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Oz

GiRiS ve AMAC: Akut apandisit cerrahi tedavi gerektiren en
stk akut karin agrisi nedenidir. Apendektomi sonrasi
ortalama geri donis orani %4,3 olarak bildirilmis ve
laparoskopik apendektominin yayginlagmasinin bu orani
azaltabilecegi vurgulanmistir. Bizim klinigimizde de son
yillarda laparoskopik apendektomi gittikce artmaktadir. Bu
nedenle laparoskopik apendektomi sonrasi geri donis
oranini, geri donugs nedenlerini arastirmayi amagladik. Ayrica
konvansiyonel-agik apendektomi ile laparoskopik
apendektomi arasinda geri donus oranlarinin
karsilagtiriimasini amagladik.

YONTEM ve GEREGLER: Bu calisma S.B.U Konya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde retrospektif
olarak gergeklestirildi. Ocak 2018 ve aralik 2019 tarihleri
arasinda  klinigimizde vyapilan apendektomi vakalari
belirlendi. Bu hastalarin taburcu edildikten sonra ilk 30 giin
icerisinde yatis gerektiren tekrar hastaneye basvurulari geri
donlis olarak kabul edildi. Hastalar laparoskopik ve
konvansiyonel apendektomi vyapilanlar olarak iki gruba
ayrildi. Gruplar geri dénilis oranlari ve geri dénise yol agan
komplikasyonlar agisindan istatistiksel olarak kiyaslandi.
BULGULAR: Calismaya 897 hasta dahil edildi. Genel olarak
apendektomi sonrasi geri donis orani %2,8 olarak bulundu.
Laparoskopik apendektomi igin geri donis orani %1,3 ve
konvansiyonel apendektomi icin geri dénis orani da %3,6

bulundu. Konvansiyonel apendektomi ve laparoskopik
apendektomi arasinda geri donis oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Yapilan logistik
regresyon analizinde konvansiyonel apendektominin

operasyon sonrasi hastaneye erken donem geri donds igin
bir risk faktori oldugu tespit edildi. Laparoskopik
apendektomi grubunda en sik geri donls nedeni cerrahi alan
enfeksiyonuydu. Geri donls tespit edilen hastalarda ise re-
operasyon orani  %12’ydi. Bu hastalarin  tamami
konvansiyonel apendektomi grubunda olup laparoskopik
apendektomi grubunda re-operasyon tespit edilmedi.

TARTISMA ve SONUG: Giinlik genel cerrahi pratiginde en sik
yapilan ameliyatlarin basinda gelen apendektominin geri
doénis oranini %2,8 olarak tespit ettik ve bu oran literatiirden
dislktl. Laparoskopik apendektomi grubunda geri donis
orani konvansiyonel apendektomiye gore oldukga disik
olmasina karsin istatistiksel fark tespit edilemedi.
Apendektomi sonrasi geri donuslerin en sik nedeniise cerrahi
alan enfeksiyonuydu. Laparoskopik apendektomi geri donis

Abstract

INTRODUCTION: Acute appendicitis is the most common
cause of acute abdominal pain requiring surgical treatment.
The average readmission rate after appendectomy was
reported as 4.3% and it was emphasized that the common
use of laparoscopic appendectomy may decrease this rate.
In our clinic, laparoscopic appendectomy is being used
more and more frequently in recent years. Therefore, we
aimed to investigate the rate of readmission and the
reasons after laparoscopic appendectomy. In addition, we
aimed to compare the readmission rates between
conventional-open appendectomy and laparoscopic
appendectomy.

METHODS: This study was carried out retrospectively in the
General Surgery Clinic of the S.B.U Konya Training and
Research Hospital. Appendectomy cases performed in our
clinic between January 2018 and December 2019 were
determined. Among these patients, those who were
hospitalized within 30 days after discharge were accepted
as readmision. The patients were divided into two groups
as those who underwent laparoscopic and conventional
appendectomy. Groups were compared statistically in
terms of rates of readmission and complications leading to
readmission.

