica bu
hicrelerinin farklilasmalarini diizenleyen mekanizma-
lar1 incelemek igin kullanmiglardir. Caligmalarda kul-
lanilan hiicreler farkli yag araliklarin da bulunan erkek
ve kadin hastalardan alinan biyopsi 6rneklerinden
saglanmistir. Caligmalariyla mesane, prostat ve Ureter
stromal fibroblastlariin, pluripotent 6zellik kazan-
dirmak {izere yeniden programlanmasi amaglanmustir.
Daha sonra transdiksiyona tabi tutulan stromal hcre-
lerin homojenligi hiicre belirtecleri kullanilarak gergek
zamanl ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyo-
nu (RT-PCR) ile dogrulanmistir. Dogrulama; CD24
epiteli, CD45 hematopoietigi, von Willebrand faktor
endoteli, CD146 endotelyalyasi, a-diiz kas aktin
[SMA] stromal diiz kas1 ve Thy-1 hiicre ylizey antijeni
[CD90] gibi belirtegler kullanilarak saptanmigtir. Pros-
tat kaynakli IPKH’lerden prostat dokusunun basarili
bir sekilde olustugu gézlemlenmistir. Mesane ve (re-
ter kaynakli IPKH’ler de karakteristik EKH morfoloji-
si, ilgili belirteclerin ekspresyonu ve ¢ germ-
tabakasinin da Uretilmesi gdzlemlenerek pluripotent
oOzelliklerin kazandirildigi boylece tespit edilmistir.
Geleneksel cilt hicrelerinden tiretilen IPKH’lerin
aksine, prostat kaynakli iPKH'ler, androjen reseptorii
ve prostata 6zgl antijen indiksiyonu ile karakterize
edilen prostat epiteline 6zgu farklilasma olusturma
konusunda basarili sonuclar gostermistir. Benzer so-
nuglar tireter kaynakli IPKH’ler igin de belirtilmistir.
Urotelyal spesifik belirteclerin ekspresyonunda da
gosterildigi gibi mesane farklilagsmasi ciltten tiiretilen
IPKH'ler ile karsilastirldiginda daha etkili oldugu
gosterilmistir. Aslinda yapilan calismalar ile ayni
zamanda deri fibroblastlarindan tiiretilen IPKH'lere
kiyasla; insan prostati ve idrar yolu dokusu kendi ana
organ soylarina geri farklilastirilabilen IPKH'leri olus-
turmak igin kullanilabilecegi anlasilmistir. Ozellikle
de prostat kaynakhi IPKH'er ve (reter kaynakli
[PKH'lerin nesli normal ve hastalikli prostat ve mesa-
ne biyolojisi ¢aligmalari igin 6nemli bir potansiyel
sunabilecegi ve uygun bir erisime hazir model sagla-
yabilecegini gostermistir.”® Kazuki ve arkadaslari ise
bir insan Duchhene Muskdler Distrofi (DMD) hasta-
sindan alian IPKH'lerdeki genetik eksikligi dizelt-
meye odaklanmuglardi. Tam Distrofin (DYS) dizisinin
ifadesi icin Insan Yapay Kromozomu (IYK) kullandi-
lar. Bunu IPKH’lerin olusturulmasi icin DMD hasta-
sindan alinan fibroblastlar1 kullanildi. YK, Mikro-
hlicre aracili kromozom transferi (MMCT) kullanil-
mastyla DYS-IYK (IYK'de tam genomik distrofin
dizisi) aktarmu ile IPKH'lerde bulunan Distrofin ge-
nindeki silinme veya mutasyonun dizeltilmesi igin
kullanilmistir®. IPKH’ler ayrica hepatositlerin islev
kaybinin neden oldugu rahatsizlar i¢in hepatosit eldesi
amaci ile kullanilabilir. IPKH’ler cesitli karaciger
problemleri igin hepatosit Gretimi icin umut vaad
edicidir. IPKH'ler ayn1 zamanda farkl1 dokularmn ona-
rimu igin gesitli hicrelerin Gretimi icin de kullanilabi-
lir. Ornegin kalp kapakgiklari, damarlar ve iskemik
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dokularin onarimu icin kardiyovaskiler hticrelerin elde
edilmesi amaciyla kullanilabilir. Ancak bu uygulama-
lar da tedavi sonrast olumsuz etkiler ya da buylik
miktarlarda saf ve kaliteli hicreler olusturmak igin
protokollerin standardizasyonu gibi simirlamalar kar-
simiza c¢ikmaktadir. Bu engeller bir kez asildiktan
sonra IPKH'lerin Kkardiyovaskiiler hiicreleri olustur-
mak ve ilgili hastaliklarin incelenmesi igin uygun
zemin hazirlanacag diisiiniilmektedir®™. Bagka bir
agidan IPKH’ler birgok hiicre 6lumiinden kaynaklanan
cesitli dejeneratif hastaliklarin gen terapisi ile tedavi-
sini de mimkin kilmistir. Ozellikle de gozin retina
dejenerasyonunun goérme bozukluguna neden oldugu
bilinen Retinitis pigmentosa (RP) hastaliginin tedavi-
sin de IPKH’lerin kullanilmas1 karsimiza ¢ikmaktadir.
Insan kaynakli fibroblast hiicrelerin, lentiviral vektor
transdiiksiyonu yardimiyla IPKH eldesi icin kullanil-
mustir. Bunlarin ¢ubuk foto reseptor hiicrelerine farkli-
lagtig1 gosterilmistir. Yapilan caligma ile retina pig-
mentli epitelden farklilasmasimin Retinal Pigmentoza
ve Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu (AMD) hastala-
11 tedavisi igin faydal oldugu gosterilmistir®. Kisaca
hicresel pluripotent 6zelliklerin ve yeniden program-
lamanin molekiler mekanizmalarinin anlasilmasinda
birtakim ilerlemeler kaydedilmesi gerekmesine rag-
men IPKH teknolojisi kullamlarak yeni tedavi yakla-
simlarinin ve ilaglarin kesfedilebilmesi olasilig, hasta-
Iik modellerinin olusturulmas: ve temel/klinik ¢alis-
malarin hiz kazanmasi saglanmaktadir.

Sonug

Sonu¢ olarak glinimiizde kok hiicre ¢aligmalar1 emb-
riyonik kok hucrelerinin eldesinin zor ve mesakkatli
olusu aymt zamanda etik konulardan kaynaklanan
sorunlardan dolay: yonini IPKH’lerin elde edilmesi-
ne ¢evirmistir. Indiiklenmis pluripotent kok hiicreler
hucresel tedaviler ve kisiye Ozel tedaviler icin iyi bir
kaynak olarak popiilerligini korumaktadir. Bu hiicrele-
rin eldesi icin bircok farkli yontem denenmis ve de-
nenmeye de devam etmektedir. Ayrica c¢esitli genetik
hastalik modeline sahip hicrelerden indiiklenmis
pluripotent hicrelerin eldesi ve fonksiyonel verimli-
liklerinin artirilmasi baglica galigmalar arasinda yerini
almistir. Bu konu ile ilgili ¢aligmalarin hiz kesmeden
devam edecegi ve bilim insanlarinm azminin bizlere
umut olacagi asikardir.
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Fiziksel Aktivitenin Kisitlanmasi: Yetiskin ve
Yash Yetigkin Bireyler Arasindaki Farkhliklar

Ecem Biisra DEGER, Selma Arzu VARDAR
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OZET

Fiziksel hareketsizlik, viicut yapilarmin ve islevlerinin genelde azalma egilimi gosterdigi ve kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, tip 2
diyabet, dislipidemi gibi hastaliklarin olusumu agisindan risk artisina neden olan bir siiregtir. Koronaviriis (Covid-19) pandemisi ileri yash
kisilerde fiziksel aktivite diizeylerinin azalmasina, fiziksel hareketsizligin artmasina neden olmustur. Fiziksel aktivite diizeyinin azalmasina
neden olan bu pandemi déneminde ileri yastaki bireylerin fiziksel hareketsizlik durumundan etkilenme riskleri geng yaslardaki bireylere gore
daha fazladir. Bu derlemede, fiziksel aktivite azliginin yaslilarin kas iskelet sisteminde ve performansinda yaratacag: degisimler ile kronobi-
yolojik degisimler incelenmektedir. Ayrica yetiskinler (18-64 yas) ile yash yetiskinler (=65 yas) arasinda metabolik siirecler, kardiyak ve
bagisiklik sistemi agisindan goriilen farkliliklar tizerinde durulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yaslanma. Pandemi. Fiziksel hareketsizlik. Egzersiz.
Restriction of Physical Activity: Differences Between Adults and Older Adult Individuals

ABSTRACT

Physical inactivity is a process in which body structures and functions generally tend to decrease and increase the risk of diseases such as
cardiovascular diseases, hypertension, type 2 diabetes and dyslipidemia. The coronavirus (Covid-19) pandemic caused a decrease in physical
activity levels and increased physical inactivity in elderly subjects. In this pandemic period, which causes a decrease in the level of physical
activity, elderly individuals more affected by physical inactivity than younger individuals. In this review, the changes caused by lack of
physical activity in the musculoskeletal system and performance of the elderly and the chronobiological changes are examined. In addition
the differences in metabolic processes, cardiac and immune systems between adults (18-64 years) and older adults (>65 years) are empha-

sized.
Key Words: Aging. Pandemic. Physical Inactivity. Exercise.

Gilniimizde SARS-CoV-2 viriisii kiiresel bir endise
kaynagidir ve koronaviriis (Covid-19) pandemisi mor-
talite ve morbidite ile iliskili olaganiistii bir halk sagli-
g1 sorunu olusturmaktadir’. Birgok iilke Covid-19
yayillimint 6nlemek amaciyla gesitli kisitlamalar ge-
tirmis; toplumun ¢ogunluguna evde kalmalarini 6ner-
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mistir. Ancak bu kisitlamalar giinliik faaliyetleri kagi-
nilmaz olarak etkilemis ve fiziksel aktivite diizeyinin
azalmasina, fiziksel hareketsizligin artmasina neden
olmustur?.

Fiziksel aktivite ve fiziksel hareketsizlik glinimizde
ayrintili agiklanmaya ve arastirilmaya deger, birbiri ile
baglantili iki kavram olarak tanimlanmaktadir. Fizik-
sel aktivite iskelet kaslarinin kasilmasi ile kisilerde
enerji tiiketiminin bazal seviyenin {izerine ¢iktig1 vi-
cut hareketleri olarak tanimlanirken; fiziksel hareket-
sizlik, saghigmn siirdiirilmesi ya da erken 6liimiin 6n-
lenmesi icin gerekenden az seviyelerde fiziksel aktivi-
te yapilmasi olarak tammlanmaktadir®. Fizyolojik
acidan bakildiginda, fiziksel hareketsizlik, hiicrelerden
organlara kadar viicut yapilarindaki islevlerin genelde
azalma egilimi gosterdigi bir siiregtir. Ancak, ileri
yasta olan kisilerin pandemi siirecinde belirgin sekilde
maruz kaldiklar1 fiziksel hareketsizlik durumundan
geng yaslardaki bireylere gore daha ¢ok etkilenmeleri
olasidir. Bu derlemede, fiziksel aktivite azliginin yas-
lilarin kas iskelet sisteminde ve performansinda yara-
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tacag1 degisimler ile kronobiyolojik degisimler ince-
lenmis ayrica metabolik siiregler, kardiyak ve bagisik-
lik sistemlerinde yetiskinler (18-64 yas) ile yash ye-
tiskinler (>65 yas) arasinda goriilen farkliliklara odak-
lanilmistir®.

Yasl bireylerde fiziksel aktivite azligimin kas ve iskelet
sistemine etkileri

Fiziksel aktivite azlifi veya yoklugu noéromuskuler
kavsakta hasarlanmaya, kas denervasyonuna ve bera-
berinde kas kiitlesinde azalmaya (sarkopeni) neden
olmaktadir®’. Yaslanmayla birlikte kas kiitlesinde
gorilen azalmanin orta yastan itibaren (yaklasik ola-
rak %1 / yil) basladigi belirtilmektedir®. Sarkopeni
patogenezindeki yasa bagl dikkate deger degisimlerin
apoptotik siireclerle iligkili oldugu belirtilmektedir®.
Son yillardaki ¢aligmalara gore, iskelet kasi apopto-
zunda yasa bagli artisin, fiziksel aktivite ile tersine
gevrilebildigi'® ve yasam boyu diizenli fiziksel aktivite
ya da egzersiz ile sarkopeninin en aza indirilebilecegi
belirtiimektedir’*. Paddon-Jones ve ark.? yapmus
olduklar1 ¢alismalarinda fiziksel aktivite azhigiyla
olusan sarkopeninin, yaslilarda genglere oranla {i¢ kat
daha fazla oldugu bildirilmistir.

Fiziksel aktivite azlig1 sarkopeniye ek olarak, viicut
agirhigini tasiyan kemiklerdeki kiitle kaybinin diger bir
ifade ile osteoporozun da birincil nedenidir®®. Bu za-
mana kadar yapilan ¢alismalarda yaslanmayla birlikte
kemik yapimi ve yeniden sekillenmesinde etkin bir
role sahip olan osteositlerin ve lakunalarinin seklinde
belirgin farkliliklar oldugu bildirilmistir*®. Ancak,
yasa bagli olugan osteoporozun fiziksel aktivite ile bir
miktar engellenebilecegi belirtilmektedir’. Bu durum-
da, pandemi siirecinde uygulanan kisitlamalar nede-
niyle yaglilarin kas ve iskelet sisteminin fiziksel hare-
ket azhigindan geng aktif bireylere gore daha ¢ok etki-
lenmesi olasidir.

Yash bireylerde fiziksel aktivite azligina bagli perfor-
mans degisimi

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, cogu gelismis
iilkede 'yaglt' tamim1 64 yasini bitirmig ve 65 yasina
baslamus kisiler icin kullanilmaktadir’®. Yaslanma ile
etkilenen en Onemli parametrelerden biri kisilerin
aerobik kapasitesini gosteren maksimum oksijen tlke-
timi  (VO,maks) dizeyidir. Uygun dizeydeki
VO,maks seviyesi, kardiyovaskiler, solunum ve hiic-
resel metabolik sistemlerin uyumlu sekilde g¢alisma-
styla kazanilir ve aerobik egzersizler ile belirgin sekil-
de gelistirilebilir. Fiziksel performansin en Onemli
gostergelerinden biri olarak kabul edilen VO,maks,
egzersizi uzun siire devam ettirebilen kisilerde daha
yuksek diizeydedir.

Ancak genel olarak VO,maks, ilerleyen yasla birlikte
kademeli olarak azalir; 25 yasindan sonra her on yil-
da %10 diisiis gosterir. Yasin ilerlemesiyle, 50-75
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yaglar1 arasinda VO,maks diizeyindeki diisiis belirgin-
leserek her on yilda bir %15 oldugu gosterilmistir'®*®,
VO,maks diizeyi yaslanmayla diistigii gibi fiziksel
aktivitenin azalmasiyla da diiser. Yaslanmayla
VO,maks’ta olusan diisiise, fiziksel aktivite kisitlan-
masinin da eklenmesiyle 55-65 yas araligindaki birey-
lerde 18-30 yas araligindaki bireylere oranla VO,maks
diizeyinde iki kat fazla azalma oldugu gosterilmistir'®.
Ayrica, fiziksel hareketsizlik sonrasi iki haftalik topar-
lanma surecinde gencler VO,maks seviyelerini geri
kazanirken, yaslilarda VO,maks artis1 daha az olmus
ve eski seviyelerine ulasamamustir’®. Yapilan ¢alisma-
lar sonucu, yash kisilerin VO,maks diizeyinin fiziksel
aktivite azlig1 ile daha belirgin azalma gosterdigi ve
bu azalmanin tekrar eski diizeye dénmesinin zor oldu-
gu sOylenebilir. Bu nedenle fiziksel aktivitenin pan-
demi déneminde uygulanan 6nlemler nedeniyle azal-
mastyla, yashilarin diger bireylere gore performans
diisiistine bagli etkilere daha ¢ok maruz kalabilecekleri
diistiniilebilir.

Yaslanmayla meydana gelen sirkadiyan ritim degisik-
likleri ve fiziksel aktivite azlig

Yaslanmayla, melatonin gibi sirkadiyen ritimle yakin-
dan iligkili hormonlarin salgisinin azalmasiyla santral
biyolojik saatte degisiklikler meydana gelmektedir.
Boylece yaslt kisilerin gevresel periyodik degisimlere
uyumunun etkilendigi bildirilmistir®®. Daha énce yap-
tigimiz ¢aligmalarin bulgulari, sirkadiyen ritim agisin-
dan farkli kronotipte olan gen¢ yaglardaki bireylerin
uyku kalitesi ve psikolojik 6zelliklerinde farkliliklar
oldugu®; ancak kronotip dzelliklerinin farkli olmasi-
nin genglerde fiziksel aktivite agisindan belirgin degi-
sim olusturmadigi yoniindedir®?. Yash kisilerdeki
kronotip farkliliginin fiziksel aktivite lizerine etkisi ise
tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak yasli popU-
lasyon agisindan ise fiziksel aktivitenin azalmasi ile
sirkadiyen ritim bozukluklar belirginlesebilirze’. Hor-
monal salgilardaki ritim bozulabilir®. Fiziksel aktivite,
iskelet kas1 ve diger dokulardaki sirkadiyen ritmlerin
yeniden diizenlenmesine katki saglayan bir faktordiir®.
Fiziksel olarak aktif olmanin ayni zamanda yaglan-
mayla belirginlesen sirkadiyen ritm bozukluklarini
iyilestirmeye yardime1 oldugu belirtilmektedir®.

Yasl bireylerde fiziksel aktivite azligimin metabolik
etkileri

Fiziksel hareketsizlik obezitenin birincil nedenini
olugturur ve tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan riski artirir®,
Bunlara ek olarak, fiziksel aktivite ile mortalite ara-
sinda ters bir iliski oldugu belirtilmektedir”’. Fiziksel
aktivite azliginin metabolik ve kardiyovaskiler hasta-
lik riskini artiran etkilerinin, tim vicut insilin duyar-
liliginin azalarak glikoz homeostazisini bozucu etkiler
olusturmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir®®. Fiziksel
hareketsizlige bagli olusan insiilin direnci fiziksel
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aktiviteyle tersine cevrilebilir ve boylece tip 2 diyabet
ve kardivaskiiler hastaliklarin olusumu engellenebilir®.
Fiziksel aktivite azlig1, glikoz homeostazisindeki bo-
zulma ile obezite riskini artirict etkileri de beraberinde
getirmektedir®. Bundan baska, fiziksel aktivite azlig1,
aclik ve tokluk mekanizmalarimin da etkilenmesi ile
iligkili bulunmaktadir. Fiziksel aktivitenin azalmasina
ragmen istah ve besin aliminda azalma olmamasi hatta
psikolojik etkilerle istah ve besin aliminda artig olmasi
yag birikimi ve insiilin direnci olusumu ile sonuglana-
bilmektedir®. Yag birikimi ve kas kaybimn artisi ise
sistemik inflamasyon ve antioksidan savunmalarin
aktivasyonunda artisa neden olmaktadir®,

Bu hastalik ve bozukluklara insan yasamindaki fizyo-
lojik ve kaginilmaz bir siire¢ olan yaslanma faktorii-
niin etkisi agisindan bakalim. Yaslanmayla birlikte
obezitede, tip 2 diyabette ve kardiyovaskiiler hastalik-
larda artis goriiliir?. Yaslanma insiilin yamtim, yag
kiitlesi ve dagilimini olumsuz etkileyerek tip 2 diyabe-
tin ortaya ¢ikmasinda rol oynar®. Ayni zamanda yas-
lanma ile etkiledigi metabolik hastaliklar arasinda
birbirini besleyen dongiisel bir iliski oldugu distiniil-
mektedir. Ornegin, yaslanma tip 2 diyabet ve obezite-
yi artirmaktadir ve ayn1 zamanda bu durumlar da yas-
lanmay: hizlandiricr etki gostermektedir®. Bu etkilerin
olas1 patofizyolojik mekanizmalar1 arasinda endotelyal
nitrik oksit kayb1 6nemli rol oynayan bir faktor olarak
belirtilmektedir. Metabolik bozukluklarin neden oldu-
gu vaskiiler inflamasyon ile iligkili nitrik oksit kaybiy-
la meydana gelen mikroanjiyopati olusumu, yaslan-
manin hizlanmasina katkida bulunan 6nemli bir etken
olarak goriillmektedir®.

Bu zamana kadar elde edilen bilgilere gore, diyabet ve
obezite gibi metabolik bozukluklar sirasinda mikro-
vaskiiler yapilarda endotelyal adezyonda artig ve art-
mis lokosit-endotelyum etkilesimleri ile karakterize
olan patolojik bir inflamatuvar yanit meydana gelmek-
tedir. Yaslilarda metabolik bozukluklarla birlikte olu-
san endotel aracili etkilerin yani sira insiilin sinyal
zincirindeki bozukluklar da ortaya ¢ikar. Ornegin yash
kisilerde insiilinle uyarilan hiicresel protein sentezinde
yer alan fosfoinositol 3-kinaz (P13K)/Akt sinyal yola-
ginda ve dolayisiyla Akt aktivitesinde azalma, insilin
sinyalinde kusurlar meydana getirir ve bu durum insi-
lin ile uyarilan glikoz tasinmasinda rol oynayan prote-
inleri etkileyerek kas hiicresine glikoz tasinmasin-
da azalmaya yol acar®®. Sonug olarak kusurlu insilin
sinyali, fiziksel aktivite azliginda oldugu gibi yash
iskelet kasinda insiilin direnci olusumuna katkida
bulunabilir®.

Konunun bu kisminda fiziksel aktivitenin yaslanma ile
olusan insiilin aracili etkilerindeki roliinii daha ayrinti-
I1 olarak dikkate alalim. Fiziksel aktivite, Ozellikle
insiilin duyarliligm1 ve glikozun hiicre i¢ine alimini
belirgin sekilde etkilemektedir. Bu etki sadece geng ve
yetiskinler i¢in degil ayni zamanda yashlar ig¢in de
belirgin sekilde olugsmakta ve fiziksel aktivite yaslan-

mayla azalan insiilin duyarliligini artirict rol oynamak-
tadir. Bu zamana kadar elde edilen bilgiler, 60-85 yas
arasindaki bireylerde tek basma fiziksel aktiviteyi
artirmanin yaglanmayla azalan insiilin duyarliligini ve
buna bagli olarak glikoz metabolizmasin iyilestirebi-
lecegini géstermistir37. Insiilin duyarlihginda artis
seklindeki bu olumlu degisim egzersizi takip eden
saatler boyunca devam etmektedir. Insiilin duyarlili-
ginin egzersizden yaklasik 1-7 saat sonra artig goster-
digi ve bu artisin egzersiz sonrasi 1-2 gline kadar
devam edebildigi bildirilmistir®. Ayrica diizenli ve
tekrarlanan sekilde egzersiz yapilmasiyla kasta instilin
duyarliligi uzun dénem boyunca siirdiiriilebilmektedir.
Ailesinde insiiline diren¢ bulunan ya da bulunmayan
saglikli yetigkinlerde, birkac giin, hafta veya ay bo-
yunca yapilan kronik, diizenli egzersizler ile kasta
insiilin ile uyarilan glikoz alimmin ve glikojen sente-
zinin belirgin sekilde artt1g1 saptanmustir™®. Buna ben-
zer sekilde, kronik egzersizin yaslh (~60-65 yas) in-
sanlarin kaslarinda GLUT4 miktarimi artirici oldugu
ve glikozu hiicre igine tasiyici etkiler olusturdugu
saptanmustir®®*. Diizenli sekilde yapilabilecek egzer-
siz gesitleri arasinda uzun siireli bisiklet, kosma, yi-
rime gibi egzersizler dnemli yer almaktadir. Bu tiir
egzersiz uygulamalar1 yasl insanlarda (60-87 yas)
insiilin duyarlihginda artig saglayabilmektedir® . Bu
nedenle yaslh bireylerde diizenli egzersiz yapilmasina
yonelik onlemler metabolik agidan biiylik 6nem tasi-
maktadir. Pandemi gibi zorunlu kisitlamalarin oldugu
bu donemde yashh popiilasyonun egzersize devam
edebilecegi giivenli ortamlarin olugturulmasi, egzersiz
yapmaya devam etmeleri i¢in uyarilarin yapilmasi
metabolik hastaliklar agisindan riski azaltacaktir.