RESULTS: 897 patients were included in the study.
Generally, the recovery rate after appendectomy was 2.8%.
The readmission rate for laparoscopic appendectomy was
1.3% and the readmission rate for conventional
appendectomy was 3.6%. There was no statistically

significant difference in readmission rates between
conventional appendectomy and laparoscopic
appendectomy. In the logistic regression analysis
performed, it was determined that conventional

appendectomy is a risk factor for early return to the hospital
after the operation. In the laparoscopic appendectomy
group, the most common reason for return was surgical site
infection. The re-operation rate was 12% in patients with
readmission. All of these patients were in the conventional
appendectomy group and no reoperation was detected in
the laparoscopic appendectomy group.

DISCUSSION and CONCLUSION: We found the rate of
readmission of appendectomy, which is one of the most
common operations performed in daily general surgery
practice, as 2.8%, and this rate was lower than the
literature. Although the rate of readmission in the
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acisindan giivenli bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: apendektomi, komplikasyon, laparoskopi

laparoscopic appendectomy group was significantly lower
than that of conventional appendectomy, no statistical
difference was found. The most common reason for
readmission after appendectomy was surgical site
infection. Laparoscopic appendectomy is a safe method for
readmission.

Keywords: appendectomy, laparoscopic, complication

GIRi$

Akut apandisit (AA) cerrahi tedavi gerektiren en
stk akut karin agrisi nedenidirl. Global Burden
Study (2016) gore AA sikligi 100.000 niifusta yillik
114,44-481,60 olarak bildirilmistir. AA sikligi
sosoyo-kilturel dizey ile koreledir ve
sanayilesmis ulkelerde insidansin hizla arttig1 da
bildirilmektedir2. AA igin standart tedavi yontemi
sag alt kadran insizyonu ile yapilan konvansiyonel
veya aclk apendektomidir (KA). Bu yontem
yaklasik 100 yildan uzun siiredir degismeden
etmektedir3,4.
Laparoskopik apendektomi (LA) ise son vyillarda

uygulanmaya devam
giderek artan oranlarda uygulanmaktadir. LA’ nin
daha dastk postoperatif agri, daha disuk
komplikasyon orani, daha kisa hastanede kalis
stresi gibi KA’ den onemli Ustlinlikleri oldugu
gosterilmistir5s.

Bir cerrahi tedavinin evrensel 6lclilerde kalitesini
belirlemede perioperatif komplikasyonlar ve
hastanede kalis sireleri 6nemli kriterlerdir.
Ayrica geri kabul oranlari da cerrahi tedavinin
etkinligini belirlenmesinde kabul goéren bir
kriterdir. Son vyillarda LA ve KA karsilastiran
randomize calismalar neticesinde LA giderek AA
tedavisinde standart yaklasim olma yolunda
ilerlemektedir6. Kate Bailey ve ark. tarafindan
yapilan bir meta-analizde apendektomi sonrasi
ortalama geri donlis orani %4,3 olarak bildirilmis
ve LA’ nin yayginlasmasinin bu orani
azaltabilecegi vurgulanmistir7 . Bizim klinigimizde
de son vyillarda LA gittikce artmaktadir. Bu
nedenle LA sonrasi geri donUsleri arastirmak
istedik.

Calismamizda LA ve KA ameliyati yapilan
hastalarin geri donls oranlari ve geri donUs

nedenleri karsilastirilarak LA’ nin geri donis
Uzerinde azalticl bir etkisi olup olmadiginin
belirlenmesi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEMLER

Bu calisma S.B.U Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde retrospektif
olarak gerceklestirildi. Hastane kayitlarini
kullanmak icin hastanemiz TUEK’ dan onam
alinmistir. Ocak 2018 ve Aralik 2019 tarihleri
arasinda klinigimizde vyapilan apendektomi
vakalari belirlendi. Bu hastalarin taburcu
edildikten sonra ilk 30 glin igerisinde vyatis
gerektiren tekrar hastaneye basvurulari geri
donus olarak kabul edildi. Hastanemiz sisteminde
geri donis belirlenmeyen vakalar ise telefon ile
aranarak “ ameliyat sonrasinda 1 ay igerisinde
herhangi bir hastanede yatarak tedavi olup-

olmadiklar’’”” soruldu.

Hastalarin ameliyat sekilleri ve operasyon sonrasi
yatis slreleri tespit edildi. Geri donis tespit
edilen hastalarin da geri doniis nedenleri, geri
donulsler icin yapilan tedavi ydntemleri ve
hastalarin geri doniis sonrasi yatis sdreleri
belirlendi.

KA klasik Mc-Burney insizyon ile genel anestezi
veya spinal anestezi altinda gerceklestirildi. KA
vakalarinda apendikiler arter ve apendiks
gldGgl ipek ile baglandi.LA de ise sol alt
kadrandan ve umblikus lizerinden 2 adet 10 mm
ve suprapubik 1 adet 5 mm lik trokar kullanilarak
gerceklestirildi. Apendikiler arter ligasure ile
baglanip apendiks glidiglu icin hemo-klip
kullanildi. KA ve LA vakalarinda rutin olarak dren
kullanilmamaktadir.

Tim veriler SPSS programina kaydedildi. Hastalar
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laparoskopik ve konvansiyonel apendektomi
olarak iki gruba ayrildi. Gruplar komplike olan ve
olmayan vakalar agisindan heterojendi. Gruplar
geri donls oranlari ve geri doniise yol acgan
komplikasyonlar istatiksel olarak kiyaslandi. P
degerinin 0,05’ den dislik olmasi anlamli kabul
edildi. Ayrica LA icin lojistik regresyon analizi ile
risk analizi yapildi.

YONTEM

Bu calisma S.B.U Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde retrospektif
olarak gerceklestirildi. Hastane kayitlarini
kullanmak icin hastanemiz TUEK’ dan onam
alinmistir. Ocak 2018 ve Aralik 2019 tarihleri
arasinda klinigimizde vyapilan apendektomi
vakalari  belirlendi. Bu hastalarin taburcu
edildikten sonra ilk 30 gln icerisinde vyatis
gerektiren tekrar hastaneye basvurular geri
donus olarak kabul edildi. Hastanemiz sisteminde
geri donls belirlenmeyen vakalar ise telefon ile
aranarak “ ameliyat sonrasinda 1 ay icerisinde
herhangi bir hastanede yatarak tedavi olup-
olmadiklari” soruldu.

Hastalarin ameliyat sekilleri ve operasyon sonrasi
yatis sureleri tespit edildi. Geri donls tespit
edilen hastalarin da geri dénis nedenleri, geri
donulsler igin yapilan tedavi yontemleri ve
hastalarin geri donls sonrasi yatis slreleri
belirlendi.

KA klasik Mc-Burney insizyon ile genel anestezi
veya spinal anestezi altinda gergeklestirildi. KA
vakalarinda apendikiiler arter ve apendiks
gldlgi ipek ile baglandi. LA de ise sol alt
kadrandan ve umblikus lzerinden 2 adet 10 mm
ve suprapubik 1 adet 5 mm lik trokar kullanilarak
gerceklestirildi. Apendikiiler arter ligasure ile
baglanip apendiks gldigu icin  hemo-klip
kullanildi. KA ve LA vakalarinda rutin olarak dren
kullanilmamaktadir.

Tum veriler SPSS programina kaydedildi. Hastalar
laparoskopik ve konvansiyonel apendektomi
olarak iki gruba ayrildi. Gruplar komplike olan ve

olmayan vakalar agisindan heterojendi. Gruplar
geri donls oranlari ve geri donlse yol agan
komplikasyonlar istatiksel olarak kiyaslandi. P
degerinin 0,05’ den distk olmasi anlamli kabul
edildi. Ayrica LA icin lojistik regresyon analizi ile
risk analizi yapild.

BULGULAR

Ri Ocak 2018 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda
klinigimizde 982 adet AA nedeni ile apendektomi
yapildig tespit edildi. Bu hastalardan 85 tanesi;
kayitlari galisma verilerini karsilamadigi veya
hastalarla telefon ile irtibat kurulamadig icin
cahisma disi birakildilar.