Yash bireylerde fiziksel aktivite azligimin kardiyovas-
kuler etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklar, yaslilar i¢in baglica risk
faktorli ve morbiditenin énde gelen nedenlerindendir®.
Bireyin yas1 arttikga, insan viicudunda meydana gelen
adaptasyonlar ve modifikasyonlar islevsel olarak ku-
surlu hale gelmektedir. Buna bagli olarak kalbin vas-
kiiler sistemdeki basing ve hacim degisikliklerini siir-
diirme yetenegi bozulabilmekte ve bu durum kalp
performansinin  diiglisiine neden olabilmektedir®.
Kardiyak sistemde yaslanmaya bagl olarak hasarlan-
malar ve apoptoz yoluyla kardiyak miyositlerin kayb1
meydana gelir. Ayn1 zamanda yasglanmayla elektron
tasinmasinda ATP Uretiminde kusurlar olusur ve oksi-
datif stres artarak serbest radikal olusumu hizlanir.
Yasla iliskili artan oksidatif stres, kalpte yasa bagh
yeniden sekillenmeye (remodeling), diisiik rejeneratif
kapasiteye ve kardiyak dokuda apoptoza katkida bulu-
nur. Ayrica yaglilarda oksidatif stres, ateroskleroz,
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, kardiyak miyo-
pati ve benzeri diger kardiyak komplikasyonlara yat-
kin hale getirebilir*,
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Fiziksel aktivite ise yaslanmayla artan kardiyovasku-
ler hastalik riskini azaltabilmektedir. Diizenli fiziksel
aktivite, yasla artan oksidatif stresi artiran yolaklari
stabilize ederek antioksidan mekanizmalar1 destekle-
yebilir ve boylece yaslanan miyokardiyumu oksidatif
stresle iligkili patolojik siireglerden koruyabilir*.
Ayrica kronik egzersiz ile artan nitrik oksit ve antiok-
sidanlar, bircok dokuda pro-inflamatuvar sitokin sevi-
yelerini diisiirerek ve dolasimdaki endotelyal hiicrele-
rin sayisini artirarak endotelin rejeneratif kapasitesini
artirabilir”. Yasa bagli olarak ortaya c¢ikan kardiyo-
vaskiiler hastaliklar ve daha bir¢ok bozukluktaki (hi-
pertansiyon, ateroskleroz, artrit gibi) inflamatu-
var/immiinolojik siireclerin ¢ogu diizenli fiziksel akti-

vite ile olumlu yonde degisim gosterebilir*®®,

Fiziksel aktivite azligimin bagisiklik sistemine etkileri

Bagisiklik sistemi dogal ve kazanmilmis bagisiklik
olarak iki kisimda incelenebilir. Dogal bagisiklikta
makrofaj, nétrofil, dogal 6ldiiriicii hiicreler, dentritik
hiicre iglevleri 6nem tasir. Kazanilmig bagisiklik ise
hiicresel ve humoral bagisiklik olarak iki alt boliimde
tanimlanabilir. Her iki tipteki bagisiklig1 iceren bile-
senler birbiriyle baglantili ve iligki icerisinde calis-
makta olup bagisiklik sistemi bir biitiin olarak egzersi-
ze duyarhdir®®. Fiziksel aktivite azhigi, beraberinde
obeziteye yol agmasi nedeniyle, bagisiklik sistemi
lizerine olumsuz etkilere sahiptir®®. Bu durum obezite-
nin, ¢ok sayida immiinolojik hiicrede 6zellikle dendri-
tik hiicreler, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve T hiicrelerinde
azalmaya neden olmasindan kaynaklanabilir®".

Egzersiz ya da fiziksel aktivitenin bagisiklik sistemi
iizerine etkisi incelendiginde ise yapilan egzersizin
yogunlugu 6nem tasimaktadir. Bu konuda ‘agik pen-
cere’ teorisi tanimlanmustir™, ‘Agik pencere’ teorisine
gore bagigiklik sistemi yiiksek yogunluklu egzersizi
takiben baskilanmakta, inflamatuvar mediyatérlerin
yiiksek seviyelere ¢ikmasi kronik inflamasyon riskinin
ve iist solunum yolu hastaliklarina karsi duyarliligin
artmasina sebep olabilmektedir’®. Bu nedenle, yash
kisilerin de egzersiz sonrasi bagisiklik sistemini ko-
rumak ve enfeksiyonlara duyarliligini azaltmak igin
yiiksel yogunlukta egzersiz yapmaktan kaginmalari
gerekebilir. Ancak, diizenli yapilan orta yogunluklu
egzersizlerin ise bagigiklik sistemini glclendirici etki-
ye sahip olmasi1 ‘J egrisi’ kavramiyla a¢iklanmaktadir.
‘J egrisi’ modeline gore fiziksel olarak aktif olmayan
kisilerde orta siddette yapilan egzersizler iist solunum
yolu enfeksiyonu riskini azaltirken, yiiksek yogunluk-
lu egzersizler bu riski arttirmaktadir™. Yogun egzersi-
zin bagisiklik sisteminde olusturdugu bu tiir baskilayi-
c1 etkiler, ozellikle egzersiz sonrasi 3-72 saatlik do-
nemde beklenir. Salgisal IgA diizeyinin gegici olarak
azalmasi, dogal oldiirlicii hiicrelerin ve T hiicrelerin
islevlerinde bozulmalara yol acabilmektedir®.

Orta yogunlukta fiziksel aktivitenin olugturdugu olum-
lu etkilerde ise makrofajlarin antipatojenik aktivitesi,
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imminoglobinlerin ve antiinflamatuvar sitokinlerin
dolasimda gegici artis1 6nem tasir. Bu tiir egzersizler
sirasinda iskelet kasindan salinan interlokin-6 (IL-6)
ve stres hormonlarindaki artiglar ile inflamatuvar sito-
kinler baskilanir ve enfeksiyoz hastaliklara karsi ko-
ruma saglanir’®®. Orta yogunluklu yapilan fiziksel
aktivite ayn1 zamanda viral enfeksiyonlardan koruma
saglamaktadir. Ornegin, HIN1 influenza epidemisi
sonrast yapilan ¢aligmalar enfeksiyon oncesi yapilan
fiziksel aktivitenin akut ust solunum yolu enfeksiyonu
insidansinda, siiresinde veya siddetinde bir azalma
oldugunu géstermistir56'57. Bu verilerin 1s181nda, ya-
sanmakta olan pandemi doneminde fiziksel aktivite ve
egzersizlere devam edilerek korona viriisiin bulagsma
riski ve ciddi hastalik yapici etkisi azaltilabilir®®. Bu
acidan yasl kisiler tarafindan yogun egzersizden daha
cok orta yogunlukta egzersizlerin tercih edilmesi uy-
gun gibi gériinmektedir.

Yaglanma, bagisiklik sisteminde degisiklikler meyda-
na getiren bir siirectir ve bagisiklik fonksiyonunda,
patojen tanimanin azalmastyla sonuglanir. Yaslanmay-
la, T hiicresinde dizenleyici rol oynayan reseptorlerin
cesitliliginde azalma goriiliir. Ayn1 zamanda yaslan-
mayla sistemik inflamasyonda artis goriiliir™®. T hiicre-
lerine benzer sekilde, yaslanmayla B hiicresi cevabin-
da, B hiicrelerinin sayisi ve ¢esitliliginde kusurlar
meydana gelmektedir. Bu degisimler sonucu yeni
antijenlere yanit verme becerisinde bozulma ortaya
cikabilmektedir. Bagisiklik sisteminin diger onemli
hiicreleri olan makrofajlar da yaglanma siirecine dahil
olmaktadirlar. Yasla iligkili makrofaj yaslanmasiyla
(macroph-aging), makrofaj uyarimimin neden oldugu
proinflamatuvar durumda artis meydana gelmekte ve
bu durum inflamasyonda yaglanma/bozulma (inf-
lamm-aging) olarak tanmimlanmaktadir. Yaglanmayla
bagisiklik sisteminde meydana gelen bu degisimler
sonucu inflamatuvar ve antiinflamatuvar cevaplardaki
denge bozulabilmektedir. Bunun sonucunda disiik
dereceli inflamasyon, otoimmun yanitlarda artis ve
kronik hastaliga kars1 egilimin artmasi goriilebilmek-
tedir®. Biyolojik yaslanmayi yavaslatan bir faktor
olan egzersiz ile artig gosteren bu inflamatuvar seviye-
ler azaltilabilir. Egzersiz pro-inflamatuvar ve antiinf-
lamatuvar sitokinler arasinda dengeyi saglamada
onemli rol oynar®.

Bu zamana kadar yapilan ¢alismalar, fiziksel aktivite
yapanlarin, fiziksel olarak daha az aktif veya inaktif
olan bireylere kiyasla, ileri yaslarda saglikli bir yasam
siirdiirme  olasiliklarinin  arttigim  gostermektedir®.
Fiziksel olarak aktif olan yash kisiler aktif olmayan
yaslilara gore metabolik, néromuskuler, kardiyovasku-
ler sistemlere ek olarak bagisiklik sistemi agisindan da
en uygun seviyelerde fizyolojik islevlere sahip bulun-
maktadir®,

Ayrica, fiziksel aktivitenin diizenli sekilde yapilmasi-
nin, yasa bagli kronik hastaliklarin énlenmesi ve teda-
visinde bagisiklik sistemindeki diizenleyici etkileriyle
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onemli bir rol oynadig belirtilmektedir®“. Covid-19
enfeksiyonu agisindan daha yiiksek risk altindaki
kisilerin yaslilar ve kronik hastalig1 olanlar oldugu
diigiintildiigiinde, karantina uygulamalar1 sonucu fizik-
sel aktivitenin azalmasi, kronik hastaliklarin gelisme-
sine ve artmasina, mevcut saglik durumunun olumsuz
yonde etkilemesine neden olabilir®43%+¢7,

Sonug

Sonug olarak bu derlemede vurgulandig: gibi fiziksel
aktivite, yaslanan niifusun yasam siiresini arttirmakta
ve yaslanmayla artan hastaliklarin Onlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Yash popiilasyon, pan-
demi doneminde korunma agisindan en ¢ok Onleme
maruz kalan kesim olmakla birlikte, ayn1 zamanda
fiziksel aktivite eksikliginden en ¢ok etkilenme riski
olan kesimi olusturmaktadir. Bu nedenle yaslilar eg-
zersiz yapma ve fiziksel olarak daha aktif olmak agi-
sindan kargilagtig1 sorunlarla basa ¢ikmak i¢in destek-
lenmelidir. Pandemi doneminde yaslilara evde yapila-
bilecek, diisiik ve orta diizeydeki egzersizler onerilebi-
lir. Bu Oneriler kitle iletisim araglari, e-postalar ve
internet araciligi ile bilimsel aragtirmalarin olusturdu-
gu bilgi birikiminden faydalanarak yapilabilir. Ancak
evde olmak zorunda kalan yashi popiilasyonun bir
kisminin internet gibi bilgiye uzaktan erigim araglarini
daha geng olanlara gére az kullaniyor olmasi miim-
kiindiir. Bilgilendirme ve destegin saglanmasinda bu
durum dikkate alinmalidir.
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OZET

Hematopoetik kok hiicre transplantansyonu (HKHT), yiiksek riskli, ancak iyilestirici bir tedavidir. HKHT de her agama onemli olmakla
birlikte tedavi siirecindeki gegisler bireyin sag kaliminda anahtar rol oynamaktadir. HKHT hastalarinda taburculuk sonrasi siiregte takip ve
yonetim zordur. Birey, nakil merkezinden sonra g¢esitli sorunlarla kars1 karsiyadir. HKHT taburculuk sonrast siirecte bireylerin en sik karsi-
lastig1 gec komplikasyonlar; graft versus host hastaligi (GVHD), enfeksiy6z komplikasyonlar, yorgunluk, sosyal uyumsuzluk (cinsellik, ise
doniis), psikolojik sikint1 (depresyon, anksiyete) ve sekonder malign hastaliklardir. Birey maruziyetlerine dayali olarak tarama ve onleyici
yasam boyu takibi gerekli olan bu 6zel grubun degerlendirilmesinde hemsirelik bakimu, bireye ve aileye rehberlik etmek ve tavsiyede bulun-
mak i¢in en iyi konumdadir. Bireylerin uzun vadeli saghgimi korumak i¢in hasta merkezli ve multidisipliner koordineli hemsirelik bakimi
saglanmalidir. Bu derlemenin amaci, hematolojik maligniteleri olan yetiskinler i¢in HKHT taburculuk sonrasi yasamla ilgili glincel literatl-
riin kapsaml genel goériiniimiinii saglamaktir ve taburculuk sonras1 hemsirelik bakimini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoetik Kék Hiicre Transplantasyonu. Transplantasyon Senrasi Yasam. Hemsire. Bakim.

Life after Hematopoietic Stem Cell Transplantation: Care Role of Nurses

ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a high risk but healing treatment. Although every stage is important in HSCT, transitions
in the treatment process play a key role in survival. In HSCT patients, follow-up and management are difficult in the post discharge period.
After from the transplant center, faces complications that may occur. The most common late complications encountered by HSCT in the
post-discharge period are; graft versus host disease (GVHD), infectious complications, fatigue, social maladjustment (sexuality, return to
work), psychological distress (depression, anxiety) and secondary malign diseases. Nursing care is in the best position to guide and advise
the individual and the family in the assessment of this special group, which requires screening and preventive lifelong follow-up based on
individual exposures. Patient-centered and multidisciplinary coordinated nursing care should be provided to protect the long-term health of
individuals. The purpose of this review is for adults with hematological malignancies, HSCT related to life after discharge to provide a
comprehensive overview of the current literatiire and emphasizing nursing care after discharge.

Key Words: Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Life After Transplantation. Nurse. Care.
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yaklasim gerektiren yiiksek riskli bir tedavidir.®*
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HKHT hastalari, komplikasyon sayisi, artan mortalite,
uzun rehabilitasyon siireci, bagisiklik sisteminin kar-
magsiklig1 ve yogun prosediir nedeniyle onkoloji hasta-
lar1 arasinda en karmagik popiilasyondur.>® Hastalar
bircok asamadan olusan kritik siire¢lerden gegerler ve
ozellikle gecis donemlerinde yiiksek risk altindadir-
lar.” Bu siire¢ 6n kabul, hazirlik rejimleri, hastaneye
yatma, taburcu olma, nakil sonrasi bakim ve hayatta
kalma gibi evrelerden olusmaktadir.”®

Hastaneden taburcu olma ve taburculuk sonrasi siire¢
hastalarin sonuglarini etkileyen ve bakimin siireklili-
ginde kritik bir noktadir.® Gegisler kétii uygulandigin-
da bakim kalitesinin ve hasta giivenliginin olumsuz
etkilendigi aktarilmaktadir.”® Nakilden sonraki ilk yil
genel sag kalim, %22 ila %90 arasinda degismekte-

dir.”® Transplantasyondan sonraki siirete ilk haftalar
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ve aylar, graft versus host hastaligi (GVHD), enfeksi-
yon, beslenme sorunlari, gastro intestinal komplikas-
yonlar, anksiyete, depresyon ve niiks gibi geri donus-
lerle seyredebilmektedir.>™ Yeni ortaya ¢ikan komor-
biditeler, hem yasam kalitelerini diisiiriir hem de genel
popiilasyonla karsilastirildiginda, transplantasyonun
15-20 yil iginde mortalite riskini %20 arttirir.”*
Transplantasyondan sonra en az 30 y1l boyunca morta-
lite oranmnin, 5 yillik nilks olmayan sag kalanlarda
genel populasyona gore 4 ila 9 kat daha ylksek oldu-
gu bildirilmistir."? Ayrica uzun siireli rehabilitasyon ve
Olim riski, hastalarin ¢aresizlik ve yogun korku ya-
samalarina neden olmaktadir.*® Hemsireler, transplan-
tasyon bakiminin gidisatindaki gegis ve tedavi asama-
larinda, bu siirece adim atmada, hastalarin ve bakim
verenlerin egitim gereksinimlerini karsilanmasinda
benzersiz bir role sahiptirler.”** Bu derlemenin amaci,
hematolojik maligniteleri olan yetiskinler i¢in otolog
ve allogenik HKHT taburculuk sonrasi yasamla ilgili
giincel literatiir dogrultusunda uygulanabilecek tabur-
culuk sonrasi hemsirelik bakimina dikkat ¢ekmektir.

Taburculuk Sonrasi Siire¢

HKHT hastalari, nakil islemini “tedavi i¢in son sece-
nek” olarak diisiiniirler, bu nedenle belirsizlik ve niiks
korkusu st dizeydedir.'®*® Bu siiregte hastalarin
farkli bas etme tarzlar1 oldugu bilinmektedir. Negatif
basa ¢ikma tarzi, hastalarin yasam kalitesini ve prog-
nozunu bozarken, pozitif basa ¢ikma tarzi hastalarin
psikolojik baskisini hafifletebilmektedir.®

Sirec icinde hastalar; kronik graft versus host hastali-
g1, endokrin, kardiyovaskiiler veya ndrokognitif hasta-
liklar gibi nakil ile ilgili komplikasyonlarin yani sira,
yorgunluk, istah degisiklikleri, fiziksel gii¢ degisiklik-
leri, depresyon, duygusal sikinti, diisiik sosyal destek
benzeri sorunlarla da karsilasmaktadirlar.**'%** Kuro-
sawa ve ark. (2016)" yaptiklari ¢alismada otolog
HKHT’den sonra hastalarin %80'inden fazlasinin
taburcu olduktan sonra dogrudan birincil hastaligin
neden oldugu fiziksel sorunlarla karsilastigini
ve %90'mnin uzun dénemli bakima ihtiya¢ duyduklari-
mi bildirmislerdir. Crooks ve ark. (2014)° yaptiklar:
calismada taburcu olan hastalarin %62’sinin fiziksel
problemlerinin devam ettigini ortaya koymusladir.
Veriler taburculuk sonrasinda bakimin 6neminin yad-
sinamaz oldugunu g('jstermektedir.6 HKHT hastalari,
yakin denetim ve bakim altinda olmalidir® ve uzun
stireli takipleri mutlaka yapilmalidir."

Majhail ve ark. (2012)™ tarafindan Uluslararas1 Kan
ve Kemik 1ligi Nakli Arastirma Merkezi, Amerikan
Kan ve Kemik iligi Nakli Dernegi (ASBMT), Avrupa
Kan ve Kemik iligi Nakli Grubu (EBMT), Asya-
Pasifik Kan1 ve Iligi Nakli Grubu (APBMT), Avust-
ralya ve Yeni Zelanda Kemik iligi Nakli Dernegi
(BMTSANZ), Dogu Akdeniz Kan ve iligi Nakli Gru-
bu (EMBMT) ve Brezilya Kemik Iligi Nakli Dernegi
(SBTMO) adina nakil hastalari i¢in bir kilavuz gelis-
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tirmislerdir. Yayimlanan bu kilavuz, nakilden sonra en
az 6 ay hayatta kalan otolog ve allojenik kdk hiicre
nakli hastalar1 i¢in tarama ve dnleyici tedbirler iizerin-
de fikir birligi saglamaktadir. Otolog ve allojenik
HKHT hastalarinda ge¢ komplikasyonlarin taranmasi
ve Onlenmesi i¢in 2012 uluslararasi konsensiis kilavuz
Ozeti Tablo I’de Verilmistir.le'18

HKHT sonrasi baslayan siirecin her adiminda hekim,
hemsire ve diger ekip iyeleri multidisipliner ekip
yaklagimiyla hastaya yaklagsmalidir. Hekim o6nculu-
giinde baglayan ve devam eden siiregte; imminite,
okuler, oral ve solunum gibi sistemlerde ge¢ kompli-
kasyonlarin 6nlenmesine yonelik GVHD’de daha sik
olmak tizere, rutinde 6 ay, 12 ay ve yillik taramalarla
hasta takibi yapilmalidir (Tablo ). Hastanin durumuna
gore hekim bu siireyi kisaltabilir'”*® Bununla birlikte
kok hiicre nakli yapilan tiim hastalara uygulanacak
nakil sonrasit bakimi yonlendiren standart bir arag
yoktur. Her hasta bireyseldir bu nedenle bireysellesti-
rilmis bir bakim plamin olusturulmas: gerekir.'"**?
Ekibin her bir liyesi agamalar1 ve basamaklar1 hastaya
gére bigimlendirmelidir."® Bu dogrultuda; uzun vadeli
takip araglarinin ¢ok yonlii anlayigla yeniden sekil-
lenmesiyle hastadaki sorunlar erken dénemde belirle-
neclezzktir, erken midahale olasihigi arttirilmig olacak-
tir.

Taburculuk Sonrasi1 Goriillen Semptomlar ve
Semptomlara iliskin Hemsirelik Bakim

HKHT sonrast déonemde nakilden aylar, yillar sonra
ortaya ¢ikan tibbi sorunlar; otoimmin bozukluklar ve
hematolojik komplikasyonlar, solunum yollar1 ve
akciger ile ilgili hastaliklar, kardiyovaskiiler hastalik-
lar, okiler komplikasyonlar, kas-iskelet sistemi sorun-
lar1 ve kemik mineralizasyon bozukluklari, oral mu-
koza ve dis sorunlari, genitoiiriner sistem sorunlar,
gastrointestinal ve hepatik komplikasyonlar (GVHD),
metabolik problemler, sekonder maligniteler ve psiko-
sosyal sorunlar olarak goriilir.*##22

1- Graft Versus Host Hastaligi (GVHD) ve Hemsi-
relik Bakim

HKHT sonrast donem, bireylerin %30’u ila %401
etkiler, ®nemli morbiditeye ve mortaliteye neden
olur. HKHT'nin bu ge¢ komplikasyonu, mukokutanéz,
okuler, gastrointestinal, hepatik, kas-iskelet sistemi ve
imminolojik bozukluklar dahil olmak (izere heterojen
ve cok sistemli klinik belirtilere sahiptir. 2
GVHD’de cilt (dokuntt, doku, hareketlilik) ve sivi
elektrolit degerlendirmesi, agiz bakimi, beslenme,
eklem hareketliligi ve tedavi komplikasyonlarina
odaklanilmalidir.® Mitchell ve ark. (2010)® tarafin-
dan yapilan g¢alismada kronik GVHD yasayan 100
hastada fonksiyonel performans, fiziksel fonksiyon,
rol ve genel saglik alanlarinda yaklasik %28’lik bir
azalma oldugunu bildirilmistir. GVHD yasayan hasta-
lar; cilt bakimi, egitim, ilag yonetimi bakim koordi-
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nasyonu hususlarinda ve tedavinin siirdiiriilmesinde
temel hemgirelik bakiminin Gtesinde bilgilerle ve
becerilerle desteklenmelidir.”® Bu kapsamda;

v' GVHD risk faktorleri hastaya tanimlanmalidir ve
hastanin riski azaltmak i¢in alabilecegi Onlemler
aciklanmalidir. GVHD'nin belirti ve semptomlarini
degerlendirmek icin kullanilan tani testlerinin
amac1 agiklanmalidir. GVHD'yi yonetmek igin
hastada kullanilan tedavi yaklagiminin amaci, za-
manlamasi ve yan etkileri belirtilmelidir ve takip
edilmelidir.

v' Hastaya GVHD'nin komplikasyonlarini en aza
indirecek onlemler agiklanmalidir. Temelde sorun-
lar degerlendirilmelidir, izlenmelidir ve tespit
edilmelidir.”*?’