Calismamizda 897 hasta degerlendirilmistir.
Hastalarin ortalama yas degeri 31,62+14,16
olarak bulundu. Hastalarin %62,9 (n=564) erkek
ve %37,1 (n=333) kadindi. Vakalarin 307’ sine
(%34,2) LA ve 590'ina (%65,8) KA uygulandigl
tespit edildi (Tablo.1).

TUim hastalar igerisinde geri donilis orani %2,8
(n=25) olarak tespit edildi. LA grubunda geri
donus orani %1,3 (n=4) ve KA grubunda ise %3,6
(n=21) olarak tespit edildi. Gruplarin geri donis
oranlarinin kiyaslanmasi neticesinde istatiksel
olarak anlaml fark bulunmadi (p: 0,052) . LA
grubunda hastanede vyatis siresi ortalama
2,63%1,90 giin olarak bulunurken KA grubunda bu
surenin 2,65+1,69 giin oldugu tespit edilmis ve
gruplarin  hastanede kalis sireleri arasinda
anlamli fark tespit edilmemistir (p: 0,349). Geri
donis tespit edilen hatalarin ikinci yatislari ise LA
grubunda 5,75%#1,5 giin ve KA grubunda da
5,62+5,67 giin olarak hesaplandi. ikinci yatislarin
istatiksel olarak kiyaslanmasi neticesinde de
anlamli fark tespit edilmedi (p: 0,054). Hastalarin
demografik o6zellikleri, operasyon sekilleri ve geri
donls oranlari Tablo.1l’ de detayli olarak
gorulmektedir.

Yapilan logistik regresyon analizinde KA’nin
operasyon sonrasi hastaneye erken donem geri
donus icin bir risk faktori oldugu tespit edilmistir
(OR:2,79).
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Geri donis tespit edilen vakalarin geri donus
nedenleri degerlendirildiginde en sik geri donus
nedeni %52 (n=13) ile cerrahi alan enfeksiyonu
(CAE) olarak tespit edildi. LA grubunda CAE
nedeni ile geri donls orani %75, KA grubunda ise
%47,6 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda CAE
bagli geri donis oranlari arasinda istatistiksel fark
bulunmadi (p: 0,409). CAE bagh geri donisler
detaylandirildiginda ylizeyel CAE bagli geri donls
orani tim hastalarda %28 (n=7) olarak
bulunurken KA grubunda bu oran %33,3 olarak
tespit  edildi.LA grubunda vylizeyel CAE
gorilmemistir. LA ve KA gruplarinin yizeyel CAE
bagl geri donis oranlari arasinda istatiksel fark
yoktu (p: 0,331). Geri dénis tespit edilen hastalar
icerisinde derin CAE bagli geri donlis orani %28
(n=7) olarak bulundu. LA grubunda geri donus
tespit edilen vakalarda derin CAE orani %75’ di.
Bu oran KA grubunda ise %19 olarak tespit edildi.
Geri donils tespit edilen vakalarda derin CAE
oranlarinin istatistiksel kiyaslanmasi neticesinde
fark gorilmedi (p: 0,081).

Geri donis tespit edilen hastalarda ikinci en sik
neden %16 (n=4) ileus olarak tespit edildi. LA
grubunda geri donen hastalar icerisinde ileus
orani %25; KA grubunda ise ayni oran %14,3
olarak tespit edildi. LA ve KA gruplarinda geri
donls tespit edilen vakalarda ileus gorilme
oranlarinin istatistiksel kiyaslanmasinda fark
yoktu (p: 0,748).

Geri donis tespit edilen vakalarda diger tespit
edilen nedenler spinal anestezi sonrasi bas agrisi
veya dura ponksiyonuna bagl bas agrisi sikligi
%12 (n=3) olarak tespit edilmistir. Bu hastalarin
tamami KA grubunaydi. LA grubunda spinal
anestezi ile operasyon vyapilmadigl icin bu
parametre icin istatistiksel analiz yapilmadi. Geri
donis olan hastalarda belirlenen diger bir neden
de non-spesifik karin agrisi olup tiim geri dénus
hastalarinda goriilme orani %12 (n=3) olarak
bulundu. Bu hastalarin tamami KA grubundaydi.
Non-spesifik karin agrisi acisindan KA ve LA
gruplarinin kiyaslanmasi neticesinde fark tespit
edilmedi (0,695). Geri donls tespit edilen

vakalarda geri donlis nedenleri ve gruplara gore
dagihmi tablo.2’ de gorilmektedir.