Cilt Biitiinliigiiniin Korunmasinda Hemsirelik
Bakim

Cildin herhangi bir lezyon ve/ veya enfeksiyon agisin-
dan giinliikk takibi yapilmalidir. Cildin losyonlarla
nemlendirilmesi saglanmalidir ve duruma gore topikal
ajanlar kullandirilmalidir. Sklera muayenesi yapilma-
Iidir. Hasta dehidratasyon agisindan takip edilmelidir.
Cilt biyopsisi ile ilgili hasta ve aile egitimi verilmeli-
dir. Hastaya ve aileye dogrudan giines 1s1gindan ka-
¢mmanin gerekliligi, acik havada giines kremi ve
koruyucu kiyafet kullanmanin 6nemini dgretilmelidir.
Agik cilt lezyonu olan hastalarda sekonder enfeksiyo-
nu en aza indirmek igin antimikrobiyal profilaksi
disiiniilmelidir ve degerlendirilmelidir.**?

Anoreksia/ Bulant1 / Kusma Durumlarinda Hemsi-
relik Bakim

Istahsizlik tamimlanmahdir. Hastanin diyeti hastaya
uygun dizenlenir, duruma goére degistirilir ve takibi
yapilir. Hastaya az az, sik beslenmenin 6nemi anlatilir
ve hidrasyonu saglanir. Sakin, iyi havalandirilmig
ortam Onerilir. Tat degisiklikleri, erken tokluk, bulanti
veya mukozit durumlarinda hastaya kullanilacak yak-
lagimlar anlatilmalidir. Duruma gore antiemetikler
kullandiriimalidir.?®

Diarede Hemsirelik Bakim

Diare tamimlanmalidir, hastanin ilaglar1 ve diyeti goz-
den gecirilmelidir. Giinliik aldig1 ¢ikardigy, kilo takibi,
sivi-elektrolit, dehidratasyon ve diare sikligi/ miktari
takibi yapilmalidir. Hastanin yeterli hidrasyonu sag-
lanmalidir. Laktoz iceren tiim iiriinler ve yiiksek os-
molar gida takviyeleri durdurulmalidir. Hastanin ka-
fein ve alkolden kacinmasi ve az yagli, az lifli diyet
tilketmesi saglanmalidir. Diarenin siklig1 ve siddetine
gore loperamid, tincture of opium, oktreotid, beklome-
tazon kullanilmalidir. Perirektal cilt biitiinliigii deger-
lendirilmelidir ve uygun losyonlar kullaniimalidir. %

Oral ilaglarin emilimi bozabileceginden kandaki ilag
seviyeleri diizenli izlenmelidir. Endoskopi konusunda
hasta ve aile egitimi verilmelidir.?°

Karaciger Fonksiyon Durumunun Korunmasinda
Hemsirelik Bakimi

Karaciger fonksiyon testleri, siklosporin, takrolimus
gibi ilaclarin seviyeleri diizenli araliklarla izlenmelidir.
Karaciger biyopsisi konusunda hasta ve aile egitimi
verilmelidir. Hastanin ilaca bagl arag siirerken ortaya
cikabilecek gormede degisiklik, koordinasyon kaybi
gibi problemleri tanimlamasi saglanarak hasta ile
birlikte degerlendirilmelidir.2%%

Sivi ve Elektrolit Anormalliklerinde Hemsirelik
Bakim

Hastanin giinde 2-3 It arasinda hidrasyonu saglanma-
lidrr. Kilo, aldigr ¢ikardigi, sivi-elektrolit ve dehidra-
tasyon veya agir1 yiiklenme takibi yapilmalidir. %

Malniitrisyonda Hemsirelik Bakim

Beslenme durumunu diizenli, kapsamli sekilde uzun
stireli degerlendirilmelidir ve yonetilmelidir. GVHD
diyeti uygulanmalidir. Gerektiginde kalori sayimla-
r1,s1v1 alimi izlenmelidir. Tat degisiklikleri, kserostomi,
erken tokluk, bulanti/ kusma, mukozit, 6zofajit gibi
durumlarda yaklagimlar anlatilmalidir. Hastanin du-
rumuna gore protein alimi, kalsiyum, D vitamini tak-
viyesi arttirilmalidir; demir icermeyen ¢oklu folik asit,
cinko ve C vitamini takviyesi diisiiniilmelidir.**

Agrida Hemsirelik Bakim

Agrmin / rahatsizligin hasta tarafindan sozli ifade
edilmesi saglanmalidir. Ginliik yagsamda aktivitelerini
hangi oOlciide etkiledigi belirlenmelidir. Agr1 siddeti
skala kullanilarak ol¢iilmelidir. Agrinin tiirline gore
(karin kramplari, kas agrilari, oral mukozal agr1 veya
cilt agris1) yaklasimlar hastaya ve aileye 6gretilmelidir.
Hastanin durumuna gore destekleyici mudahaleler
ve/ve ya analjezikler diisiiniilmelidir.?*%

2- Enfeksiyoz Komplikasyonlar ve Hemsirelik
Bakim

Enfeksiy6z komplikasyonlar sitopeni, imminsupres-
yon nedeniyle HKHT'den sonraki donemde sik gorl-
lor.® Hicresel ve humoral bagisiklik —sistemleri-
nin yeterli sekilde yeniden olusturulmasi, otolog
HKHT'den sonraki 6-12 ay i¢inde ortaya ¢ikar. Allo-
jenik HKHT alicilarinda 2 yil veya daha uzun sU-
rer. Enfeksiyonlar hem otolog hem de allojenik
HKHT alicilarinda ge¢ morbiditeyi ve mortaliteyi
artirmaktadir.”® Bu acidan enfeksiyon onleyici ve
kanita dayali uygulamalarin desteklenmesi; transplan-
tasyon sonrasi erken donemde mortalitenin azaltilma-
sinda etkilidir.”*

Enfeksiyon riskini en aza indirecek hastaya ve aileye
0z bakim stratejileri ve tedbirler 6gretilmelidir. Giin-
likk rutinler i¢inde maske kullanimi, evcil hayvanlarla
temas, giin 151¢ma ¢ikma, toprakla ugrasma gibi du-
rumlarda hastanin kendisini korumasi i¢in tiim 6nlem-
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ler anlatilmalidir, hastanin takibi saglanmalidir. Ozel-
likle GVHD hastalar1 i¢in influenza ve pneumococ-
cus'a kars1 agilama diisiiniilmelidir. 25283

3- Yorgunluk ve Hemsirelik Bakim

Yorgunluk, HKHT hastalarinda en sik goriilen komp-
likasyonlardandir.*” Baer ve ark. (2020)* tarafindan
yapilan ¢aliymada HKHT hastalarinda yorgunluk en
stk ve siddetli gorllen semptom olarak bulunmustur.
Transplantasyondan sonraki bes yil icinde hastala-
rin %41'inde siddetli yorgunluk yasandigi, sag kalim
hastalarinin  yorgunluk diizeyinin zaman gegtikce
azalacagi bildirilmistir.” Yorgunluk, giinlik yasanu
olumsuz yonde etkiler, hastanin giinliik aktiviteleri
gerceklestirme kapasitesini azaltir, zihinsel konsant-
rasyonu, sosyal islevselligi ve saglikla iligkili yasam
kalitesini bozar.** Bilgilendirici materyal ve yorgunluk
yonetimi egitimi veren hemsireler, hastalar ile isbirli-
gi halinde bu sorunu basarili bir sekilde ¢dzlmleye-
bilmektedirler."’

Degerlendirme ve tedavi i¢in fizik tedaviye ve mesleki
terapiye bagvurulmalidir. Fiziksel egzersiz hastaya
gore planlanmalidir. Hastada kas gii¢gsiizliigli varsa,
hasta kas glclendirme saglayan odak egzersizlerine
tegvik edilmelidir. Farkindalik, ilerleyici kas gevseme-
si ve hipnoz gibi ¢esitli tamamlayict terapilere yon-
lendirmelidir. Hasta giinliikk yasam ve kendi bakim
aktivitelerinde maksimum bagimsizligini korumaya
tesvik edilmelidir. %

4- Sosyal Uyumsuzluk ve Hemsirelik Bakimi

HKHT hastalar1 uzun dénemde 6nemli 6l¢lide sosyal

adaptasyonda zorlanmaktadirlar. Bunlar; aile iliskileri,

tekrar ige donme ve cinsel iliskiler olarak saptanmig-
34,36
tir.””

a. Cinsellik ve Hemsirelik Bakimi

Cinsel  aktivitedeki  bozukluklar tipik olarak
HKHT'den sonraki ilk 2 yil i¢inde ortaya ¢iksa da,
HKHT'den 5ila10 yil sonra bile hastalarin, cinsel
islev bozuklugu yasadiklar1 goriilmektedir.®’” Nakil
sonrast ilk yilda cinsel iligkilerine devam eden bireyler,
uzun siirede daha az sorun yasama egilimindedirler."’
Erkeklerin yaklasik yarisi, kadinlarin ise %80'inin
uzun sureli cinsel problemler yasadiklar1 belirtilmis-
tir.%®

Hastanin cinsellikle ilgili konular1 konusabilmesi igin
firsatlar olusturulmalidir. Bu siirece hastanin partneri
de eslik etmelidir. Hasta cinsel yasama uyum, yeterli
agr1 / semptom kontrolii, cinsel yardim ve iliskide
rahat konumlandirma, dogum kontrolii, 6zel anlar
sunma ve tibbi tedavi hakkinda bilgilendirilmelidir,
desteklenmelidir ve rehberlik edilmelidir. Ayrica hasta
gevseme, masaj terapisi ve aromaterapi gibi tedavilere
yonlendirilebilir.'"*
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b. ise Doniis ve Hemsirelik Bakin

HKHT hastalarinda ise geri doniis iyilesmenin ve
olumlu fonksiyonel durumun birincil géstergesidir. Ise
geri donmekte basarisiz olanlarin fiziksel, bilissel ve
sosyal islevleri zayiftir. Bu hastalarin daha fazla agri,
uyku bozuklugu ve sikinti rapor ettikleri bildirilmis-
tir.!"*** Yapilan calismalarda HKHT den sonra taniy:
izleyen birkac yil iginde igse geri doniis orant %55-
%82 arasinda degismektedir.’*****

Etkilenen sosyal saglik alanlarimi iyilestirmek icin
etkili rehabilitasyon stratejilerinin gelistirilmesi ge-
rekmektedir. Ayrica tim HKHT hastalar1 periyodik
olarak sosyal uyumsuzluk agisindan taranmalidir,
hastalara kaynak ve sevk saglanmalidir.®*

Hastanin giiclii yanlari, sosyallesme, basa ¢ikma bece-
rileri degerlendirilmelidir ve gelistirilmelidir. Rol
sorumluluklarinin stirdlriilmesi, bagkalar ile terapotik
etkilesimleri tesvik edilmelidir. Benlik saygisi, beden
imaj1, rol performansi ve kisisel kimlik duygularini
paylasmasi saglanmalidir. Durum, tedavi ve prognoz
hakkinda konusmasi i¢in tesvik edilmelidir. Hastanin
uzun siireli takibi saglanmalidir. 2%

c. Psikolojik Sikint1 (Depresyon, Anksiyete) ve
Hemsirelik Bakim

Her on kisiden dért HKHT hastasi nakilden ortalama
3-4 yil sonra psikolojik stkint1 yasamaktadir.” Anksi-
yete ve depresyon gibi psikolojik sikintilar yagam
kalitesini ve iyilesmeyi olumsuz etkiler.*? Randevu-
lar1 aksatma, kullanilmayan ya da fazla kullanilan
ilaglar, ileri tedavi ihtiyaci, depresyon, problem ¢dzme
zorlugu, istenen becerileri gostermede zorluk, hemsi-
relik ve /veya tibbi tavsiyelere uymama seklinde ken-
dini gosterebilir.?® Dolayisiyla hemsirelerin, bu dé-
nemde hastalarda gelisebilecek olast psikolojik sorun-
lar1 ele almasi, anksiyeteyi ve depresyonu Onlemeye
yonelik girisimlerin planlanmast ve kademeli bakim
uygulamast dnemlidir.*

Bilgiler zamaninda ve 6zel bir sekilde sunulmalidir.
Hastanin gerekli bilgileri edinmesine yardimct olun-
malidir. Pozitif ¢aba sarfedilmelidir. Hasta her ihtiyac
duydugunda desteklenmelidir. Miimkiin oldugunca 6z
bakimi tesvik edilmelidir. Hasta ve ailesi problem
¢ozme siirecine dahil edilmelidir. Hastanin kaygilari
saygiyla karsilanmalidir ve bakimi saglanmalidir.
Bagimliligi tesvik eden yaklasimlarm kullanilmasin-
dan kacinilmalidir.**®

5- Sekonder Malign Hastaliklar ve Hemsirelik
Bakim

Sekonder malign hastaliklar HKHT nin en agir komp-
likasyonudur. Hastalar sekonder gelisim riski yoniin-
den izlenmelidir. Hastalarin kontrol sikliginin sag
kalimi arttirdig1 belirtilmektedir.**# Bu anlamda hem
otolog hem de allojenik HKHT hastalarinda nakil



Kok Hiicre Transplantasyonunda Hemsirenin Rolii

sonrasi saglik bakimi ile yasam boyu sistematik takip
yapilmalidir.'®%

Hasta ve ailesi ikincil riskler konusunda bilgilendiril-
melidir. Yillik taramalar ve kendi kendine muayene
yapma (Orn. cilt, testis / genital bdlge) teknikleri 6gre-
tilmelidir. Yiksek riskli davranislardan kaginmak icin
hastalar bilgilendirilmelidir.***®

6- Sistemlerle Tlgili Komplikasyonlar ve Hemsirelik
Bakim

a. Pulmoner Sistem: HKHT sonras1 komplikasyonlar
arasinda idiyopatik pnémoni sendromu, bronsiyolit
obliterans sendromu, kriptojenik organize pnémoni ve
pulmoner enfeksiyonlar bulunur. 6 aylik ve yillik fizik
muayene ve Oyki ile klinik degerlendirme yapilmali-
dir.

Hastanin sigara igme Oykiisii degerlendirilmelidir,
sigara igen hastalara sigarayr birakma konusunda
danismanlik verilmelidir.**!"#

b. Kardiyovaskuler Sistem: Kardiyak toksisite, oto-
log nakil hastalarinin %2'sinde ve allojenik nakil has-
talarmin %3'tinde oliimden sorumludur. Fizik muaye-
ne, kan basinci takibi, 6ykii ile 6 aylik ve yillik klinik
degerlendirme  yapilmalidir. Kardiyovaskiiler  risk
faktorlerinin erken tedavisinde diyabet, hipertansiyon

ve dislipidemi gibi hasta, kardiyologa sevk edilmeli-
dir.16'17'18'21

Hastaya; saglikli yagam tarzi, diizenli egzersiz yapma,
saglikli kiloyu koruma, iyi beslenme ve sigara icmeme
hususlarinda damsmanlik verilmelidir.***%*

¢. Renal ve Genitodriner Sistem: Siklosporin, ami-
noglikozidler, asiklovir gibi bir¢ok ilag nefrotoksik
oldugundan bobrek hasari yaygindir; bobrek fonksi-
yonu 6 ayda ve daha sonra yilda bir kez kontrol edil-
melidir. Kronik bobrek hastalig1 olan hastalar, nefrolo-
jiye sevk edilmelidir, renal ultrason ve / veya biyopsi
ile degerlendirme diisiiniilmelidir.

Hasta, hipertansiyon ydnunden takip edilmelidir ve

kan basmnct diizenli araliklarla degerlendirilmeli-
dir 161722

d. Kas Iskelet Sistemi: Kas giiciiniin veya kas kiitle-
sinin nakilden sonraki 6 ay i¢inde azaldigi, genellikle
5 yil iginde iyilesmenin zor oldugu gdzlemlenmis-
tir' Osteoporoz, 18. ayda %25-50 oraninda goriil-
mektedir. GVHD'li hastalar, ¢zellikle sistemik steroid
alan hastalar kas giicii, genel halsizlik ve islev kaybi
ile ilgili sorunlarla kargilagabilir. Kemik dansitesi
taramas1 endikedir. Korkitosteroid kullanan hastalar,
myopati agisindan degerlendirmedir.®*"?2

Hastaya duzenli ginluk egzersiz énerilmelidir. Kemik
mineral yogunlugunu ve hasta diismelerini 6nlemeyi
optimize etmek icin diyete ve egzersize ydnelik hastya
rehberlik yapilir. D vitamini ve kalsiyum takviyesi
gerekebilir. GVHD gelistirenler, sklerotik degisiklik-
leri saptamak icin eklem hareket araligi agisindan

degerlendirilmelidir, aktif miidahale icin fizyoterapiste
yonlendirilmelidir.“!%1"%

e. Norolojik Sistem: Hastalarin %20’sinde néropsiko-
lojik bozukluklar, %10’ununda kognitif bozukluklar
tanimlanmustir. Hasta, uzun siireli kalsindrin inhibitor-
leri kullaniminin bir sonucu olarak lokoensefalopati,
biligsel bozukluk veya norotoksisite gibi norolojik
defisit semptomlar1 agisindan yillik olarak degerlendi-
rilmelidir. Ayrica periferik noropati belirtileri acisin-
dan da hasta taranmalidir. Rutin degerlendirme sira-
sinda herhangi bir hasar bulunursa, hasta klinik bulgu-
larda belirtildigi gibi sinir iletim ¢aligmalar1 veya MRI
icin nérologa yonlendirilmelidir. 61"

f. Endokrin Sistemi: Kok hicre naklinden sonra
endokrin disfonksiyon yaygindir. Transplantasyondan
sonraki ilk yilda hastalarin %7-15'inde yiiksek TSH ve
kompanse hipotiroidizm ortaya ¢ikar. TBI alan hasta-
larn  %25'inde tiroid disfonksiyonu gelismektedir.
Tiroid fonksiyonu ve gonadal test yilda bir degerlendi-
rilmelidir. Sonraki degerlendirmelerin sikligi klinik
ihtiyaglara gore ele alinmalidir. Hasta, durumuna gore
hormon replasman tedavisi icin endokrinologa yon-
lendirilmelidir.***"*

HKHT sonrasi siiregte hastanin takibi yukarida degi-
nildigi gibi uzman bir ekiple gergeklestirilir. Hasta;
fiziksel, psikolojik, sosyal ve ekonomik tim yénlerden
degerlendirilir.>? HKHT hastasinin bakimi, ilk tani
koyan ve tedavi eden hematologdan, sevk sonrasi
kronik takip bakimini yoneten ekiple devam ettirilme-
lidir. Ekipte; hematolog, hemsire, géz doktoru, odyo-
log, kardiyolog, fizyoterapist, konugma terapisti ve
psikiyatrist gibi brans uzmanlar1 yer almaktadir. Kar-
silagilan acil durumlarda hasta mutlaka ilgili birime
yoénlendirilmelidir.®*#4** Standart uygulanan protoko-
lin yaninda (Tablo I) bireysellestirilmis bakimla,
hasta sorunlarinin erken dénemde ¢oziimlenmesi sag-
lanacaktir.***

Taburculuk Sonrasi Siire¢te Hemsirelerin RolU

Transplantasyondan sonraki ilk 2-5 yil iginde remis-
yonda kalan hastalarda, takip eden 10 yilda yakla-
stk %80’inin ya da %90'min hayatta kalacag bildiril-
mistir.* Destekleyici bakim ¢ok 6nemlidir. Hemsire
hasta bakiminin merkezinde, hastaya ve aileye bu
stirecte rehberlik etmek ve tavsiyede bulunmak icin en
iyi konumdadir.'"** Hastalara verilen rehberlik, kisa
vadeli ihtiyaglar1 yoluyla uzun vadeli hedeflere katki-
da bulunmaktadir.”’ Yapilan c¢aligmalarda HKHT
yapilan hastalarin taburculuk sonrasi bakim ve egitim
ihtiyaglar1 oldugunu gostermektedir.”*®
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Tablo 1. Otolog ve allojenik HKHT sonrasi ge¢
komplikasyonlarin taranmasi ve 6nlenmesi

ile ilgili 6neriler'®™*®

Sistemler
Immiinite

Taranma ve Onlenme lle ligili Oneriler

Pneumocystis pndmoni profilaksisi

Nakil sonrasi asilama

Endokardit profilaksisi

GVHD'li hastalar*

Pneumocystis pnémoni ve kapstillenmis organizmalara karsi
profilaksi

Citomegalovirils aktivasyonu icin tarama

Okdler komplikasyonlar igin klinik dederlendirme
Oftalmolojik muayene

GVHD'li hastalar

Daha sik degerlendirme

Oral Koruyucu agiz saghigi uygulamalari hakkinda egitim

Oral komplikasyonlar icin klinik oral degerlendirme

Dis muayenesi

GVHD'li hastalar

Daha sik degerlendirme

Sigaray birakma (varsa)

Pulmoner komplikasyonlar igin klinik degerlendirme

GVHD'li hastalar

Daha sik Klinik degerlendirme

Saglikli yasam tarzi egitimi, destegi

Kardiyovaskiiler risk faktérlerinin (rnegin diyabet) degerlendi-
rilmesi ve erken tedavisi

Endokardit profilaksisi

Periyodik olarak karaciger fonksiyon testleri degerlendirimesi
Hepatit B veya C oldugu bilinen hastalarda viral yik izleme ve
karaciger biyopsisi

Gerekirse 1 yilda serum ferritin (6rnegdin, MRI, karaciger
biyopsisi)

Bobrek ve  |Hipertansiyonun agresif tedavisi

genitodriner [Bdbrek fonksiyonunun degerlendirilmesi

Okuler

Solunum

Kardiyak ve
vaskuler

Karaciger

Kas ve bag |Fiziksel aktiviteyi tesvik etme

dokusu GVHD veya uzun sireli steroid maruziyeti olan hastalar
Miyopati igin klinik degerlendirme
Fizik tedavi konsiiltasyonu

Iskelet Fiziksel aktivite, D vitamini ve kalsiyum destegi tesvigi

Yetiskin kadinlar, tiim allojenik nakiller ve yiiksek kemik kaybi
riski taglyan hastalar igin 1 yilda ¢ift foton dansitometrisi
GVHD veya uzun sireli steroid maruziyeti olan hastalar
Daha erken bir tarihte ikili foton dansitometrisi

Sinir Nérolojik komplikasyonlar igin klinik degerlendirme

Bilissel gelisim icin degerlendirme

Endokrin Tiroid fonksiyon testi
Pubertal sonrasi kadinlar igin klinik ve endokrinolojik gonadal
degerlendirme
Erkeklerde gonadal fonksiyon degerlendirme
GVHD veya uzun sireli steroid maruziyeti olan hastalar
Steroidlerin yavas yavas kesilmesi
Akut hastalik sirasinda steroidlerin stres doz tayini
Klinik ve endokrinolojik gonadal degerlendirme
Biiylime hizi izlemi
Mukokuta-  |Kendi kendine cilt muayenesi egitimi ve glines 1s1§ina maruz
ndz kalmayi en aza indirme
GVHD ve TBI* alan hastalar
Erken tutulumu tespit etmek icin daha sik jinekolojik muayene
Sekonder  [Hastalara sekonder kanser riskleri hakkinda bilgi verme ve
kanserler yiiksek riskli davraniglardan kagindirma (Orn. sigara igmek)
Kanser taramasi igin genel popiilasyon dnerilerini takip etme
GVHD'li hastalar
AJiz ve yutak kanseri igin degerlendirme
TBI ve gégiis 1sinlamasi alicilari
Genel popiilasyon dnerilerinden daha erken yasta kadinlarda
mamografi taramasi
Psikososyal |Klinik degerlendirme ve gerekirse ruh sadligi uzmanina sevk
ve cinsellik |Bakiciyi / esi psikolojik uyum ve aile islevselligi icin degerlen-
dirme
Cinsel islev bozuklugu
Kadin Uygun uzmanlara yonlendirme
dogum Dogum kontroll

Tablo kullanimi i¢in Majhail NS tarafindan yazih izin alinmigtir.***®

*cGVHD (Kronik graft versus host disease), **TBI (total body
irradiation)
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McKenna ve ark. (2015)* tarafindan yapilan calisma-
da HKHT yapilan hastalarin taburcu olduktan sonraki
30 giin i¢inde 7°de 1 oraninda tekrar kabul edildigi
goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada, 36 allojenik hastada 56
tekrar yatig goriilirken, 23 otolog hastada 26 tekrar
yatis saptanmistir. Hastanin taburcu edilmeden dnceki
egitiminin ve taburculuk sonrasi nakil hemsiresi tara-
findan siirekli egitimlerin hastaneye tekrar yatisi
azaltmada 6nemli oldugu vurgulanmustir.*” Thomson
ve ark. (2015) yaptiklar1 cahsmada HKHT ile ilgili
profesyonel hemsirelik rollerinde (hemsire koordina-
tord, vaka yoneticisi, yatan hasta hemsiresi) hasta
gegigleri ile ilgili bir model olusturarak hastalarin
hastanede kalig siirelerinin ve taburculuk sonrasi yatis
oranlarinin azaldigini bildirilmistir. Lepla ve ark.
(2020)° tarafindan yapilan calismada ise HKHT hasta-
larinda gecis slireclerinde bosluklar oldugu tespit
edilmistir. Calismada hastalarin semptomlar1 tanima,
anlama ve buna gore hareket etme konusunda guven-
sizlik i¢inde olduklar1 temalandirilmstir.

Taburculuk sonrasi erken bakim; ortaya ¢ikan kompli-
kasyonlarin dikkatli degerlendirilmesini, enfeksiyonla-
rin dnlenmesini ve erken tedavisini, saglikli beslenme
durumunun yeniden olusturulmasini, siirdiiriilmesini
ve psikososyal destegi saglamaktadr.'®

Hemsireler bu siirecte;

v’ Hastalarin yararlanabilecegi kaynaklari belirleme-
lidir.

v Hastalar i¢in HKHT sonras1 hizmetler gelistirmeli-

dir (ylizylize danismanlik, elektronik semptom iz-
leme, telefonla goriisme gibi).

v' Bakimin, hastanin ihtiyaglarini ve endiselerini
karsiladigindan emin olmalidir.

v’ Bireysel pratik ve yenilikgi roller gelistirmelidir.

v Hayatta kalma arastirmalarina liderlik ederek kanit
temelli bilgi gelistirmelidir ve kullanmalidur.

v' Tedavi ozeti ve hayatta kalma bakim planinin
uygulanmasi ve kullanimi i¢in modeller gelistirme-

lidir.

v’ Siirecte entegre, danigma, igbirlik¢i ve gegis bakim
modellerini mutlaka kullanmalidir.

v’ Yaratici ¢alisma yollar gelistirmelidir.

v' Destekleyici bakim ve multidisipliner ekip anlayi-
sin1 benimsemelidir,7194250:41,5253

Sonug

HKHT hastalarinda nakil sonrast uzun siireli takip
degerlidir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarin bircogu
sadece birkac yil hastalar1 takip etmistir ve sistematik
olarak yapilmamigtir. Kilavuzlar kullanilarak yapilan
sistematik bakimla hemsirelerin, hastalarmma etkin
sekilde yardimci olmalart saglanacaktir. Hemsireler
HKHT konusunda giincel kalmak ve 6zel egitim al-


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pneumocystis-pneumonia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pneumocystis-pneumonia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/whole-body-radiation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/whole-body-radiation

Kok Hiicre Transplantasyonunda Hemsirenin Rolii

mak i¢in firsatlar aramalidirlar. Bu konuda uzman
hemsirelerin, hastalarin fiziksel, psikososyal ve hayat-
ta kalma ile ilgili siirelerinde bilgilendirmeye, egiti-
me, dinamiklere ve kanmita dayali miidahalelerle ihti-
yaglarimi karsilayabilecekleri diistiniilmektedir. Her ne
kadar nakil hastalarinda tarama ve 6nleyici uygulama-
lar son donemde artmis olsa da, bu uygulamalar yeter-
sizdir ve mutlaka daha fazlasina ihtiyag¢ vardir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: H.K., F.A.; Veri toplama ve isleme: -; Analiz ve
verilerin yorumlanmast: -; Makalenin énemli boliimlerinin yazilma-
si: HK, F.A.

Destek ve Tesekkiir Beyani:
Bu calismamiza finansal destek saglanmamustir.

Cikar Catismasi1 Beyani:
Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyan1 yoktur.
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Androgenetik Alopesi

Gokhan SAHIN, Hilal OZDEMIR, Fatma AYDIN

Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Samsun.

OZET

Androgenetik alopesi genetik yatkinlig1 olan kisilerde farkl patolojik mekanizmalarla ortaya gikabilen, erkek ve kadinlarda klinigi degisiklik
gosterebilen bir sa¢ dokiilme seklidir. Androgenetik alopesi her ne kadar sik gorlilityor ve tanisi genellikle kolay koyuluyor olsa da hasta
yOnetimi icin standart bir tedavi rehberi yoktur. Androgenetik alopesi ydnetiminde amag folikiiler minyatiirizasyonu durdurmak ve sag
dansitesini arttirmaktir. Androgenetik alopesi yonetiminde kullanilan tedaviler potasyum iyon kanali diizenleyicileri (topikal minoksidil ve
oral minoksidil), 5o rediiktaz inhibitorleri (oral finasterid, topikal finasterid ve oral dutasterid), androjen reseptdr antagonistleri (spironolak-
ton, siproteron asetat, flutamid, korteksolon 17 alfa propionat ve topikal fluridil), diger medikal tedaviler (topikal prostoglandin analoglari,
topikal ketokonazol, topikal melatonin, Wnt/B katenin sinyal yolag: aktivatorleri ve JAK-STAT yolagi inhibitérleri), fiziksel tedaviler (diisiik
dereceli lazer 151k tedavisi, lazer tedavileri, mikroigneleme, mezoterapi, PRP ve kok hiicre tedavileri), tamamlayici tedaviler (sag transplan-
tasyonu, besin takviyeleri ve kamuflaj yontemleri) ve kombinasyon tedavileridir. Bu derlemede erkek ve kadinda androgenetik alopesi
yonetiminde guncel tedavi yontemleri hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Androgenetik alopesi. Patogenez. Hasta yonetimi. Minoksidil. Finasterid.
Androgenetic Alopecia

ABSTRACT

Androgenetic alopecia is a form of hair loss that can occur with different pathological mechanisms in people with genetic predisposition, and
the clinic may vary in men and women. Although androgenetic alopecia is common and its diagnosis is usually easy, there is no standard
treatment guideline for patient management. The purpose of the management of androgenetic alopecia is to stop follicular miniaturization
and to increase hair density. Therapies used in the management of androgenetic alopecia are potassium ion channel modifiers (topical minox-
idil and oral minoxidil), Sa reductase inhibitors (oral finasteride, topical finasteride and oral dutasteride), androgen receptor antagonists
(spironolactone, cyproterone acetate, flutamide, cortexolone 17 alpha propionate solution and topical minoxidil) , other medical treatments
(topical prostaglandin analogues, topical ketoconazole, topical melatonin, Wnt / B catenin signaling pathway activators and JAK-STAT
pathway inhibitors), physical treatments (low-grade laser light therapy, laser treatments, microneedling, mesotherapy, PRP and stem cell
treatments), complementary therapies (hair transplantation, nutritional supplements and camouflage methods) and combination therapies. In
this review, it is aimed to provide information about current treatment methods in the management of androgenetic alopecia in men and
women.

Key Words: Androgenetic alopecia. Pathogenesis. Patient management. Minoxidil. Finasteride.

Androgenetik alopesi (AGA); genetik yatkinligi bulu-
nan kisilerde farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikan, yagla
birlikte sikligi ve siddeti artan, kadin ve erkeklerde
farkli karakteristik dokiilme paterni tanimlanmis olan
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bir sa¢ kaybi tipidir. Androgenetik alopesiyi patoge-
nezi, klinik ozellikleri ve tedavi yonetimi farklilik
gosterebilecegi icin erkek tipi AGA ve kadin tipi AGA
olarak degerlendirmek daha dogrudur. Erkeklerde
sacli deride frontal, verteks ve bazen de temporal
bolgedeki saglar dokiiliirken; kadinlarda genellikle
frontal sac cizgisi korunur, frontal ve verteks bolge-
sinde sa¢ dokilmesi goruldr.

Epidemiyoloji

Androgenetik alopesi siklig1 yasa, cinsiyete ve irka
gore farklilik gosterebilmektedir. AGA goriilme sikli-
81 yas ile birlikte artis gosterir. Bir ¢alismada orta-
siddetli sa¢ kayiplarinin (Hamilton-Norwood siniflan-
dirmast III ve fazlasi) goriilme siklig1 18-29 yas arasi
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erkeklerde %16, 40-49 yas arasi erkeklerde %53 ola-
rak bildirilmistir'. AGA’mn gériilme sikhigi kadinlar-
da erkeklere gore daha azdir. Baska bir ¢alismada
kadin tipi AGA’nin 20-29 yas arasinda goriilme sikli-
&1 %3; 40-49 yasg arasinda %16 oldugu aktariimustir’.
Asya wrkinda, Kafkas irkina gore AGA goriilme siklig1
daha azdir. Bir ¢alismada Korelilerde androgenetik
alopesi sikligi erkeklerde 3. dekatta %2,3, 5. dekat-
ta %10,8; kadinlarda ise 3. dekatta %0,2, 5. dekat-
ta %3,8 oldugu gosterilmistir®,

G. Sahin, ark.

Erkek tipi AGA’da oldugu gibi kadin tipi AGA’ nin
patogenezinde de androjenlerin ve genetik yatkinligin
rolii Uzerinde durulmaktadir; ancak yapilan ¢aligmalar
kadin tipi AGA’da androjen seviyelerinin anlamli
oranda artmadigini gostermistir™’. Kadin tipi AGA’nin
postmenapozal kadinlarda goriilmesinin daha yiksek
olmasi Gstrojenin etkisini digtindiirse de ostrojenin kil
folikiilleri {izerine etkisinin belirsiz olmas1 nedeniyle
kadin tipi AGA’lilarda daha ¢ok kil folikiillerine kars1
artmus bir androjen duyarliligi disiiniilmektedir'.

Patogenez

Androgenetik alopeside temel sorun anagen fazin
kisalmasi ve terminal killarin velliis tipi killara do-
niismesidir.

Androgenetik alopeside o6zellikle genetik yatkinligin
yeri lizerinde durulmaktadir. Molekiiler genetik ¢alis-
malar androjen reseptorleri, histon deasetilazlar ve
WNT molekilini kodlayan genlerin androgenetik
alopesi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir®. And-
rogenetik alopesi ile ilgili aciklanamamig daha birgok
gen oldugu varsayilmaktadir. Androgenetik alopesi
prepubertal ¢ocuklarda da nadir de olsa gorulebilir. 6-
10 yas aras1 12 kiz ve 8 erkek adrogenetik alopesisi
olan hastalarda yapilan bir galismada ailesel yatkinli-
gin rolil giiclii bir sekilde gosterilirken hastalarin seks
hormonu diizeylerinin normal aralikta oldugu goriil-
miistiirS.

Erkeklerde AGA olugmasindan sorumlu androjeninin
dihidrotestesteron hormonu oldugu diisiiniilmektedir.
Testesteron So-rediiktaz enzimi ile dihidrotestesterona
dontstiiriilir. Dihidrotestesteronun testesterona gore
androjen reseptorlerine afinitesi daha fazladir. 5a-
rediiktaz enziminin 3 izoenzimi vardir. Ozellikle tip 2
So-rediiktaz enziminin erkek tipi AGA ile iliskili ol-
dugu diigiintilmektedir. Tip 2 So-rediktaz enzimi kafa
derisi, sakal, gogiis folikiilleri ile karaciger ve prostat-
ta baskindir®. Bu enzimin yoklugunda AGA gelisme-
mesi AGA etiyopatogenezindeki roliini desteklemek-
tedir’. Yapilan bir ¢alismada sagh deride frontal bdl-
gede, occipital bolgeye gore androjen reseptorii, Sa-
rediiktaz tip 1 ve 2 izoenzimleri yogunluklarinin daha
fazla oldugu, occipital bolgede ise frontal bolgeye
gore sitokrom p450 aromataz (androjenlerin dstrojen-
lere donilisiimiinii saglayan enzim) enziminin daha
yogun oldugu gosterilmistir®. Androgenetik alopeside
dihidrotestesteron hiicresel diizeyde androjen resepto-
rine baglanir, hormon reseptér kompleksi anagen
fazin kisalmasindan sorumlu olan genleri aktive eder®.
Bu durumun folikller minyatiirizasyona neden oldugu
distintilmektedir.

Bir calismada AGA tanili erkeklerin sacli derisinden
alinan biyopside PGD2 (prostoglandin D2) sentetaz
enzimini kodlayan genin ekspresyonunda artig tespit
edilmistir™®. PGD2 sentetaz enzimi PGH2’yi PGD2’ye
cevirmektedir. PGD2’nin kil biiylimesini inhibe ettigi
gosterilmistir.
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Klinik Ozellikler

Androgenetik alopesi yillar boyunca yavas ilerleyen
bir siirectir. {lk belirtileri ergenlik déneminde ortaya
cikabilir. Erkekte sa¢ kaybi sacli deri frontal bdlge,
verteks (M paterni) veya temporal alandan baslayabilir.
Genelde hastada bir semptom olmaz, ancak bazi hasta-
lar kagint1 tarifleyebilir. Erkek tipi AGA’nin simiflan-
dirtlmasinda Hamilton-Norwood 6lgegi kullanilir. Bu
Olcek erkeklerde sa¢ dokilmesini 7 klinik agamada
simiflandirr™,

Kadin tipi AGA’da genellikle frontal sa¢ cizgisi koru-
nur, santral bolge ve vertekste dokulme olur. Bu do-
kiilme sekli bazen degiskenlik gosterebilir, frontal
bolgede daha fazla sag dokiilmesi oldugunda “Noel
agaci benzeri” bir dékiilme meydana gelebilir*. Kadin
tipi AGA’nin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
yontem Ludwig 6lgegidir, bu dlgekte sag dokiilmesi 3
klinik asamada smiflandirilir™. Kadin tipi AGA’nin
klinik degerlendirilmesinde Sinclair ve Savin klasifi-
kasyonlar1 da kullanilmaktadir.

iligkili Hastaliklar

AGA’l1 kadinlarda ve tedavi arayan bireylerde benlik
saygisinda azalma ve psikososyal etkilenme daha
belirgindir'®. Androgenetik alopesi ile kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin iliskili olabilecegini belirten ¢alisma-
lar mevcuttur'’. Prostat kanserinin AGA ile iliskisini
inceleyen bir ¢alismada o6zellikle vertex tipi sa¢ do-
kiilmesi olan kisilerde prostat kanseri riskinin arttig1
gérﬁlmﬁstﬁrls. Prospektif bir ¢aligmada frontal ve
frontal+midverteks kellik, kel olmayan kisilerle karsi-
lagtirildiginda anlamli oranda kolon kanseri ile iligkili
bulunmustur’®. Kadin tipi AGA; hiperandrojenizm,
instlin direnci, hipertansiyon, diyabet ve kalp hasta-
liklari iliskili olabilir®.

Tani

Erkek tipi AGA’da tan1 genellikle fizik muayene ve
hikaye ile kolay bir sekilde koyulur. Hastanin hikaye-
sinde sa¢ dokiilmesinin sacli derinin hangi bolgelerin-
den basladigi ve hastanin ailesindeki sag¢ dokiilme
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hikayesi sorgulanmalidir. Dermatoskopik inceleme
ozellikle folikiiler minyatiirizasyonu degerlendirmek
icin faydalidir. Ayrica dermatoskopi ile kil ¢aplarinda
farkliliklar, perifolikiiler pigmentasyon/peripilar isare-
ti ve sar1 noktalar gt')riilebilir21. Eger tamida siiphe
duyuluyorsa biyopsi alinabilir.

Kadin tipi AGA tanisinda da hasta hikayesi alinmali
ve fizik muayene yapilmalidir, dermatoskopi ve gere-
kiyorsa biyopsi yararlidir. Erkek tipi AGA’ya ek ola-
rak kadin tipi AGA’da hiperandrojenizm bulgularmin
(hirsutizm, ses kalinlagmasi, tedaviye direngli erigkin
aknesi gibi) varligi, jinekolojik ve obstetrik ge¢mis
sorgulanmalidir. Hiperandrojenizm bulgular1 varligin-
da hastada tarama testi olarak serbest ve/veya total
testesteron, dehidroepiandrosteron stlfat (DHEAS) ve
17-OH progesteron seviyelerine bakilir. Testosteron
normal seviyesinin 2,5 katindan veya 200 ng/dL'den
blyikse veya DHEAS premenopozal dénemde nor-
mal degerinin 2 katindan veya 700 ug/dL'den biiyiikse
veya menopoz sonrast kadmlarda 400 ug/dL’den bi-
yiikse timor aragtirma igin goriintiileme yontemleri
kullanilmalidir. 21-hidroksilaz eksikligini belirleye-
bilmek i¢in menstruel siklusun folikiiler fazinda 17-
OH progesteron diizeyi Ol¢liimii yapilabilir. Serbest
testesteron veya total testesteron diizeyi yuksekse veya
galaktore varsa serum prolaktin diizeyi élgtilmelidir®.

etmek klinik olarak zor olabilmektedir. Hasta hikayesi
bize bu konuda onemli ipuglar1 verebilmektedir. Son
zamanlarda gegirilmis agir hastalik, psikolojik travma,
kilo kaybi, gebelik ve bazi ilaglarin (dogum kontrol
hap gibi) kullanimi telogen effluviumu daha c¢ok akla
getirir.

Histopatoloji

AGA’da tani i¢in genellikle histopatolojik incelemeye
gerek yoktur. Tamda siiphe varsa ve eslik edebilen
diger sacli deri hastaliklarini tanimlayabilmek icin
biyopsi almabilir. AGA’da kadin ve erkekte biyopsi
bulgular1 benzerdir. Biyopside horizantal kesitte bul-
gular daha net olarak gorilebilir. Klinik bulgularin
derecesine baglh olarak dermiste vellus ve vellus ben-
zeri killar (¢aplart 0,03 mm’den kiigiik) goriiliirken,
terminal killar (caplar1 0,06 mm’den biiyiik) daha ¢ok
retikiiler dermistedir. AGA’da anagen telogen oram
12/1’den 5/1’e, terminal kil vellus kili oram 7/1’den
2,5/1’e dusmiistiir. Vertikal kesitlerde ise retikller
dermiste baslayip velliis killarma dogru uzanan dikey
bag dokusu siitunlar1 goriilebilir”®. AGA’da biyopside
inflamasyon da gorilebilir, inflamasyonun folikiler
minyatiirizasyona neden olabilecegi diistiniilmektedir.
Inflamasyon goriilen erkek tipi AGA’li hastalarda
minoksilden fayda gérme oraninin inflamasyon olma-
yan hastalara gére daha az oldugu gosterilmistir®.

Ayirici Tani

AGA’da aymric1 tamida erkekte ve kadinda alopesi
areata, traksiyon alopesisi, skatrisyel alopesiler, triko-
tillomani ve telogen effluvium diisiiniilebilir. Ozellikle
kronik telogen effluviumu kadimn tipi AGA’dan ayirt

Tedavi

AGA tedavisinde amag folikiller minyatirizasyonu
durdurmak ve sa¢ dansitesini iyilestirmektir. Tedaviye
baslamadan Once hastalara tedavilerin olasi etki, yan
etki ve maliyetleri hakkinda bilgi verilmelidir. Hasta-
nin tedavilerden beklentisi iyi sorgulanmali, yeni sa¢
¢ikimi olmasa da sa¢ dokiilmesinin durmasinin bile
tedaviye iyi cevap olarak degerlendirilecegi hasta ile
paylasilmalidir. Hasta fayda goérmedigini diigiindtigi
tedaviyi kullanmak istemeyebileceginden; tedavi 6n-
cesi hastanin fotograflar1 ¢ekilmeli, tedavi sonrasinda
karsilagtirma yaparken hastaya objektif kanitlar sunu-
labilmelidir.

Potasyum iyon kanali diizenleyicileri

o Topikal minoksidil

Minoksidil potasyum iyon kanali diizenleyicisidir.
Minoksidil sulfotransferaz enzimi ile aktif metaboliti
olan minoksidil sulfata donusiir. Minoksidil tedavisine
yamtlarin kigisel farklilik gostermesi sulfotransferaz
enzim seviyelerinin bireysel farklilik gdstermesinden
kaynaklanabilir®®. Minoksidil vazodilatordiir ve mi-
noksidilin  vaskiler endotelyal biyime faktori
(VEGF) indiiksiyonu ile dermal papillarin vaskiilarite-
sini arttirdigi ve boyutlarim1  korumaya/arttirmaya
yardimer oldugu  diisiiniilmektedir®®. Bu durumun
anagen evrenin uzamasini, telogen evrenin kisalmasini
ve minyatiirlesmis killarin terminal killara déniismesi-
ni sagladigi diistiniilmektedir.

Minoksidil spreyin %2 ve 5’lik solisyon ve %5’lik
kdpuk formu vardir. %2°lik soliisyonu ve %5°lik ko-
pik formunun hem kadin hem erkek AGA tedavisin-
de, %5’lik soliisyon ve kopiik formlarmm ise erkek
AGA tedavisinde FDA tarafindan onayi mevcuttur.
Koptik formunun propilen glikol igermedigi i¢in so-
lisyon formuna gore daha az deri irritasyonu yaptigi
diistiniilmektedir®’.