Geri donUs tespit edilen hastalarin tedavi sekilleri
de degerlendirildi. Tedavi metodlari cerrahi
tedavi (re-operasyon), medikal tedavi ve
goriintileme esliginde yapilan perkutan islemler
olarak 3 ana grupta degerlendirildi. Tiim hastalar
icerisinde re-operasyon orani %0,33 (n=3) olarak
tespit edildi. Geri donus tespit edilen hastalarda
ise re-operasyon orani %12 (n=3). Bu hastalarin
tamami KA grubunda olup LA grubunda re-
operasyon tespit edilmedi. KA ve LA gruplarinda
geri donus tespit edilen hastalarin re-operasyon
oranlar kiyaslandiginda istatistiksel fark tespit
edilmedi (p: 0,695). Geri donls tespit edilen
tablo.3’de

hastalarin ~ tedavi  yontemleri

Ozetlenmistir.

Apendektomi sonrasi geri donis tespit edilen
hastalarin tedavisinde en sik yontem medikal
tedavi olarak tespit edildi. Geri donis tespit
edilen 25 hastanin % 72’si (n=18) medikal olarak
tedavi edildi. Medikal tedavi orani LA sonrasi geri
donen hasta grubunda %60 (n=3) ve KA grubunda
ise %71,4 (n=15) olarak bulundu. Gruplarin
medikal tedavi oranlari arasinda fark yoktu (p:
0,915). Geri donen hasta grubunda diger bir
tedavi yontemi USG egliginde drenajdi. Tim geri
donen hastalarda USG ile drenaj yontemi ile
tedavi edilen hasta orani % 16 (n=4) olarak
bulundu. LA sonrasi geri donislerin %25’i ve KA
sonrasl geri donislerin de %14,3’G perkutan
drenaj yontemi ile tedavi edilmisti. LA ve KA
sonrasl  geri donen  hastalarin  tedavi
yontemlerinde perkutan drenaj metodu ile tedavi
oranlari arasinda fark tespit edilmedi (p: 0,543).

TARTISMA

Bu AA cerrahlarin giinliik pratiginde oldukga sik
karsilastiklari bir problemdir. AA sikligi yasam
boyunca yaklasik %7,5’ tir8. Apendektomi sonrasi
geri donls ciddi maliyet artisina neden
olmaktadir. Bu nedenle geri dénils oranlarinin
net olarak belirlenmesi ve bu orani asagi ¢cekecek
uygulamalarin tanimlanmasina ihtiyag vardir9,10.
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Bu ihtiya¢ nedeni ile cok sayida ¢calisma yapilmis tarafindan yapilan
ve nihayetinde meta-analizler ve genis Kohort

serileri de ortaya konulmustur. Kate Bailey ve ark.

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri, geri dénis oranlari, yatis stirelerinin analizi