Erkek tipi AGA tedavisinde minoksidilin %2
ve %5’lik formlarinin  plaseboya, %5’lik for-
mun %2’lik forma istiinliigii gosterilmistir’®. %5’lik
soliisyon ve kopiik formlarmin etkinliklerinin benzer
oldugu dustiniilmektedir, ancak karsilastirmali ¢aligma
yoktur.

Kadin tipi AGA tedavisinde minoksidil formlarinin
plaseboya gore etkili olduguna dair veriler mevcut-
tur’®*. Klinisyenler kadinlara %5’lik formun %2’lik
formdan daha etkili oldugunu disiinerek %5’lik formu
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Onerse de yapilan g¢aligmalar etkinliklerinin benzer
oldugunu gostermektedir®.

Erkek tipi AGA’da minoksidil solusyon ve kdpuk
formun kuru sagh deriye sabah aksam uygulanmasi
Onerilir. Kadin tipi AGA’da ise %2’lik soliisyonun
giinde iki kez, %5’lik soliisyon ve kopugin giinde bir
kez kullanilmasi Onerilebilir. Sa¢ dokiilmesi tedavinin
ilk 2 ayinda olur ve zamanla azalir. {lk yanit1 en az 4
ay sonra degerlendirmek gereklidir. Tedavi etkinligini
belirlemek i¢in 6nerilen siire yaklagik 1 yildir.

Topikal minoksidil tedavisinde gorilebilecek yan
etkiler; kontakt dermatit ve hipertrikozdur. Hipertrikoz
etkisi tedavi kesildikten 4 ay sonra geriler”. Uygula-
nan deri ylizeyinin biitiinliigiinde sorun yoksa minok-
sidilin sistemik emilimine bagh kardiyovaskiiler yan
etki gelismesi beklenmez. Minoksidilin gebelikte
kullanilmas1 énerilmez.

e Oral minoksidil

Androgenetik alopesi tedavisinde oral minoksidil
kullammu ile sa¢ dansitesinde gelisme beklenmekle
birlikte postural hipotansiyon, sivi retansiyonu ve
hipertrikozis yan etkilerinden 6trd tercih edilmemek-
tedir. Kadin tipi AGA tedavisinde 1 mg/giin minoksi-
dil oral ile minoksidil sprey %5°1igi karsilastiran 52
hasta ile yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada
hipertrikoz oral minoksidil grubunda fazla goriilmiis,
ancak bu yan etkinin hafif oldugu ve iyi tolere edildigi
belirtilmis. Tasikardi az da olsa oral minoksidil gru-
bunda goriiliirken hipotansiyon bildirilmemis. Hasta-
larin higbirisi yan etkilerden dolay: tedaviyi birakma-
mis. Oral minoksidil ile topikal minoksidilin etkinlik-
leri benzer bulunurken, topikal minoksidil kullanama-
yan/tolere edemeyen kigilerde oral minoksidil 1
mg/giin dozunda kullamilabilecegi 6nerilmistir™.

Sa rediiktaz inhibitorleri

e Oral Finasterid

Finasterid Sa rediiktaz tip 2 enziminin inhibitoridur,
testesteronun dihidrotestesterona doniistiimiinii inhibe
eder. Erkeklerde finasteridin 1 mg/gin dozunda oral
kullaniminin sa¢ dokiilmesini yavaslattigi, sa¢ biiyU-
mesini arttirdigt ve sa¢ goriiniimiinii iyilestirdigi gos-
terilmistir®?. Finasterid kullanan hastalarin %90’inda
sa¢ dokulmesi durur, %65’inde yeni sa¢ buyimesi
gozlenir®. Finasterid tedavisinin etkinligini degerlendi-
rebilmek icin en az 12 ay, ila¢ etkinli§inin devam
edebilmesi i¢in siirekli kullanilmalidir.

Kadin tipi AGA tedavisinde finasterid kullanimi ile
ilgili veriler degisiklik gostermektedir. Androgenetik
alopesisi bulunan postmenopozal kadmnlarda 1 mg/giin
dozunda finasteridin etkisiz oldugunu belirten calis-
malar oldugu gibi 2,5-5 mg/gun dozlarda hiperandro-
jenizmi olmayan kadinlarda etkili oldugunu gdsteren
calismalar da meveuttur®™ >, Oral finasteridi kadin tipi
AGA tedavisinde Onerebilmek igin daha genis rando-
mize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Finasterid
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teratojeniktir, erkek fetusta feminizan bulgulara neden
olabilir bu nedenle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
kullanilmamasi veya uygun kontrasepsiyon yontemleri
ile birlikte kullanimu Onerilir; fakat erkeklerde semene
gecisi az oldugundan erkek kontrasepsiyonu oneril-
mez.

Oral finasterid tedavisinin erektil sorunlar, azalmis
libido, ejakulatuar disfonksiyon, sperm sayisinda
azalma gibi yan etkileri bulunmaktadir, bu etkilerin
geri doniisiimlii yan etkiler oldugu diisiiniilmektedir®.
Ancak bazi hastalarda kalic1 cinsel fonksiyon bozuk-
luguna neden olabilecegini iddia eden c¢alismalar da
bulunmaktadir®. Ayrica jinekomasti, testis agris1 ve
depresyona (daha ¢cok 5 mg/giin dozunda) da yol aca-
bilir®.

Finasterid serum prostat spesifik antijen (PSA) duzey-
lerini etkileyebilir. Bu yiizden tedaviye baslamadan
once bazal PSA seviyesi gorilmeli veya finasterid
kullanan hastalarda bu durum gézéntinde bulundurula-
rak hesaplama yapilmaldir. Caligmalarda prostat
kanseri riskini azalttigr bulunsa da yiiksek dereceli
prostat kanseri riskini arttirabilecegine dair bilgiler de
mevcuttur®. Finasterid karacigerde metabolize edilir.
Bu nedenle karaciger yetmezligi olan kisilerde dikkatli
kullanilmahidir. Finasterid erkek meme kanseri riski
ile iligkili bulunmamgtir, hatta erkeklerde ve postme-
nopozal kadmlarda meme kanserinden koruyucu ola-

bilecegi diisiiniilmektedir’®*",

o Topikal finasterid

Topikal %1 finasterid jel ile 1 mg/gln finasterid table-
tin etkinliginin karsilagtirildigt 45 hastanin oldugu
randomize ¢ift kor bir klinik ¢alismada 6 ay sonunda
iki tedavinin etkinliklerinin benzer oldugu bulunmus-
tur*. Topikal finasterid kullamminin yan etkileri ile
ilgili yeterli veri yoktur.

e Oral dutasterid

Dutasterid 5a reduktaz izoenzim 1 ve 2’nin inhibit0-
riddr. Benign prostat hiperplazisi tedavisinde 0.5
mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Dutasterid ile yapi-
lan ¢aligmalar finasteride gore daha azdir. Erkek tipi
AGA yonetiminde 2,5 mg/gilin (yuksek doz) dutasterid
tedavisinin finasterid 1 mg/giin tedavisine, 0,5 mg/gin
dutasteridin ise plaseboya stiinliigiinii gdsteren ¢a-
lismalar vardir**,

Kadm tipi AGA tedavisinde topikal minoksidil ve oral
finasterid tedavisine yamitsiz bir hastada oral dutaste-
ridin etkili olduguna dair vaka ¢alismasi bulunmakta-
dir®®.

Dutasteridin yan etki profili finasterid ile benzerdir.

Androjen reseptdr antagonistleri

e Spironolakton

Spironolakton bir aldosteron antogonisti olmakla
birlikte; androjen reseptorlerini kompetitif inhibisyona
ugratirken ayni zamanda androjen sentezini zayif bir
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sekilde inhibe eder®. Spironolakton tedavisinin kadin
tipi AGA tedavisinde etkili olduguna dair retrospektif
calismalar ve vaka cahismalari meveuttur®’*, Spirono-
lakton 50 mg/giin dozunda baglanip doz tolere edil-
dikce arttirilarak 200 mg/giine kadar ¢ikilabilir. Spiro-
nolaktonun etkinligini degerlendirebilmek i¢in en az
alti ay kullamlmalidir®. Spironolaktonun yan etkileri
bas agris, libido azalmasi, adet diizensizligi, ortostatik
hipotansiyon, hiperkalemi ve halsizliktir. Erkek fetus-
ta feminizasyona neden olabilecegi igin gebelikte
kullanilmaz. Premenapozal donemde kullanilan bazi
oral kontraseptiflerin igeriginde bulunur.

e Siproteron asetat

Siproteron asetat gonadotropin serbestlestirici hormo-
nu inhibe, androjen reseptdrlerini bloke eder. Bir ¢a-
lismada minoksidil %2 spreyin hiperandrojenizm
bulgular1 olmayan kadinlarda, siproteron asetatin ise
hiperandrojenizm bulgusu olan kadinlarda daha etkili
oldugu gésterilmistirSo. Siproteron asetatin Onerilen
dozlar1 degisiklik gosterebilmektedir, menstruel siklu-
sun 5-15. gunlerinde 100 mg/giin siproteron asetat ve
5-25. gunlerinde 50 mcg etinil 6strodiol ile kombine
olarak kullanim etkili olabilir®'. Siproteron asetat
kullaniminda yan etki olarak menstruel dizensizlik,
memede hassasiyet, kilo alimi, libido azalmasi ve
depresyon gorulebilir.

e Flutamid

Flutamid kadin tipi AGA tedavisinde nadiren kullani-
lan bir antiandrojendir. Prospektif bir kohort ¢aligma-
sinda flutamidin hem tek basina hem de oral kontra-
septiflerle birlikte kadin tipi AGA tedavisinde kulla-
niminin (4 yillik kohort ¢alismasi, ilk yil 250 mg/giin,
2. yil 125 mg/giin, 3. ve 4. y1l 62,5 mg/giin dozunda)
12. ay sonunda etkili oldugu, maksimum etkisinin 2.
yilda ortaya ¢iktigi ve takip eden 2 yilda da ortaya
¢ikan bu etkinin korundugu gosterilmistir. Fludamide
baglt yan etkiler libido azalmasi, gastrointestinal so-
runlar ve karaciger fonksiyon testleri anormallikleri
olarak not edilmistir. Tedavinin ilk yilinda hastala-
rin %4’1 ilaca bagl karaciger hastaliklar1 nedeni ile
calismay1 birakirken, diger yillarda diisiik doz tedavi
ile ¢aligmay1 birakan hasta olmamustir™,

e Korteksolon 17 alfa propionat

Korteksolon 17 alfa propionat (CB-03-01) %5 solis-
yonu AGA ve akne gibi androjen kaynakli hastalikla-
rin tedavisinde topikal bir ilag olarak iiretilen sentetik
bir androjen reseptor antagonistidir. Erkek tipi AGA
tedavisinde plasebodan Ustlin, %5’lik topikal minoksi-
dilden daha az yararli oldugu diisiiniilmektedir®. ideal
doz ve kullanim siiresi ile ilgili faz ¢caligmalar1 devam
etmektedir.

e Topikal fluridil

Fluridil androjen reseptoriinii baskilayan topikal anti-
androjendir. Erkek tipi AGA tedavisinde plaseboya
gore etkili oldugu gosterilmis, sistemik emilimi olma-
dig1 gﬁsﬁnﬁlmekte, tahrig yan etkisi de bulunmamak-
tadir™.

Diger medikal tedaviler

e Topikal prostoglandin analoglari

Topikal latanoprost ve bimatoprost prostoglandin F2
analoglaridir, anagen fazi uzatarak sagin biiylimesini
stimule ettikleri diisiiniilmektedir®. Latanoprost erkek
tipi AGA tedavisinde plaseboya gore etkili bulunmus-
tur®®. Topikal bimatoprostun kadin tipi AGA tedavi-
sinde etkisiz oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu gibi,
hem erkek hem kadin tipi AGA tedavisinde etkili
olabilecegini soyleyen faz c¢aligmalart da mevcut-
turs3s”.

Androgenetik alopesi patogenezinde PD2’nin roli
olabilecegi disiiniilmektedir. PD2’nin reseptoriine
(GPR44) baglanmasi inhibe edilirse sa¢ dokilmesinin
azalacag diiginiilmiistiir ve oral GPR44 antagonisti
setipiprant bu amagla caligilan potansiyel bir tedavi
ajamidir™.

o Topikal ketokonazol

Ketokonazol ergosterol sentezini inhibe eden imidazol
derivesi bir antifungaldir. Sitokrom p450 inhibisyonu
yaparak adrenal bezdeki steroid sentezini azaltabilir.
Sagli derideki malessesia tiirlerinin neden olabilecegi
inflamasyonu azalttigi, kil yogunlugunu ve kil saftinin
capim arttirdigl, erkek tipi AGA tedavisinde etkili
olabilecegi bildirilmistir™.

o Topikal melatonin

Melatonin epifiz bezinden salgilanan bir nérohormon-
dur. Insanlarda melatoninin sa¢ biiyiimesini arttiran
potent bir antioksidan oldugu diisiiniilmektedir. Topi-
kal melatonin hem erkek hem kadin tipi AGA tedavi-
sinde etkili olabilir®.

e Wnt/p katenin sinyal yolag: aktivatorleri

SM04554 sag¢ biiylimesininde rolii oldugu bilinen
WNT yolagint etkinlestiren kiiciik bir molekiildiir.
SM04554 ile yapilan faz ¢alismalarinda SM04554’{in
sa¢ biiylimesini ve folikiil olusumunu destekleyebile-
cegini diisiindiiren bulgular mevcuttur™. Topikal valp-
roik asitin WNT/B katenin yolag1 aktivasyonu yaptigi
disiiniilerek gerceklestirilen randomize ¢ift kor plase-
bo kontrollii bir ¢alismada topikal valproik asit ile
tedavide plaseboya gore toplam sa¢ sayisinda anlaml
oranda artig saptanmlsnreo. Bir bagka calismada ise
WNT7a protein, epidermal blyume faktorleri ve folis-
tatin iceren bir karisimin 1 kez uygulanmasiyla sag
kalinliginda ve terminal kil dansitesinde artig oldugu,
bu artisin 1 yil sonra bile gozlendigi kaydedilmistir®.

e JAK-STAT yolag inhibitorleri

JAK-STAT yolaginin inhibisyonu ile telogen evredeki
saclarin anagen evreye gecisinin hizlanabildigi goste-
rilmistir®®. AGA’da da saglarin telogen evrede durma-
sindan dolay1 erkek ve kadin tipi AGA tedavisinde
etkili olabilecegi diistiniilen topikal JAK 1/3 inhibit6ri
ATI-5530002’nin faz ¢alismasinin sonuglar1 beklenmek-
tedir>”.
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Fiziksel tedaviler

e Diisiik dereceli lazer 151k tedavisi

Androgenetik alopesi tedavisinde diisiik dereceli lazer
151k tedavisi (Low Level Laser Light Therapy-LLLT)
de kullamilabilmektedir. LLLT de biyokimyasal me-
kanizmalar tam olarak anlasilamamustir; ancak muh-
temelen mitokondrinin hiicresel solunum  zincirinin
151k enerjisini emdigi, bu durumun artan elektron ta-
sinmasini, hiicresel sinyallenmenin desteklenmesini ve
saglarin yeniden bityiimesini sagladigi diistinilmekte-
dir’". Hem kadin hem erkek tipi AGA tedavisinde
etkin oldugunu gosteren bilgiler mevcuttur®. 655 nm
dalga boyuna sahip, el tipi, non invaziv bir cihaz olan
Hair Max LaserComb (Lexington International, LLC,
Boca Raton, FL) FDA tarafindan kadin ve erkek tipi
AGA tedavisinde onaylidir®'. Haftada 3 giin 20 dakika
olarak kullanilabilir.

e Lazer tedavileri

Killarin diod lazer ile epilasyonu sirasinda, lazer yapi-
lan alanlarin bitigigindeki dokularda paradoksal hi-
pertrikozis gorilebilmektedir. Lazer tedavilerinin
uyku halindeki kil folikiillerini aktive edebilecegi, kan
akimini arttirabilecegi ve biiylime faktorlerinin tireti-
mini indiikleyebilecegi diisiniilmektedir®. Kadimn tipi
AGA’s1 olan 27 hastaya 2 hafta araliklarla 10 seans
1550 nm fraksiyonel erbium glass lazer uygulamasi
yapilmis, 5 ay sonunda sa¢ yogunlugunda ve ortalama
sa¢ kalinliginda anlamli bir artis gozlenmis™. Yan etki
olarak hafif eritem ve kasint1 bildirilmis. AGA yone-
timinde lazer tedavisinin hangi araliklarla ve hangi
parametrelerle 6nerilebilecegine dair daha fazla calis-
ma gereklidir.

e Mikroigneleme

Mikroigneleme yontemi bir roller yardimiyla ince
ignelerin stratum korneumda delik actifi minimal
invaziv bir dermatolojik prosediirdiir. Mikroigneleme
yontemi ile tedavi edilen alanlarda kollajen olusumu,
neovaskilarizasyon ve biylime faktor( dretimi indik-
lenir. Literatiirde etkinligini degerlendiren ¢alismalar
sinirli sayidadir. Alopesi areata ve androgenetik alope-
side kullanim1 mevcuttur. Topikal minoksidil, PRP ve
topikal steroidlerle birlikte kullanilabilir. Mikroigne-
leme yontemi ile bu tiir ilaglarin penetrasyonunun
arttigr disiiniilmektedir. Ayrica PDGF (platelet deri-
ved growth factor) ve epidermal biylime faktori mik-
tarmnt arttirdig diigiiniilmekte ve bazi kil biiylimesiyle
ilgili genlerin (beta-katenin, Wnt3a, Wnt10b) ekspres-
yonunu arttirarak etkili oldugu 6ne siiriilmektedir®.

e Mezoterapi

Mezoterapi son zamanlarda genellikle kozmetik alan-
da (sa¢ dokulmesi, hiperpigmentasyon, stria, selilit,
deri genglestirme gibi) kullanilan gesitli karigimlarin
deri altina enjekte edilmesine verilen isimdir. Andro-
genetik alopeside finasterid ve minoksidilin yanisira
vazodilatorler, dogal bitki 6zleri ve vitamin igeren
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karigimlar kullanilir. Mezoterapinin AGA’da kullani-
mum destekleyen yeterli klinik ¢alisma yoktur®’.

o Platelet zengin plazma (PRP)

PRP hastanin kendi plazmas: santrifiij edilerek elde
edilir. Plateletler mezenkimal hicrelerin, fibroblastla-
rin, osteoblastlarin ve endotelyal hiicrelerin ¢gogalma-
si1 ve kok hiicrelerin proliferasyonunu uyarabilen ¢ok
sayida biiylime faktorii icerir. PRP igerdigi biiylime
faktorleri sayesinde pek ¢ok alanda kullanilabilmekte-
dir. PRP tedavisi kil kdkiindeki kok hiicrelerin dife-
ransiyasyonunu indiikleyen beta katenin ekspresyonu-
nu, anagen fazi uzatan fibroblast biiylime faktoriinii ve
hicreleri apoptozisten kurtaran Bcl-2’yi arttirabilir.
Kadin ve erkek AGA tedavisinde PRP uygulanimi
calismalarda denenmis, ¢eligkili sonuglar ortaya ¢ik-
mistir. Kadin ve erkek AGA tedavisinde 25 hastada
ayda bir 3 kez PRP tedavisi uygulanmis, hastalar ilk
tedaviden 6 ay sonra onceki halleriyle karsilastiriimis;
anagen saclarda ve terminal sa¢ dansitesinde anlamli
oranda artis saptanmustir®®. Erkek tipi AGA tedavisin-
de 1 ay arayla 2 kez uygulanan PRP tedavisi ile plase-
bonun 17 hastada karsilastirildigi bir baska ¢aligmada
PRP’nin plaseboya iistiinliigii gosterilememistir®®. Sag
transplantasyonu Oncesi ve sonrasi transplante edile-
cek/edilen alana PRP uygulanmasi ve ekilecek sagla-
rin ekilene kadar PRP igeren iiriinlerde saklanmasini
oneren yaymlar da mevcuttur’’. PRP’nin AGA tedavi-
sinde etkinligini degerlendirebilmek i¢in daha genis
¢apl randomize kontrollii ¢aligmalar gereklidir.

e Kok hiicre tedavileri

Adipoz doku VEGF, hepatosit biylme faktord, insi-
lin benzeri buyime faktorleri gibi biylme faktorlerini
Uretebilen mezenkimal kok hiicreler agisindan zengin-
dir. Kadin tipi AGA’s1 bulunan 27 hastaya mikroigne-
leme sonrasi adipoz doku kaynakli kok hiicreler (Adi-
pose-derived stem cells-ADSCs) haftada bir uygulan-
mis, 12 hafta sonunda sag¢ dansitesinde ve sa¢ kalinli-
ginda anlamli bir artig bulunmustur’’. Bir baska calis-
mada ise 16 erkek, 5 kadin AGA’l1 hastada ADSCs
tedavisi ile baglangica gore sag¢ sayisinda artis oldugu
gosterilmistir’%.

Tamamlayici Tedaviler

e Sa¢ transplantasyonu

Sag¢ dokiilmesi i¢in kalici iyilesme isteyen, stabil veya
tibbi olarak kontrol edilen androgenetik alopesisi olan
hastalar yeterli sa¢ rezervuarina sahipse sag¢ transplan-
tasyonu diisliniilebilir. Ekim i¢in dondr alinan yer
genellikle sa¢ dokiilmesine direngli oksipital alandir,
sa¢ ekimi yapildiginda sag¢ oksipital bolgedeki ozellik-
lerini korur.

Sac transplantasyonunda genel olarak iki teknik kulla-
nilmaktadir. Folikiiler iinite transplantasyonu (FUT)
tekniginde lokal anestezi altinda 8-15 mm genisliginde
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20-30 cm uzunlugunda deri pargasi oksipital bolgeden
cerrahi olarak eksize edilir. Folikuler tniteler mikros-
koplar yardimiyla doku seridinden dikkatlice diseke
edilir ve ardindan androgenetik alopesi alanlarina
nakledilir. Folikiler tnite ekstraksiyonunda (FUE) ise
oksipital alandan folikiiler iiniteler tek tek ¢ikarilir. Bu
yontem ile oksipital alanda ¢izgi seklinde skatris kal-
maz. FUE teknigi bu yiizden daha uzun zaman almak-
tadir. Standart bir sa¢ ekimi seansi 5-8 saat arasi siirer.
Sa¢ ekimi sonrasi topikal minoksidil, finasterid tb
ve/veya PRP ile sa¢ desteklenmesine devam edilmesi
genellikle onerilir. Androgenetik alopesisi olan 79
erkek ile yapilan bir ¢aligmada nakilden 4 hafta dnce
ve nakil sonras1 48 hafta boyunca 1 mg/giin finasterid
tb kullanan hastalardaki sonuglarin daha iyi oldugu
gosterilmistir’®. Kadn tipi AGA tedavisinde de medi-
kal tedaviye direncli hastalarda sa¢ transplantasyon
yontemi kullamilabilir™. Yiiksek maliyet, tedavi seans-
larinin uzun siirmesi, tedavi sonrasi agr1 ve enfeksiyon
goriilebilmesi sa¢ transplantasyonunun olasi yan etki-
leridir.

e Besin takviyeleri

Androgenetik alopesi tedavisinde aminoasit, biotin,
¢inko gibi besin takviyelerinin yeri tartismalidir®.

e Kamuflaj yontemi

Saca serpilen keratin lifleri, sa¢ derisi renklendiricileri,
kaynak sag, peruk, bandana ve sapka kamuflaj tirtinleri
olarak hastalara énerilebilir®,

Kombinasyon tedavileri

Androgenetik alopesisi olan 100 hasta ile yapilan bir
calismada tedavilerin etkinlik siralamasi oral finaste-
rid+topikal minoksidil kombinasyon tedavisi, oral
finasterid+topikal ketokonazol, oral finasterid, topikal
minoksidil oldugu gésterilmistir’>. Farkli etki meka-
nizmasina sahip tedavileri kombine kullanmak andro-
genetik alopesi tedavisinin etkinligini arttirabilir.

Sonug

Kadin ve erkekte androgenetik alopesi patogenezi tam
olarak aydmlatilamamistir. Hem patogenezde hem
tedavide benzerlikler olsa da farkliliklar da g6z ardi
edilmemeli, her hasta ayr1 degerlendirilmelidir. Onayl
tedavi secenekleri sinirli olsa da hastalara etkinligi
kanitlanmis tedaviler 6ncelikle onerilmeli, gerektigin-
de tedaviler kombine edilmelidir. Glinlimuzdeki mev-
cut tedavi segeneklerinin kesin etki mekanizmalarinin
bilinmesi, etkinlikleri ile ilgili ¢eliskilerin giderilmesi,
uygulanmast ile ilgili standart protokollerin gelistiril-
mesi ve giivenlik profillerinin tam olarak 6grenilmesi
gerekmektedir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: F.A., G.S.; Veri toplama ve igleme: H.O., F.A.,
G.S.; Analiz ve verilerin yorumlanmasi: G.S., H.O.; Makalenin
6nemli bollimlerinin yazilmas:t: G.S., F.A.

Destek ve Tesekkiir Beyam:
Makale yazarlarinin destek ve tesekkiir beyani yoktur.

Cikar Catismas1 Beyani:
Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyani yoktur.
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Halk Sagliginda Yapay Zekanin Kullanimi
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OZET

Teknolojik gelismelerin saglik sektoriine her gegen giin daha fazla dahil olmasiyla tip alaminda yapay zekaya verilen énem de giderek art-
maktadir. Son dénemde yasanan gelismeler tiim alanlarda oldugu gibi Halk Sagliginda da umut ve heyecan vericidir. Gelecege yonelik
olarak yapay zekanin uygulama olanaklari ve 6zellikle biiyiik verinin potansiyeli oldukea biiyiiktiir. Halk Sagliginda yapay zeka uygulamala-
11 i¢in slirveyans sistemleri, epidemiyolojik analizler, saglik risklerinin saptanmasi, hastaliklarin erken tanisi, salgin yonetimi ve as1 ¢alisma-
lar1 gibi birgok kullanim alani bulunmaktadir. Bunun yaninda yapay zekanin modern tibba entegre edilmesinin bazi potansiyel olumsuz
sonuglar1 da mevcuttur. Bu derlemenin amaci, yapay zeka kavrami hakkinda bilgi vererek ¢esitli uygulama 6rnekleri tizerinden Halk Sagli-
ginda yapay zekanin kullanim alanlarini, potansiyel faydalarini ve gelistirilmesi gereken yonlerini degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Halk Saghgi. Yapay zeka. Biiyiik veri.
Usage of Artificial Intelligence in Public Health

ABSTRACT

With the increasing inclusion of technological developments in the health sector, the importance given to artificial intelligence in the field of
medicine is increasing. Recent developments are hopeful and exciting in Public Health as in all fields. For the future, the application possibil-
ities of artificial intelligence and especially the potential of big data are quite high. There are many uses for artificial intelligence applications
in Public Health such as surveillance systems, epidemiological analysis, determination of health risks, early diagnosis of diseases, epidemic
management and vaccine studies. Besides, there are some potential negative consequences of integrating artificial intelligence into modern
medicine. The aim of this review is to give information about the concept of artificial intelligence, and to evaluate the uses, potential benefits

and aspects that need improvement of artificial intelligence in Public Health through various application examples.
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Teknolojik gelismeler saglik sektoriine her gecen giin
daha fazla dahil olmaktadir. Giiniimiizde hekimlerin
rutin uygulamalarinda yer alan tibbi aletlerin yani sira
bilgi yénetim sistemleri gibi bircok ara¢ teknolojinin
iiriinii olarak gelismistir. Hekimlerin biiyiik ¢ogunlugu
artik bilimsel literatiire dijital ortamdan ulagmaktadir.
Karar verme siirecinde siklikla teknolojiden yararla-
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Yapay zeka (artificial intelligence), makine 6grenimi
(machine learning) ve derin 6grenme (deep learning)
teknolojilerinin bitin sektdrlerde oldugu gibi tip ala-
ninda da kullanimi giderek artmaktadir. Tip alaninda
yapay zeka uygulamalart siklikla klinisyenler icin
radyolojik goriintiilerin hizli ve dogru bigimde yorum-
lanmas1 amaciyla kullanilirken saglik sistemleri icin is
akisini hizlandirmak ve hatalari en aza indirmek amac-
lanmaktadir. Ayn1 zamanda biiyiik verinin (big data)
islenerek saghigm geligtirmesi en 6nemli amaglardan
biridir. Gelecekte tiim saglik ¢alisanlarinin yapay zeka
teknolojilerini kullanacagi ve bu teknolojilerin insan
zekasiyla birlestirilerek “yiliksek performansli tip”
alaminin  olusacagma dair goriisler mevcuttur'. Bu
derlemenin amaci, yapay zeka kavrami hakkinda bilgi
vererek c¢esitli uygulama ornekleri (zerinden Halk
Sagliginda yapay zekanin kullanim alanlarini, potan-
siyel faydalarin1 ve gelistirilmesi gereken yonlerini
degerlendirmektir.
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Yapay Zeka Kavrami

Zeka, Tiirk Dil Kurumu tarafindan “insanin gergekleri
algilama, akil yiiriitme ve sonu¢ ¢ikarma yetenegi”
olarak tammlanmustir®. Yapay zeka, “dogal” olan bu
insan zekasma alternatif olarak makine tarafindan
gelistirilen zekanin adidir. Makinenin insana benzer
bicimde, c¢evresini algilayarak elde ettigi bilgileri
analiz edip sonuca varma yetenegi yapay zeka olarak
adlandiriimaktadir®. Insan zekasi egitimle ve deneyim-
lerle gelisirken makineler de uygun “egitim” ve yeterli
“deneyim” sayesinde zekaya sahip olabilmektedir.
Algoritma, bir sorunu c¢tzmede izlenecek adimlar
tanimlar. Yapay zeka basit kosullu ifadeler iizerine
kurulu karmasik algoritmalardan olugmaktadir. Basit
bir algoritmada makineye bir ‘a’ kosulu tanimlanarak
ilgili kosul gergeklestiginde ve gergeklesmediginde ne
yapacag1 gibi adimlar tek tek tanimlanir. Makine 6g-
renimi ise yapay zekanin bir alt kiimesi olup algorit-
malarin ve modellerin sonucu olarak iiretilen kaliplara
ve ¢ikarimlara dayanir®. Burada tim algoritmalar
yazilimcl tarafindan tek tek yazilmaz. Bunun yerine
makineye ornek veriler ve g¢ikarimlardan olusan bir
“egitim” seti dgretilir ve model olugturularak makine-
nin tahminler yapmasi saglanir. Makine 6greniminin
bir ileri agamasi olan derin 6grenmede ise Sinir siste-
mine benzer bir 6grenme amaglanir®. Makineye kat-
manlar seklinde bilgiler dgretilerek, bilgilerin iligkile-
rini analiz etmesi ve ileri durumlarda kendi algoritma-
sini olusturmas: saglanir. Bu sayede yazilimcinin
tanimlamadigr durumlarda dahi makine kendi ¢ozl-
miinil iiretir. Derin 6grenme sayesinde yiiz tanima, ses
tanima, tibbi goriintii analizi gibi sonuclar elde etmek
mimkdndr.

Yapay zeka, bu tanimlardan anlasilacagi iizere ¢ok
gelismis O0grenme yetenegine sahip olup karmagik
verilerin otomatik olarak ¢ikarilmas: ve analizi yoluy-
la agikga kodlamaya gerek kalmadan bilgisayarin
ogrenmesini saglar’. Bilgisayar hatalarindan adeta
ders cikarir ve siirekli gelisir. Ustelik uygun veriler
saglandig1 taktirde edindigi yeni bilgileri test etme,
basar1 orani1 kendi kendine takip etme ve gerekirse
ogrendigi bilgiyi unutarak kendini diizeltme yetenegi-
ne de erigebilir.

Yapay zekanin tipta kullanimu ile ilgili en biiyiik te-
reddiitler, karar verme asamasini hekimden alacag: ve
bu asamada insanin yerini tutamayacagl yoniindedir.
Ancak diger teknolojik gelismelerde oldugu gibi ya-
pay zekanin da amaci hekimin yerine karar vermek
degil hekime karar verme siirecinde destek olmaktir’.

Tip Alaninda Yapay Zeka Uygulamalari

Son 10 yilda, tip alaninda yapay zekayla ilgili yaymla-
rin sayisi bir hayli artmustir. Giiniimiizde depolama
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imkanlarinin ucuzlamasi ve igleme giiciiniin artmasty-
la bilgisayarlar bir hekimin émri boyunca edinebile-
cegi deneyime birka¢ saniyede erigebilme imkanina
sahip hale gelmistir.

Meme taramas! yapay zekanin radyolojik goriintiile-
medeki baglica uygulamalarindan biridir. Memenin
yogun dokusu nedeniyle, mamogram sonuglari iizerine
hazirlanan radyoloji raporlar1 degiskenlik gosterebil-
mekte ve siklikla goriintiilerin tekrar degerlendirilme-
sini  gerektirmektedir®. Lezyon siniflandirmasinda
kullanilan yapay zeka uygulamalari; bir tiimor ile
normal dokuyu, malign ile benign lezyonlar1 ayirt
etme agamasinda pikseller lizerinden tahmin ytiriitme-
ye dayanmaktadir. Goriintii isleme yontemiyle hangi
piksellerin 1ilgili yapinin normal pargalari oldugu,
hangi piksellerin ise anormal oldugu belirlenir.

Meme goriintiilemesi diginda yine radyolojik olarak
akut iskemik géruntiilemede otomatik analiz algorit-
malar1 kullanan sistemler mevcuttur®. Bu sistemler
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gorintu-
leme verilerini bir arada degerlendirerek tromboembo-
lik vaskiiler okliizyonlari, enfarktiis ¢cekirdegini ve risk
altindaki potansiyel enfarktiis dokularini tespit etmede
yardimc1 olmaktadir. Yine bir goriintiileme uygulama-
st olarak glokom tanisinda da yapay zekanmn %96
basar1 oraniyla kullanimina érnekler meveuttur™®,

Khorrami ve ekibi, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarinin immiinoterapiye yanitlarini kestirebilmek
icin yapay zeka uygulamalarindan yararlanmak {izere
bir calisma yapmustir''. Retrospektif olarak mevcut
hasta verileri tlizerinden yapilan analizde, makine
Ogrenimi ile tedavinin 2-3 klrinden 6nce ve sonra
tiimor nodiillerinin Bilgisayarli Tomografi modelle-
rindeki degisiklikler karsilagtirilmistir. Sonuglar sis-
temin tedavinin erken donemlerinde hastalarin yanitla-
rin1 tanimlayabilmek i¢in kullanilabilecegi yonindedir.

Titiin ve ark. tarafindan gelistirilen WeCureX projesi
danisanlarin sorulara vermis oldugu cevaplar iizerin-
den mental bozukluklarin analizi ve teshisini amagla-
yan bir yapay zeka asistani uygulamasidir'?. Uygula-
ma hastalarin psikometrik verileri ile hastalara konu-
lan tanilar ve degerlendirmeler iizerinden egitilerek
olusturulmugtur. Calismada yapay zeka asistaninin
elde ettigi veriler iizerinden %97 tutarlilikla taniya
ulagabildigi bildirilmigtir.

Alzheimer tanisinda kisilerin dijital ekran tizerinden
saat ¢izmesi ve gizimlerin yapay zeka ile degerlendi-
rilmesi sonucu %80’in iizerinde basarili tan1 koyabilen
bir mobil sistem gelistirilmistir'>. Dermatologlarla
neviislere tan1 koymak iizere yarisan ve oldukca basa-
rili olan yapay zeka asistanlariyla ilgili ¢aligsmalar
mevcuttur'®. Geriatrik hastalarm ilag saatlerini hatirla-
tan sistemler, yiiz imgeleri Uzerinden Down sendromu
tespiti, konusmalar1 metne dokerek semantik analiz
yontemiyle psikiyatrik tan1 koyma gibi bir¢cok alanda
daha yapay zeka uygulamalar1 gelistirilmektedir. TUm
bunlar tip alaninda yapay zeka uygulamalarina verile-
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bilen umut verici Orneklerden yalnizca birkagi olup
bunun diginda genetik arastirmalar, ila¢ calismalar1 ve
antibiyotik direnci gibi konularda da 6nemli katkilar
sunmaktadir.

Halk Sagligi Alaninda Yapay Zeka
Uygulamalari

Halk Sagliginda yapay zeka uygulamalarinin birgok
kullanim alan1 bulunmaktadir. Siirveyans sistemleri,
epidemiyolojik analizler, saglik risklerinin saptanmasi,
hastaliklarin erken tanisi, salgin yonetimi ve ast calig-
malar1 gibi konular kullanim alanlarina 6rnek verilebi-
lir.

Blylk Veri

Halk Sagligi alaninda siklikla “biiylik veri” kavrami
lizerine yogunlasilmaktadir. Biiylik veri, gelencksel
analiz yontemleriyle islenemeyen biiyiik miktarda
bilginin varligim tammlar®. Son yillardaki teknik ve
dijital gelismeler, veri miktarinda benzersiz bir artig
saglamistir. Glinlimiizde ulasilan depolama kapasitele-
riyle baglantili olarak, muazzam potansiyele sahip veri
daglariyla kars1 karsiyayiz. Bu derece yiiksek boyutlu
ve karmagik verileri degerlendirmek i¢in bilgisayar
destekli modeller ve makine 6grenim siirecleri gerek-
lidir. Biiyiik verinin degerlendirilmesi zor oldugu
kadar sonuglart da ayni 6l¢iide degerlidir.

Degisen veri diinyasinda verilerin kapsayici, eksiksiz,
stirekli ve degerlendirilebilir olmas1 biiyiik 6nem tasir.
Bu temeller Gzerine kurulacak sistemlerle ulusal 6l-
cekte, hatta uluslararasi diizeyde saglik kayitlar1 bir
arada tutularak, Diinya ¢apinda hastaliklarin epidemi-
yolojisi takip edilebilir. Makine 6grenimi sayesinde
daha Once insan zekasiyla fark edilmeyen yeni iliskiler
ortaya konabilir, yeni etiyolojiler kesfedilebilir. Top-
lumun tamaminin tibbi gegmisi incelenerek gelecekte
karsilasabilecek saglik risklerinin 6ngorilmesi mim-
kiin olacaktir'®.

fleri bir yaklagimla, elde edilen biiyiikk miktarda veri,
hastaliklarin yeniden siiflandirilmasini, biyolojik ve
psikososyal alt tiplerin olusturulmasini saglama potan-
siyeline sahiptir. Miotto ve ark. 2015 yilinda New
York’ta bir hastane sistemi Uzerinde yaptiklari ¢alig-
mada 700.000 hastanin verisini isleyerek Derin Hasta
(Deep Patient) adimi verdikleri bir sistem gelistirmis-
lerdir*’. Derin Hasta sistemi, bireylerin gesitli hastalik-
lar1 gelistirme olasiliklarini degerlendirerek gelecekte-
ki saglik durumlarin1 6ngérmeye calismaktadir. 6
aylik kisa bir izlem periyodunda dahi %40’lara varan
basar1 yakalayan sistemin en yiiksek performanslari
Ozellikle diyabet ve gesitli kanserler i¢in gosterdigi
belirlenmistir. Bu bulgular, yapay zeka ve derin 6g-
renmenin, gelismis klinik tahminler sunmak ve hasta-
liklar1 meydana gelmeden tahmin etmek igin dnemli
bir ¢er¢eve sunmasi adina umut vericidir.

Giiniimiizde halka agik birgok biyolojik veri tabani
bulunmaktadir. Kanserli hastalarin ayrintili bilgilerini
iceren Kanser Genomu Atlas1 (The Cancer Genome
Atlas) ve onaylanmig, arastirma asamasinda olan ve
hatta geri ¢ekilen ilaglart barindiran DrugBank gibi
bircok 6rnek verilebilir'®. Bilyiik veri tabanlarimn
yapay zeka ile iglenmesi ilag kesiflerinin ilerlemesinde
de onemli bir rol oynamaktadir. Exscientia adli bir
Ingiliz sirketi ve Sumitomo Dainippon Pharma adli
Japon ilag¢ firmasmimn ortakliginda Obsesif Kompulsif
Bozukluk hastalar1 i¢in gelistirilen ilag, yapay zeka ile
gelistirilen ilk ilag olma ozelligini kazanmustir™®. Bu
ilacin klinik deneme asamasina gegmesi yalnizca 12
ay slirmusgtiir.

Gonel ve ark. Sanliurfa’da bir hastanede yaptiklari
calismada yapay zeka programiyla gereksiz laboratu-
var istemlerinin oniine ge¢gmeyi basarmistir®’. Hastane
bilgi yonetim sisteminden istemi yapilan AST, direkt
bilirubin gibi testlerin gereksiz istemlerinin 6niine
gecmek tizere gelistirdikleri 5 algoritma ile yaklagik 2
yilda 600 binin lizerinde gereksiz testi onlemislerdir.
Caligmada algoritmalarin iilke genelinde tim devlet
hastanelerinde uygulanmasi halinde yillik 200 milyon
liralik tasarrufun miimkiin oldugu bildirilmistir.

Bulasict Hastaliklar

ABD’de Lu ve ark. internet tabanli verileri kullanarak
resmi raporlar 6ncesinde bulasic1 hastalik aktivitesini
tahmin edebilecek bir sistem iizerine ¢alisma yapmis-
tir’Y. Bu ¢alismada influenza salgin1 déneminde influ-
enza hakkindaki Google arama sikliklarini, elektronik
saglik kayitlarindan gelen bilgileri ve her eyaletteki
geemis grip egilimlerini birlestiren, kendi kendini
diizelten bir istatistiksel yontem kullanilmis ve basarilt
olunmustur. Bu yaklagim sayesinde hedefe yonelik,
zamaninda ve niifusa 6zgli miidahaleler saglanmasi
amaclanmistir.

Yine bir salgin yaklagimi olarak Kanada’da kus gribi
salgmimi gergek zamanli ve otomatik olarak izlemek
igin Twitter tabanli bir veri analizi sistemi gelistiril-
mistir??. Temmuz 2017'den Kasim 2018'e kadar Twit-
ter'da kus gribini tartigsan, bircok tilkeden 209.000'den
fazla gonderi toplanip analiz edilerek resmi raporlarla
karsilagtirilmis ve verilerin salgini temsil etme potan-
siyeli incelenmistir. Yapay zeka, Twitter {izerinden
gercek diinyadaki salgin bildirimlerinin %75'ini basa-
riyla tamimlayabilmistir. Ustelik bu bildirimlerin iicte
biri gercek raporlardan da 6nce saptanmustir. Benzer
sistemlerin kurulmasiyla geleneksel siirveyans sistem-
lerinin gii¢lendirilmesi ve salginlarin erken dénemde
tespiti saglanabilecektir.

Gonzalez ve ark. iklim degisikligine bagli olarak vek-
torlerin yasam alanlarindaki degisikliklerin tahmin
edilmesi iizerine bir ¢alisma yaymlamistir. Yazarlar
bir dizi ekolojik model olusturarak kum sinegi vektor
tirlerinin cografi olarak nasil yer degistirebilecegini
tahmin etmek i¢in bir algoritma kullanmiglardir. Elde
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edilen sonuclara dayanarak, iklim degisikliginin Ku-
zey Amerika ve Meksika’nin kuzeyinde leismanyazi-
sin yayilma sansini artiracag ileri stiriilmiistiir.

COVID-19

2019 yilimin sonunda bagslayip hala devam etmekte
olan COVID-19 pandemisinde yapay zeka teknolojile-
ri daha ¢ok giundeme gelmeye baglamistir. Yapay zeka
erken tan1 koyma, hastalik yayilimini izleme, temasli-
lar1 takip etme, risk altindaki kisileri belirleme ve
gelecek icin projeksiyonlarda bulunma gibi potansiyel
faydalara sahiptir®. Ayrica viriis yapisin belirlemede,
ila¢ ve as1 calismalarinda yapay zeka kullanimi, salgin
yOnetimi tzerinde 6nemli etkiler sunabilir.

Google, Tirkiye icin 5 Nisan 2020 tarihinde ¢ok basit
bir yapay zeka uygulamasiyla elde ettigi COVID-19
Topluluk Hareketliligi Raporunu yaymlamistir®. Bu
raporda salgin onlemleri dogrultusunda toplu tasima
duraklarinda hareketliligin salgin 6ncesine goére %75,
parklarda %60, is yerlerinde %50 ve marketlerde %40
azaldig1 saptanmustir. Bu tiir bir sistemin iilke capinda
gelistirilerek salgin doneminde sosyal mesafe dnlem-
lerine ne kadar uyuldugunun takip edilmesi mimkiin
olabilecektir.

Cin’de mevcut COVID-19 salgim déneminde ¢ok
daha ayrintili yapay zeka uygulamalar gelistirilerek
bireylerin hareketlerini, temaslarini, hastalik risklerini
takip eden sistemler kullamldig: bilinmektedir®. Pro-
jede bireylere, biiyik veriye ve mobil internet teknolo-
jilerine dayanarak yesil, sar1 ve kirmizi saglik kodlar
verilmistir. Renkler saglik durumlarmin yani sira
seyahat ge¢misi ve salgin bolgelerinde insanlarla te-
masa gegip ge¢mediklerini temsil ederken elde edilen
bulgular sonucu kirmizi veya sart kodlu olanlarin 14
giin karantinaya alinmasi saglanmustir.

Yakin zamanda gelistirilen bir baska uygulama olan
COVID-19 Agik Arastirma Veri Kiimesi (CORD-19),
koronaviriis arastirmalar1 hakkindaki bilimsel makale-
leri barindirmakta olup veri madenciligi ve bilgi alma
sistemlerinin gelistirilmesini kolaylastirmak i¢in tasar-
lanmistir®’.  Uygulama bilim insanlarimn  bilimsel
veriye hizli bir sekilde ulagmalarma yardimci olmak-
tadir. Bunun yami sira Diinya Saglk Orgiitii de
COVID-19’la ilgili bilgilerin 2 milyardan fazla kisiye
ulagmasini saglayan, Whatsapp ve Facebook {iizerin-
den yapay zeka ile gelistirilmis bir bilgi alma sistemini
yayma almustir®,

Viriisiin teshisi i¢in makine 6grenimine dayali gesitli
yontemler iizerine ¢alismalar mevcuttur. Gozes ve ark.
virlisun tespiti ve takibi igin toraks BT gorintileri
iizerinden yapay zeka tabanli otomatik goriintii analizi
yapan bir ara¢ gelistirmis ve uygulamanin oldukca
yitksek basari oranma sahip oldugunu bildirmistir®.
Wang ve ark. kamera goriintiileri tizerinden Kkisilerin
solunum paternlerinin belirlenmesi ve tespit edilen
paternlerle hastalik tanisina yardimci olmak iizere
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derin 6grenme tabanli kapsamli araglar gelistirmekte-
dir®. Gelistirilen araglarin biiyiik 6lgekli olarak
COVID-19 tespitinde kullanilabilmesi de hedeflen-
mektedir. Gergek zamanli verilerin elde edilmesi,
yapay zeka ¢aligmalar1 i¢in son derece 6nemli oldugu
gibi ayni zamanda bu verilerin saglanmasi oldukga
gUgtUral, Diinya capinda hasta verilerinin birlestiril-
mesi ve erisilebilir veri tabanlarinin olusturulmasi,
mevcut pandeminin yani sira gelecekteki salginlar i¢in
de giiglii bir katk: saglayacaktir.

Bulasict Olmayan Hastaliklar

Bilgi sistemlerinin cografi olarak uyarlanmasi salgin
hastaliklarin yani sira ¢evresel ve mesleki hastaliklarin
tespiti ve takibi, hava kalitesinin izlenmesi ve 6ng6-
riilmesi gibi konularda da fayda saglama potansiyeline
sahiptir’?. Sosyal medya Uzerinden salgin hastalik
takiplerinin yani sira obezite, diyabet, fiziksel aktivite
siklig1, alkol veya sigara kullanimi gibi yasam tarzina
baglh 6zelliklerin de takibi miimkiindiir. Garimella ve
ark. Instagram uygulamasi itizerinden cografi olarak
etiketlenmis fotograflar1 ve agiklamalarini analiz ede-
rek ilge diizeyinde saglik istatistiklerinin tahmin edile-
bilecegini géstermistir33. Paul ve ark. salginda kullani-
lanlara benzer modellerle insanlarin Twitter tizerinden
yazdiklar1 mesajlarda alerji, obezite ve uykusuzluk
dahil birgok hastahgn arastirmuslardir®. Yine sosyal
medya mesajlar1 tizerinden intihar diigiincesi olanlarin
tespit edilmesi ve saglik kuruluslarina yonlendirilmesi
miimkiindiir®. Elde edilen sonuglar, ozellikle Twit-
ter'm Halk Saglig1 arastirmalari igin genis uygulanabi-
lirlige sahip oldugunu gostermektedir.

Fransa’da yapilan bir calismada meme taramasi yap-
tirma oranlarmin sehirler arasinda, hatta ayni sehrin
farkli bolgeleri arasinda ciddi farklarinin oldugu go-
rillmiistir®. Yapay zeka uygulamalari, bu popiilasyon-
lar1 siirekli gozleyip tarama oranlarmi takip ederek
tarama katilimini iyilestirme konusunda yardimci
olabilir. Bireylerin sagliklar1 ortak bir sistemde takip
edilerek, hastaliklarin bireysel tanimlamalarina kadar
inilebilir. Akilli telefonlarin yani sira giyilebilir, imp-
lante edilebilir ve ortam sensorleri gibi teknolojiler
sagligin stirekli olarak izlenmesini saglamada yardim-
c1 olabilir®®. Ornegin, giin boyunca gida alim1 ve enerji
harcamalarinin dogru bir sekilde tahmin edilmesi,
obezite ile basa c¢cikmada katki saglayabilir. Cesitli
hastaliklar i¢cin mobil uygulamalar {izerinden -saat
¢izimi ile Alzheimer tanisi drneginde oldugu gibi- ¢cok
diisiik maliyetlerle toplum taramasi yapmak miimkiin
olabilir. Kronik hastaliklar1 olan yasl bireyler icin,
kendi evlerinde bagimsiz sekilde yasamaya devam
etmelerini saglayarak bakim kalitesini artirmak igin
kullanilabilir. Hastalarin vital bulgular siirekli takip
edilerek, bozulmalar yasandiginda uyar1 verilmesi,
ciddi durumlarda acil saglik hizmetlerine haber veril-
mesi saglanabilir. Yetiyitimli hastalarin ve rehabilitas-
yon goren bireylerin bakimina katki verilebilir. Poggi
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ve ark. tarafindan gelistirilen, gérme bozuklugu olan
hastalar i¢in tasarlanmis olan engel takip sistemi bu
konuda 6rnek gosterilebilecek dnemli bir ¢alismadir®’.
Uygulamada gorme engelli hastalarin navigasyon
yardimiyla gitmek istedikleri yere yonlendirilmesi, bu
sirada ¢evredeki engellere karsi sensorlerle denetim
yapilarak gerekli durumlarda sesli uyar1 verilmesi
amaclanmaktadir.

Yapay zeka ile hastaliklardan korunma, tarama ve
sonrasinda tedavi asamasinda bireysellestirilmis plan-
lar sayesinde hastaliklarin 6nlenmesi, erken teshis ve
tedavi siireci gibi bir ok alanda avantaj saglanabilir'.
ABD’de internet iizerinden yapilan aramalarla pankre-
atik adenokarsinoma erken tani koymamm mumkiin
olabilecegine yonelik bir gahisma yapilmustir®®. Bu
calismada tani almus kisilerin internet arama ge¢misle-
ri incelenerek ilgili semptomlara yonelik aramalar
belirlenmis ve bu bilgilere dayanarak bir model olus-
turulmustur. Model sayesinde vakalarin %5 ila 15’inin
tespit edilebilecegi gosterilmistir. Bu oran diisiik g6-
riinse de pankreatik adenokarsinom gibi 1 yildan daha
kisa bir siirede evre 1'den evre 4'e ilerleyebilen bir
hastaligin erken teshisine katki saglamada énemli bir
yontem olabilir.

Gelecege yonelik olarak yapay zekanin uygulama
olanaklar1 ve ozellikle blyik verinin potansiyeli ol-
dukga fazladir. Kiiresel ¢apta kurulacak saglik sistem-
lerinin epidemiyolojik faydalarinin yani sira, 6zellikle
pandemi gibi kiiresel acil durumlarda, anlik bilgiyi
milyonlarca hekime ulastirmak gibi zorlu bir is yerine,
bir saniyeden kisa bir siirede tiim sistemlerde bu bilgi-
yi giincellemek miimkiin olacaktir. Ote yandan yapay
zeka uygulamalarinin miimkiin oldugunca kii¢iik 6l-
ceklerde uygulanmasi gerektigini, genellemelerin
ha%lara yol agabilecegini belirten goriisler de mevcut-
tur™.

Ingiltere’de 2019 yilinda 250 milyon sterlin yatirimla
bir ulusal yapay zeka laboratuvari kurulacagi agiklan-
mustir®®. Bu yatirimla radyolojik goriintiilerle hastalik
bulgularini saptamadan gelecekteki hastane yatislarini
tahmin etmeye kadar birgok alanda teknoloji gelisti-
rilmesi hedeflenmektedir. Ulkemizde de Saghk Ba-
kanligina bagli Saglik Bilgi Sistemleri Genel Midiir-
liigliniin Proje Gelistirme Dairesi Bagkanliginda bir
Yapay Zeka Birimi mevcuttur. Bu birimin “blyuk veri
uygulamalar igin gerekli altyapiyr kurmak”, “yapay
zeka uygulamalarmin saglik alaninda gelistirilmesine
yonelik giiclii is birlikleri olusturmak™ gibi amaclari
tanimlanmistir*’. 2019 yilinin sonunda Tiirkiye Saglik
Enstitiileri Bagkanligina bagl Saglik Veri Arastirma-
lar1 ve Yapay Zeka Uygulamalari Enstitiistiniin kurul-
dugu duyurulmustur®,

Potansiyel Sorunlar

Yapay zekanin modern tibba entegre edilmesinin bazi
potansiyel olumsuz sonuglari mevcuttur. Her ne kadar
bilgisayarlarin iglem kapasiteleri insan zihninin mil-
yarlarca kat tistiine ¢ikmis olsa da bilgisayarlarin 68-
renmesi insan &grenmesine gore cok daha zorlu bir
stiregtir. Makineler insanda var olan soyutlama yete-
negine sahip degildir. Insanin farkinda bile olmadan
sahip oldugu yeteneklerin makineye tek tek tanitilmasi
gerekmektedir.

Yapay zekaya olan biyuk ilgiye ve verilerin Halk
Sagliginda daha iyi kullanilmasimin 6nemine isaret
eden birgok diisiinceye ragmen, heterojen verilerin
entegrasyonunun karmasikligi ve saglam ve tarafsiz
dogrulama prosediirlerinin eksikligi de dahil olmak
iizere gesitli potansiyel sorunlar bulunmaktadir®. Veri
sistemleriyle ilgili éncelikli amag, sistemlerin homo-
jenlestirilmesi yoniinde olmalidir. Bunun diginda ce-
sitli etik ve hukuki problemler giindeme gelmektedir.

Biiyiik veri sistemlerinin giivenliginin saglanmasi,
hasta gizliliginin korunmasi dnemli ve zorlayic1 konu-
lardir. Ozellikle kisisel bilgilerin yan1 sira konum ve
saglik bilgisinin de paylasilmasi gizlilik ve veri gu-
venligi endiselerini artirmaktadir®. Veriler ne amagla
kullanilacaktir? Veri tabanlarina kimler erisim sagla-
yabilecektir? Kisisel verilerin Gtesinde temel saglik
verileri bile kotiiye kullanilabilir ve ozellikle risk
altindaki gruplarda ayrimciliga yol acabilir®. Ornegin
sigorta sirketleri bu verilere dayanarak vatandaslarin
basvurularini reddedebilir. ila¢ sirketleri sisteme eri-
sim saglayarak belirli cografi bolgelerde ilag fiyatlari-
mi artirabilir’. 2019’un Ekim ayinda Diinya Saghk
Orgiitii, kiiresel saglikta yapay zekanin tasarimi ve
uygulanmasi igin etik ve yonetsel rehberliginin gelisti-
rilmesini saglamak iizere uluslararas: bir toplant1 ger-
ceklestirmistir. Diinya Saglhk Orgiitii bu teknolojilerin
uluslararasi nitelikte olduguna, ulusal sinirlar1 tanima-
yacagina, dolayisiyla iiretilen veya kullanilan verilerin
erisimi ve paylasilmasiyla ilgili olugabilecek giivenlik
sorunlarina dikkat cekmektedir®.

Bir yapay zeka modeline saglik sistemlerini emanet
etmenin dogasinda kaginilmaz olarak sosyal ve etik
endiseler mevcuttur. Gelisen teknolojilerin ortaya
koydugu yeni yaklasimlar beraberinde yeni sorular1 da
getirmektedir. Tamamen teknolojiye birakilmig bir
karar verme sisteminde hata olustugunda sorumlu kim
olacaktir? Sistem c¢aligmadiginda yeri doldurulabile-
cek midir? Algoritmalar, uzmanin anlayamadigi “de-
rin 0grenme” ile bir karar Onerirse ne yapilmalidir?
Potansiyel olumsuz sonuglari olan miidahaleler 6neril-
se bile, dneriye uyulmali midir? Bu sorular géz 6niin-
de bulundurulmali, karar verme siiregleri tamamen
teknolojiye birakilmamalidir. Yapay zeka uygulamala-
rinin siireci destekleyici bigimde kurgulanmast énem-
lidir.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde bir arastirma enstitii-
sii yaymladig1 raporda yapay zeka uygulamalarinin
seffaf olmadigma dikkat ¢ekmistir®’. Bireylerin bu tir
uygulama sistemlerinin nasil karar verdiklerini bilme-
leri gerektigi vurgulanmustir. Bu dogrultuda derin
6grenme teknikleri daha anlasilir hale getirilmeli ve
kullanicilarina ihtiyag halinde hesap verebilme sansina
sahip olmalidir.

Saglikta meydana gelen teknolojik gelismelerin saglik
alanindaki esitsizlikleri ne yonde etkileyecegi de goz
oniinde bulundurulmasi gereken énemli bir konudur®.
UNESCO’ya bagli Uluslararast Biyoetik Komitesi
(IRC) 2017 yilindaki raporunda dijital esitsizliklerin
giderilmesi ve bilgi ve iletisimin demokratiklestiril-
mesi gerektigine, gelisen teknolojilerin herkes icin
erisilebilir olmasi gerektigine dikkat cekmigtir®. Ayni
zamanda yapay zeka sistemleri bu potansiyel soruna
¢Oziim olabilecek sekilde en ¢ok risk altinda olan
bireyleri ortaya ¢ikararak saglik esitsizliklerini azalt-
ma yoniinde de yardimei olabilir®®.

Bir baska endise ise yapay zeka teknolojilerinin veriye
dontstiiriilebilen sorunlara odaklanmasiyla klinik
olarak “gercek” diinyada degerlendirilmesi gereken ve
veriye donlisemeyen sorunlarin golgede kalabilecegi
yoniindedir. Yapay zekanin nasil fayda saglayabilece-
gine dair bir yonlendirme ve kanit eksikligi
mevcuttur™. Belki de 6ncelikle veri ve algoritmalara
odaklanmak yerine, arastirmacilar toplum ve hekim-
lerle birlikte onemli kullanim durumlarinin, fayda
saglayabilecek alanlarin tanimlanmasini saglamak igin
cabalamalidir. Yapay zekaya neden ihtiya¢ duyuldugu
veya yapay zekanin bireylerin sagliklarinin gelistiril-
mesini nasil destekleyebilecegi konusunda net bir
anlayis olugsmadan, anlamli ve siirdiiriilebilir bir etki
yaratabilecek uygulamalar1 hayal etmek giigtiir. Maki-
ne ve teknolojilerin ama¢ degil amaca yonelik birer
ara¢ oldugu unutulmamalidir.

H.E. Alcilar ve M. Col

sunacaktir. Bulasici hastaliklarin yonetiminin yani sira
ozellikle cevresel ve mesleki hastaliklar basta olmak
tizere kronik hastaliklarin 6nlenmesinden saglik eko-
nomisine kadar bir¢ok konuda fayda saglama potansi-
yeli bulunmaktadir.

Ote yandan hekimligin dogas: geregi saglik hizmetleri
tamamen teknolojiye terk edilmemelidir. Ozellikle
karar verme asamasinda hekim her zaman kontrole
sahip olmalidir. Daima istenmeyen sonuglara karsi
duyarli olan temkinli bir tutumla hareket edilmelidir.
Bunun yani sira hekimler de yeni gelismelere karst 6n
yargilt olmamali, siirece dahil olarak en iyi sonucun
olusmasina katki saglamalidir.

Yapay zekanin kisa ve uzun vadeli etkilerini degerlen-
direbilecek kurumlara ve nitelikli personele ihtiyac
duyulmaktadir. Gelistiriciler, uygun teknolojilerin
benimsenmesinin yam sira giivenligin degerlendiril-
mesi ve izlenmesi ile hesap verebilirlik ve seffaflik
mekanizmalarin1 da g6z Onlinde bulundurmalidir.
Gelisen teknolojilerin saglikta esitsizlikleri artirmama-
st, toplumun tiim kesimlerinin bu hizmetlerden yarar-
lanabilmesi amaglanmalidir. Bilimsel gelismelerde
oldugu gibi teknolojik gelismeler de saghigin gelisti-
rilmesi yolunda kullanilmalidir.

Arastirmaci Katki Beyam:
Fikir ve tasarim: M.C., H.E.A.; Makalenin 6nemli bélimlerinin
yazilmasi: H.E.A.

Destek ve Tesekkiir Beyani:
Makale i¢in finansal destek alimmamustir. Caligmaya disardan
yardimet olan bir kisi yoktur.

Cikar Catismas1 Beyani:
Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyani yoktur.

Sonug ve Oneriler

Yapay zekaya ilisgkin son donemdeki gelismeler tim
alanlarda oldugu gibi Halk Sagliginda da umut ve
heyecan vericidir. Yapay zeka alaninda birgok sektor-
de yasanan gelismeleri saglik sektoriiniin de takip
etmesi kaginilmazdir. Yine de insan sagligi gibi hata
yapmanin kabul edilemeyecegi bir konuda diger sek-

torlerde oldugu kadar hizl ilerlemesi beklenmemelidir.

Teknolojiden en iyi sekilde yararlanmak igin sabirlt
davranilmali ve temkinli hareket edilmelidir. Gelistiri-
len uygulamalar uygun bilimsel ¢alismalarla degerlen-
dirilmeli, kanita dayali bigimde akilct bir ¢ercevede
ilerlenmelidir.

Halk Sagligi alaninda islenmeyi bekleyen oldukga
biiyiik veriler mevcuttur. Istatistikte ve teknolojide
yasanan gelismelerin veri sistemlerine entegre edilme-
si, sagligin gelistirilmesi agisindan 6nemli katkilar
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Yutma Bozukluklarinda Tele-Saglik Uygulamalari
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OZET

Yutma bozuklugu bir¢cok hasta grubunu etkileyebilen ve yarattigi komplikasyonlar nedeniyle erken dénemde saglik hizmetlerine erigim
gerektiren bir durumdur. Uzaklik, ekonomik kisitliliklar, hastalara ait hareket engeli, pandemi gibi bulas riski yiiksek durumlar yutma deger-
lendirmesi ve tedavisine erisimde engellere sebep olabilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde, yutma bozukluklarinda tele-saglik uygulamalari-
nin 6nemi artmustir. Tele-saglik uygulamalari hastalara bilgi ve iletisim teknolojileri kullanarak uzak mesafeden saglik hizmeti saglanmasini
ifade etmektedir. Bu uygulamalar yutma bozukluklarmin degerlendirme ve tedavisinde hastalar ve klinisyenler agisindan kolaylik saglayabil-
digi gibi saglik harcamalarinda ciddi dlgiide azalmaya sebep olmaktadir. Tele-degerlendirme, klinik ve aletsel yutma degerlendirme basa-
maklarinin ¢evrimigi ortama adapte edilmesi yolu ile yapilabilmektedir. Farkli hasta gruplarinda yapilan tele-degerlendirme ¢aligmalarinda
hasta memnuniyet diizeyleri ve yiz yuze degerlendirmeyle uyumun yiiksek oldugu goriilmektedir. Tele-rehabilitasyon alaninda yapilan
calismalar az sayida olsa da klinisyenlere yol gostermesi agisindan timit vericidir. Sonug olarak, yutma bozukluklarinda tele-saglik uygula-
malar1 gelismekte olan bir alan olup bu alanda yapilan ¢aligmalarin standardizasyona, yayginlastirilmaya ve kanit diizeylerinin artirilmasina
ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Yutma. Disfaji. Tele-saghk. Tele-degerlendirme. Tele-rehabilitasyon.
Tele-Health Practices in Dysphagia

ABSTRACT

Dysphagia is a condition that can affect several patient groups, and requires access to health in the early period due to its complications.
Distance, economical constraints, patients mobility obstacles, high risk of transmission such as pandemic may cause obstacles in accessing
dysphagia assesment and treatment. Therefore, recently the importance of tele-health practices in dysphagia has increased. Tele-health
practices refers to providing healthcare services to patients remotely by using information and communication technologies. These practices
can provide convenience for patients and clinicians in the evaluation and treatment of dysphagia, as well as causing a significant reduction in
health expenditures. Tele-assessment is performed by adapting clinical and instrumental swallowing assessment steps to online environment.
In teleassessment studies conduction in different patient groups, patients’ satisfaction levels and agreement with face to face assessments
were found to be high. Although there are few studies in tele-rehabilitation, it is promising to guide clinicians. In conclusion, tele-health
practices in dysphagia is a developing field, and there is a need for standardization, dissemination and increasing the level of evidence in the
field.

Key Words: Swallowing. Dysphagia. Tele-health. Tele-assessment. Tele-rehabilitation.
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Tele-Saglik Nedir?
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Tele-saglik uygulamasi, hastalara bilgi ve iletisim
teknolojileri kullanarak uzak mesafeden saglik hizmeti
saglanmasin ifade etmektedir’. Tele-saghik uygulama-
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lart psikiyatrik degerlendirmeler, psikoterapatik mi-
dahaleler, anksiyete bozukluklar1 ve depresyonda
bilissel davranis terapisi, sigara biraktirma programlari,
diyabetin degerlendirilmesi ve tedavisi, fiziksel aktivi-
te midahaleleri, inme rehabilitasyon programlari, ses
ve yutma bozukluklarinin degerlendirilmesi ve rehabi-
litasyonu gibi birgok alanda kullamlmaktadir®. Tele-
rehabilitasyon, uzun siireli ve yogun terapilerin evde
hastalarin ihtiyaglarina gore sunulmasini igermektedir.
Bu uygulamalarda genellikle es zamanli, etkilesimli
video telekonferans servisleri kullamlmaktadir®. Has-
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talar tarafindan tele-rehabilitasyon hizmetlerine bildi-
rilen yiksek memnuniyet diizeyleri sayesinde rehabili-
tasyon hizmetlerinin uzaktan saglanmasinin rutin
bakima uygun bir segenek oldugu hipotezi giiclenmis-

tir®.

Yutma bozuklugu, ¢ocuk, erigkin ve yaslh popiilasyon
olmak tizere genis bir yag araliginda bircok hastalik
sonucu ortaya ¢ikabilecek bir durumdur. Yarattig
komplikasyonlar sebebi ile erken dénemde saglik
hizmetlerine erisim gerektirmektedir®. Ozellikle kirsal
bolgelerde yasayan, hareket kisitliligi olan hastalarda
uzman kisiler tarafindan saglanan yutma degerlendir-
mesi ve tedavisine erisimde engellerle karsilasabil-
mektedir. Aynm1 zamanda COVID-19 pandemisi gibi
bulag riski yiikksek donemlerde hem klinisyen, hem de
hasta a¢isindan yakin temasi azaltmak i¢in bu siirecleri
uzaktan yonetmek gerekebilmektedir’. Bu nedenle
tele-saglik uygulamalari hizmete erigim esitsizligini
ortadan kaldirmak anlaminda umut verici olabilmek-
tedir. Bu bélimde yutma bozukluklarinda kullanilan
tele-saglik uygulamalart hem degerlendirme, hem de
tedavi anlaminda incelenecektir.

Yutma Bozukluklarinda Tele-Saglik
Uygulamalarinin Yeri ve Onemi

Yutma bozuklugu, besinin agizdan mideye iletilmesi
stirecinde meydana gelen herhangi bir bozuklugu
tanimlamaktadir®. Yutma bozuklugu malniitrisyon,
dehidratasyon, tekrarlayan akciger enfeksiyonu gibi
bircok ciddi komplikasyona sebep olabilmektedir.
Erken midahalenin malniitrisyon ve pndmoniyi engel-
lemede ¢ok 6nemli oldugu belirtilmistir®. Bu nedenle
yutma bozuklugu belirtileri (Tablo I) gdsteren hasta-
larda yutma bozuklugu uzmanina yonlendirme, deger-
lendirme ve uygun tedavi yaklagimlarmin planlanmasi
gerekmektedir.

Tablo I. Yutma bozuklugu belirtileri’

Birincil Yutma
Bozuklugu
Belirtileri

Agizdan besin tagmasi

Salya kontrol bozuklugu

Besinin burundan geri gelmesi
Oksiirme, bogulma

Kusma

Bogazda besin takilmasi

Belirli kivamlari yemekten kaginma
Posttir degisiklikleri

Kilo kaybi

Tekrarlayan gogts enfeksiyonlari
Bronsit ve/veya pnomoni

Beslenme aligkanliklarinda degisiklik
Uzamis yemek yeme sliresi

Ses, telaffuz, dil ve konusmada bozukluklar

ikincil Yutma
Bozuklugu
Belirtileri
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Yutma bozuklugu ile miicadelede uzman ile hasta
bulusmasinm1 engelleyen durumlar olusabilmektedir.
Ozellikle kirsal alanda ya da uzak bélgelerde yasama,
saglik hizmetlerinden uzaklik, zamaninda erigim prob-
lemleri ve COVID-19 pandemisi gibi bulag riski yiik-
sek durumlar uzman ile hasta bulusmasim etkilemek-
tedir'®*?, Ulkemizde yapilan bir gahismada COVID-19
pandemisi baslangicindan itibaren yutma bozuklugu
sikayeti ile yonlendirilen hastalarin ilk degerlendirme-
lerinin tele-degerlendirme yontemi ile saglandigi,
gerektigi durumlarda yiiz yiize degerlendirme karari
verildigi ve hasta takiplerinin tele-degerlendirme hiz-
metleri araciligiyla devam ettirildigi belirtilmistir.
Yutma bozuklugu degerlendirme yontemleri bulas
riskini artirabileceginden birincil tercihin tele-saglik
sistemlerinden yana kullanilmasi énerilmistir?, Ayni
zamanda aragtirmacilar diisiik sosyoekonomik durum,
uzman saglik personeli sayisi yetersizligi, hastalara ait
mobilite sorunlariin da saglik hizmetlerine ulagsmada
karsgilagilan problemlerden oldugunu belirtmislerdir®,
Hastalarin bir boliimiiniin de gerekli ekipman esligin-
de ambulansla taginmasi gerekebilmekte ve bu da
maliyette artisa neden olmaktadir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, tele-saglik uy-
gulamalarinin yiiz yiize uygulamalara goére tercih
edilebilecek bir secenek oldugu ortaya konmustur®.
Bag ve boyun kanseri, inme, Parkinson ve hafif kogni-
tif bozuklugu olan hastalarda yutma bozukluguna tele-
rehabilitasyon yoluyla midahale etmenin etkinligini
inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir*>*>*°,  Tele-
rehabilitasyonla ilgili klinik sonuglarin incelendigi bir
sistematik derlemede tele-rehabilitasyonla takip edilen
gruplardan elde edilen verilerin yiz yize hizmet alan
gruplara gore kotii olmadig, hatta iki ¢aligmada tele-
rehabilitasyon grubunda kisisel yeterliliklerde az da
olsa daha fazla kazanim oldugu bildirilmistir. Kontrol
grubu olmaksizin tele-rehabilitasyonun etkinligini
inceleyen calismalarda giinlilk yasam aktiviteleri, el
fonksiyonu, denge, yliriiylis, agri, konusma Kalitesi,
diisme ve yasam kalitesinde biiylik kazanimlar oldugu
raporlanmistir™. Aym calismada tele-rehabilitasyon
servisinden memnuniyet diizeyleri de incelenmis ve
genel olarak hasta ve klinisyen agisindan yiiksek
memnuniyet diizeyi gozlenmistir. Memnuniyetsizlige
sebep olan faktorlerin ise video aktarim kalitesinde
yasanan giicliikler, planlama sorunlar1 ve aktif ya da
utangag cocuklar icin teknolojiyi kullanmakta yasanan
zorluklar olarak belirtilmistir®®. Tousignant ve arka-
daglari, terapist iicreti, seyahat siiresi ve internetten
indirme iicretlerini hesapladiklarinda, tele-
rehabilitasyon programinin ev ziyareti programina
gore 12 seansta %17 maliyet tasarrufu sagladigini
bildirmislerdir™. Kortke ve arkadaslar ise ev kardiyak
rehabilitasyon programinin hastane programina gore,
EKG sinyallerinin telefon vasitasi ile izlenmesi sonu-
cu 3 ayda %58 daha diigiik maliyet saglandigini goz-
lemlemislerdir™.
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Yutma Bozukluklarinda Tele-Degerlendirme

Yutma bozuklugu riski olan hastalarda havayolu aspi-
rasyonu ve beslenme yetersizliklerinin tespit edilmesi
icin uygun degerlendirmelerin yapilmasi gerekmekte-
dir. Geleneksel, yiliz yiize yapilan klinik yutma deger-
lendirmesi hasta hikayesinin alinmasi ve mevcut me-
dikal durumun belirlenmesi ile baglamaktadir™. Klinik
degerlendirme, yutma ile ilgili yap1 ve fonksiyonlarin
degerlendirilmesi, solunum degerlendirmesi, postir ve
yeme aligkanliklarinin degerlendirmesi ile devam
etmektedir. Mental ve solunumsal duruma gore yutma
denemeleri yapilmasina karar verilen hastalarda farkl
miktar ve kivamlarda yutma performansi degerlendi-
rilmektedir. Klinik yutma degerlendirmesi sonrasinda
gerekli goriilen hastalara aletsel yutma degerlendirme-
leri yapilmaktadir'’. Orofaringeal yutma anatomi ve
fizyolojisinin degerlendirilmesinde altin standart yon-
tem  Videofloroskopik  Yutma  Degerlendirme-
si/Modifiye Baryum Yutma Testi’dir. Bu degerlen-
dirme farkli miktar ve kivamlardaki besinlerin bar-
yumla karistirilarak yutulmasini lateral ve anterior

planda, dinamik olarak goériintilenmesini icermektedir.

Videofloroskopik yutma degerlendirmesi disinda
kullanilan diger giivenilir ve gegerli aletsel yontemler-
den biri de Fiberoptik Endoskopik Yutma Degerlendi-
rilmesi’dir. Esnek bir laringoskop yolu ile faringeal ve
laringeal yapilarin yutma Oncesi, esnasi ve sonrasinda
goriintiilenmesi i¢in kullanilmaktadir™’. Aletsel yutma
degerlendirmelerinde birincil incelenen durum, yutma
Oncesi, esnasl ve sonrasinda havayolu korunmasidir.
Havayoluna besin kacis1 siddetini belirlemek icin
yaygin olarak Penetrasyon-Aspirasyon Skalas1 kulla-
nilmaktadir’’.

Klinik yutma degerlendirme basamaklarinin ¢evrimici
ortama adapte edilmesi yolu ile degerlendirme yapila-
bilmektedir. Bu nedenle kullanilacak sistemin klinik
yutma muayenesinde izlenen tim basamaklarin uygu-
lanmasina izin verecek sekilde olmasi gerekmektedir.
Kullanilacak cihazlarin es zamanli olarak goriintiiyii
aktarabilen ve hastanin mevcut durumuyla ilgili bilgi-
nin alinabilecegi iletisime izin veren bir video-
konferans sistemi olmasi gerektigi vurgulanmistir.
Ayni zamanda kullanilacak sistemin sandalye ya da
yatak kenarina taginabilecek boyutta olmasi gerektigi
bildirilmistir!. Larenjektomi hastalarinda yutma fonk-
siyonu ve iletisimin degerlendirmesinde yakinlastirma
Ozelligi olan bagimsiz kameralar kullanildiginda de-
gerlendirmenin basarili bir sekilde tamamlandig1 gos-
terilmistir™.

Klinik yutma degerlendirmesi basamaklarindan olan
farkli miktar ve kivamda besinleri yutma denemeleri,
cevrimici ortamda uygulanmasi en zorlayict bdlim
olarak gbsterilmistirll. Hacim viskozite yutma testi,
farkli miktar ve kivamda besinlerde yutma giivenligi
ve etkinligini degerlendirmede kullanilan gegerli ve

giivenilir bir yéntemdir'. Klinik yutma degerlendir-
mesi i¢in 5-10-20 ml hacimlerde sivi, nektar ve pu-
ding kivamlarda besin hazirlanir. Hasta ayaklar1 des-
tekli olacak sekilde oturma pozisyonundadir. {1k basta
nektar kivami artan hacimler ile degerlendirilir. Eger
nektar kivaminda aspirasyon belirtisi (Ornegin, k-
stirme, yutma sonrasi ses degisikligi, oksijen satiiras-
yonunda diisme) yoksa sivi kivama gegilir. Nektar
kivaminda aspirasyon belirtisi varsa sivi besin atlanir
ve puding kivami degerlendirilir. Boylece hastanin
tilketebilecegi miktar ve kivamlar belirlenir. Yutma
etkinligi igin ise yutma denemeleri esnasinda dudak
kapanisi, oral ve faringeal kalintt varligr ve tekrarl
yutma durumuna bakilir'®. Yiiz yiize ortamda yapilan
degerlendirmede klinisyen, hastanin yutma sirasinda
agiz dolulugu, besinin ilerletilisi ve yutma denemesi-
nin giivenli olup olmadigim yakindan takip edebil-
mektedir. Bu siireclerde klinisyen, aspirasyon riskini
belirlemek ve yutma glvenligine karar vermek i¢in
isitsel, dokunsal ve gorsel geri bildirimler kullanir.
Cevrimigi yontemde isitsel ve gorsel veriler saglanabi-
lirken, dokunsal bilgiler ancak hasta ile direkt temas
halinde saglanabilmektedir. Bu nedenle dogru deger-
lendirme i¢in yardime1 bir kisiye ihtiya¢ duyulabilece-
gi ifade edilmistir'’. Bakim veren veya aile iiyelerin-
den biri degerlendirme esnasinda besinlerin hazirlan-
masi, hastanin pozisyonlanmasi, hastaya besinlerin
verilmesi, hastaya yardim edilmesi ve gerekli bilgileri
klinisyene iletmekten sorumlu olmaktadir.

Telekonferans sisteminin etkinligini inceleyen bir
pilot ¢alismada, bu yontemin hastanin genel oryantas-
yonu, uyaniklig1, postiirii, oral hijyen ve dis durumu,
oromotor ve laringeal fonksiyonunu belirlemede ve
kararlarin planlanmasinda elverisli oldugu 6ne siiriil-
miistiir. Genel oryantasyon, uyaniklik, postiir, oral
kavite ve oral hijyen degerlendirilmesindeki sonugla-
rin yiz yize degerlendirme ile %87-100 oraninda
uyumlu oldugu bulunmustur™. Normal bilis diizeyine
sahip hastalar ile hafif derecede bilissel bozuklugu
olan hastalarda yapilan bir ¢alismada yiiz yiize ve
telekonferans sistemi ile degerlendirme sonuglarinin
uyumu, oral ve laringeal fonksiyonlarin degerlendi-
rilmesinde %75 ile %100 arasinda, sivi ve kati gida
yutma denemelerinde %79 ile %100 arasinda bulun-
mustur”®. Nérolojik ve kanser tamisi almis bir grup
hasta (¥4’l yutma bozuklugu olmayan, 4’0 hafif, ¥%’U
orta ve ¥4’0 siddetli yutma bozuklugu) iizerinde yapi-
lan bir diger tele-degerlendirme ¢alismasinda dort ana
baslik altinda toplamda 65 parametrenin degerlendiril-
digi standart bir protokol izlenmistir. Her parametre 1
(normal fonksiyon) ile 5 (siddetli bozukluk) arasinda
puanlanmustir. ilk béliim oryantasyon ve uyaniklik
degerlendirmesi, ikinci boliim oromotor ve laringeal
fonksiyon degerlendirmesi, {igiincii bolim besin ve
stvi yutma denemeleri ve dérdiinct bélim klinik karar
verme ve Onerileri icermektedir. Degerlendirmelerin
sonunda verilen beslenme sekli kararmin yiiz yiize
degerlendirme ile kabul edilebilir oranda uyumlu
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oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda klinisyenler tele-
degerlendirme yonteminden %85 ve Uzeri oranda
tatmin olduklarini bildirmislerdir®.

Yutma bozuklugu olan serebral palsili gocuklarda
yapilan bir c¢alismada g¢ocuklarin ii¢ giin boyunca
6glen 6glinleri kaydedilmis ve yutma performanslari
yiiz yiize ve kayitlar iizerinden asenkron olarak deger-
lendirilmigstir. Asenkron olarak uygulanan tele-
degerlendirmede ayni klinisyenin sivi ve kati gida
alimi, ¢cigneme ve yutma sonrasi semptomlari tekrarli
degerlendirmedeki uyumu %78-100, bolusun oral
bolgede taginmasi ve faringeal yutmanmin degerlendi-
rilmesindeki uyumu %83-89 olarak bulunmustur.
Farkli klinisyenlerin sivi ve kati gida alimi, oral tasi-
ma, ¢igneme, faringeal yutma ve yutma sonrasi semp-
tomlarin degerlendirilmesindeki uyumu %71-89 ola-
rak bildirilmistir. Yiiksek uyum ile klinisyenlerin
degerlendirmeler ile alakali aldiklar1 egitimin ve video
kayit ¢Oziiniirliigiiniin yiiksek olmasmin yakindan
iligkili olabilecegi belirtilmistir®’.

Yutma bozuklugu semptomlar1 gosteren yetiskin has-
talara hasta bilgileri, iletisim becerileri, medikal ve
yutma/beslenme fonksiyonunun ge¢misini sorgulamak
icin gelistirilmis e-HiT isimli 70 soruluk bir anket
¢evrimigi ve yiiz ylize ortamda uygulanmistir. Grupla-
rin anketi tamamlama siiresi ve tamamlanma orani
acisindan benzer oldugu ve hastalarin memnuniyet
diizeyinin ¢evrimici uygulamada daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Cevrimi¢i ortamda uygulamanin 6zel-
likle gorme giicliigii ceken hastalarda yakinlastirma
imkani sayesinde daha faydali olabilecegini belirtmis-
lerdir®.

Videofloroskopik yutma degerlendirmesinin uzaktan
yapilmasi i¢in es zamanli degerlendirme (senkronize)
ve gorlintii kayitlari {izerinden degerlendirme (asenk-
ronize) seklinde 6ne cikan iki yontem bulunmakta-
dir’®? Es zamanli degerlendirmede, hastanedeki
floroskopi tinitesine bagli goriintiileme sunucusu olan
bir bilgisayar ve internet {izerinden es zamanli olarak
aldig1 videoyu isleyip, tam ¢oziiniirliikte goriintii sag-
layabilecek bir kontrol bilgisayar1 olmak {izere iki ana
bilesene ihtiyag duyulmaktadir. Bu diizenek sayesinde
kontrol bilgisayarindaki klinisyen, yonergelerini has-
taya aktarabilmekte ve hastanin yutmasi goriintiileyici
bilgisayardan kontrol bilgisayarina aktarilarak anlik
degerlendirme yapilabilmektedir™®. Asenkronize yon-
temde ise klinik ortamda kaydedilen floroskopik gé-
rintiilerin deneyimli klinisyen tarafindan uzaktan
degerlendirilmesini icermektedir®.

Yutma bozukluklarinda tele-degerlendirme yontemin-
den hasta memnuniyeti %57 ile %83 arasinda degisik-
lik gostermektedir®. — Seanslardan &nce tele-
degerlendirme yerine yiiz yiize degerlendirmeyi tercih
edeceklerini belirten birgok hastanin seans sonunda
tele-degerlendirmeyi tercih edeceklerini belirttikleri
vurgulanmistir.  Arastirmacilarin  tele-degerlendirme
kapsaminda Onerileri ise su sekilde 6zetlenebilir:
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e Upygulamanin etkinliginin hastanin genel durumu
ve genel yonetimsel becerilerinden etkilenebilece-
&1 unutulmamalidir.

e Hasta kaynakli ozelliklerin ¢ok faktorlii oldugu,
ozellikle uyaniklilik diizeyi diisiik olan veya stabil
olmayan hastalar1 belirlemek i¢in uygulamalardan
once hastalarin klinikte taranmasi gerektigi ifade
edilmektedir.

e Klinisyenlerin ¢evrimigi degerlendirme sirasinda
karsilasabilecekleri hasta kaynakli faktérlerin (Or-
negin, isitme bozukluklari, bilissel kusurlar) nasil
yonetileceginin planlanmasi i¢in vaka ge¢misi bil-
gilerinin net olarak saglanmasi vurgulanmaktadir.

e Hasta degerlendirmeleri ve potansiyel teknoloji
sorunlari1 gdz Oniinde bulundurularak her hasta
randevusuna en az 1 saat ayirmanin gerektigi ifade
edilmektedir.

e Hastalarin tele-saglik odasina alinmasi igin 6nce-
den rezervasyon yapmasi, test ekipmanlarinin
kontrolii gibi konular klinigin sorunsuz caligmasi
icin gerekli oldugu vurgulanmaktadir.

e Yonlendirmeler, randevular ve oturum raporlama
gibi protokollerin olusturulmasinin hem hasta hem
de klinisyenler i¢in 6nemli oldugu belirtilmektedir.

e Randevu ve hasta durumunun/uygunlugunun de-
gerlendirme giiniinden 6nceki sabah yeniden teyit
edilmesinin katilimi arttirmak i¢in gerekli oldugu
vurgulanmustir®.

Yutma Bozukluklarinda Tele-Rehabilitasyon

Yutma bozukluklarinin rehabilitasyonunda amag,
uygun beslenme stratejilerini gelistirmek, yutma ve
solunum gilivenligini saglamak, yutma etkinligini
artirmak ve oral alim devamini/oral alima gegisi sag-
lamaktir®®. Bu kapsamda hastaya 6zel, havayolu ko-
ruma stratejileri, duyusal stimilasyon yontemleri ve
egzersiz egitimini i¢eren rehabilitasyon programi
planlanmaktadir. Klinik ortamda, yiiz yiize gercekles-
tirilen rehabilitasyon programlarinin ¢evrimigi ortama
adaptasyonu tele-rehabilitasyon yoluyla yapilabilmek-
tedir. Teknoloji temelli yaklasimlarin optimal zaman-
lama, yogunluk ve araliklar belirlenerek evde verilebi-
lecek bir hizmet oldugu ifade edilmektedir®’. Yutma
bozukluklarinin rehabilitasyonunda ¢evrimigi yontem-
lerin kullanimu ile ilgili ¢aligmalarin sayist az olmakla
birlikte glinlimiiz kosullarinda artacagi diisiinilmekte-
dir2®®2.

Bas ve boyun kanseri sonrasi kemoradyoterapi tedavi-
si alan hastalar i¢in rutin tedavilerin yogunlugu diisu-
nildiginde ¢evrimici ydntemlerle tedavi yukinin
azaltilabilecegi belirtilmistir®. Cevrimici yontemle
uygulanabilecek egzersizler, falsetto manevrasi, dil
egzersizleri, eforlu yutma, ¢ene kuvvetlendirme egzer-
sizleri ve diyet modifikasyonlar1 olarak siralanmustir.



Yutma Bozukluklarinda Telesaghk

Bu calismada egzersizlerin uygulanmasinda hasta
motivasyonu %73, konfor, giiven ve destek %87 ola-
rak bildirilmistir®®. Orofaringeal bélge kanser hastala-
rinda yutma rehabilitasyonunun ti¢ farkli hizmet mo-
deli (yuz yuze, teknoloji destekli terapi, ev programi)
ile sunumunun hastalarin rehabilitasyona uyumuna
etkisinin incelendigi bir ¢aliymada teknoloji destekli
terapi modeline uyumun hasta kontrolli ev progra-
mundan daha iyi oldugu raporlanmistir®. Bu cahsmada
li¢ hizmet modeli ile falsetto manevrasi, dil kuvvet-
lendirme, eforlu yutma, cene germe ve kuvvetlendir-
me egzersizleri yaptirilmistir. Teknoloji destekli uygu-
lamada egzersizler i¢in egitici goriintii ve videolar ile
aciklamalar yer almaktadir. YUz yilze ve teknoloji
destekli terapi programlarina uyumun ev programina
gore daha iyi oldugu ve tele-saglik uygulamalarmin
yuz ylize programlarin kisitlandigi durumlarda alter-
natif bir model saglayabilecegi gosterilmistir®".
Beslenme bozuklugu olan ¢ocuklarda telekonferans
yoluyla beslenme ydntemleri, yiyecek secimleri ve
davranigsal tavsiyelerin verildigi bir ¢aligmada, kati-
limcilar telekonferansin tedavi igin kullanimiyla ilgili
yiksek diizeyde memnuniyet tanimladigi, seyahat
giderlerinin azalmasi ile maliyetin diistiigli belirtilmis-
tir. Ayni zamanda beslenme tiipiine bagimliligin azal-
dig1, ebeveynlerin bakim konusunda becerilerinin
gegstigi ve giiven duygularinin arttig1 ifade edilmis-
tir’,

Literatiirde halihazirda yutma rehabilitasyonunun
cevrimigi olarak uygulanmasini desteklemek icin ¢ok
az veri bulunmaktadir. Yukarida bahsedilen ¢alismala-
rin yani sira yutma rehabilitasyonunda potansiyel
olarak kullanilabilecek bir dizi ticari ¢evrimigi kaynak
(Ornegin; iSwallow app) mevcuttur. Fakat bu prog-
ramlarm sistematik bir degerlendirmesi, etkinligi,
hasta uyumu veya hasta algisi ile ilgili kanit bulun-
mamaktadir®®. Bu nedenle yutma bozukluklarinin
tedavisinde farkli ¢evrimi¢i ydntemlerin etkinligi
konusunda gelecek caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

harcamalarinda biiyiik tasarruf saglama potansiyeli
sebebi ile iilkeler icin faydali olabilecegi belirtilmistir.
Bu nedenle yutma bozuklugu degerlendirme ve teda-
visinde tele-saglik uygulamalari ile ilgili klinik ve
akademik deneyimlerin artirilmasina ihtiya¢ bulun-
maktadir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Makale tiiriiniin derleme olmasi sebebi ile etik kurul onayina ihtiyag
yoktur.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: S.S.A., A.Y.Y.; Veri toplama ve isleme: -; Analiz
ve verilerin yorumlanmasi: -; Makalenin 6nemli boélimlerinin
yazilmast: A.Y.Y.

Destek ve Tesekkiir Beyam:

Bu caligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantis1 bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet, gereg ve
malzeme saglayan ve/veya lireten bir firma veya herhangi bir ticari
firmadan, caligmanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili
verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi
herhangi bir destek alinmanmustir.

Cikar Catismasi1 Beyani:

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iyeligi
veya lyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firma-
da galiyma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar yoktur.

Sonug

Tele-saglik uygulamalari, kirsal kesimde yasayan,
tedavisi uzun sirecler gerektiren, hastaneye gelmeye
uygun olmayan durumdaki hastalar icin ozellikle
COVID-19 pandemisi gibi bulag riski yiiksek donem-
lerde biiyilk kolaylik saglayabilecek uygulamalar
olarak gorulmektedir. Yutma bozukluklarinda tele-
saglik uygulamalarinin kullanimi son yillarda oldukca
ilgi ¢cekmeye baslamis ve bu alanda yapilan ¢aligmala-
rin sayisi artig gostermistir. Literatiirde yer alan ¢alig-
malar timit verici olsa da bir¢ogu pilot ¢aligmadir ve
standardizasyona, yayginlastirilmaya ve kanit diizeyle-
rinin arttirilmasina ihtiyag vardir. Incelenen ¢aligma-
larda tele-saglik uygulamalarinin hastalar ve Kklinis-
yenler tarafindan tatmin edici bulunmasi ve saglik
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