meta-analizde
apendektomi sonrasi ortalama geri dénis orani

Tiim Hastalar LA (n=307) KA (n=590) p
Yas ortalama 31,62+14,16 35,75425,1 30,33%15,32 0,827
Yas Medyan 27 27 27 -
Erkek %62,9 (n=564) %59,9(n=184) %64,4(n=380) 0.189
Kadin %37,1 (n=333) %40,1(n=123) %35,6(n=210) ’
Geri DOniig Orani %2,8 (n=25) %1,3(n=4) %3,6(n=21) 0,052
ilk ameliyat ortalama yatis
o 2.64+1,76 2,63+1,90 2,65+1,69 0,349
siiresi
Tekrar basvuru ortalama
o 5,64+5,20 5,7541,5 5,62+5,67 0,054
yatig siiresi
Tablo 2. Geri donis tespit edilen vakalarda geri doniis nedenleri ve gruplara goére dagilimi
Geri Donis Nedenleri LA (n:4) KA (n:21) p
CAE %75 (n:3) %47,6 (n:10) 0,409
Yizeyel CAE %0 (n:0) %33,3 (n=7) 0,331
Derin CAE %75 (n=3) %19 (n=4) 0,081
ileus %25 (n=1) %14,3 (n=3) 0,748
Spinal Anestezi Sonrasi Bagagrisi %0 (n:0) %14,3 (n=3) -
Non-Spesifik Karin Agrisi %0 (n:0) %14,3 (n=3) 0,695
Tablo 3. Geri donis tespit edilen vakalarda tedavi yontemleri ve gruplara gore dagilimi
Geri Donlislerde Tedavi LA (n=4) KA (n=21) p
Medikal Tedavi %75 (n:3) %71,4 (n:15) 0,915
USG egliginde drenaj %25 (n:1) %14,3 (n:3) 0,543
Re-operasyon %0 (n:0) %14,3 (n:3) 0,695
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%4,3 olarak bildirilmis ve LA ile azalmis geri donis
orani arasinda iliski oldugu vurgulanmistir. Bu
meta-analizde degerlendirmeye alinan
calismalarda geri do6nls orani  %4,2-4,3
araligindaydi. Yine ayni analizde 18 yas st
hastalariiceren calismalarda ortalama geri donis
orani %4,6 (%1,4-6,3) 18 yas alti popilasyonda ise
ortalama geri donilis orani %4 (%0-14,4)'tu7.
46.960 hastayi iceren ve yaklasik %80 vakaya LA
uygulanan retrospektif bir analizde eriskinlerde
apendektomi sonrasi geri donis orani %3,7
olarak tespit edilmistir. Bu ¢calismada geri dons
%83,8’'ine LA
uygulanmistill. Calismamizda 897 apendektomi

tespit  edilen hastalarin
sonrasi geri donls orani %2,8 olarak tespit edildi.
Geri donis tespit edilen hastalarin ise %16’sina
LA uygulanmisti. Bu veriler isiginda ¢alismamizda
tespit edilen %2,8’ lik geri donlis orani disik
olarak goriilmektedir. Ozellikle LA sonrasi %1,6’lik
geri donls orani literatlrden oldukga diisuktdr.

LA uygulanan ve 4618 hastay! iceren genis bir
multisentrik kohort analizinde geri dénis orani
%2,56 olarak bulunmustur6. Bizim ¢alismamizda
ise 897 hastadan 307’ sine LA uygulanmisti ve LA
sonrasi geri donis orani %1,3 olarak tespit
edilmigtir. KA sonrasi geri doniis orani ise %3,6
olarak bulundu. KA ve LA sonrasi geri dons
oranlari agisindan yaklasik 3 kata yakin bir fark
tespit edilmistir. Ancak yapilan analizde
istatistiksel fark tespit edilmemistir. Ayrica KA’nin
geri donls agisindan risk faktori olarak
degerlendirildigi  logistik regresyon analizi
sonucunda OR:2,79 ve p: 0,062 olarak tespit
edildi. Moghadamyeghaneh Z ve arkadaslari
tarafindan  vyapilan  retrospektif  analizde
hastalarin ¢oguna LA uygulanmis ve LA
vakalarindan sonra tekrar hastaneye geri donis
orani KA’ den belirgin dislik bulunmustur. Bizim
calismamizda istatistiksel fark olmamasini LA
oranimizin diisiik olmasina baglayabiliriz.

Apendektomi sonrasi geri donlslerin en sik
nedeni enfeksiyonlar ve non-spesifik karin agrisi
olarak tespit edilmistir. Bu calismada taburcu
edildikten sonra ki 30 gin igerisinde geri dons

nedenleri; %27,3 intraabdominal enfeksiyonlar,
%7,9 non-spesisfik karin agrisi ve %4,6 paralitik
ileus olarak siralanmaktadirll. Bizim
calismamizda geri donuslerin %52 si CAE
baglydi. Derin CAE bagli geri donis orani ise %28
olarak bulundu. Derin CAE sikligi literatirle
ortismektedir. Ylzeyel CAE baglh geri dénislerin
tamaminin KA grubunda olmasi LA’ nin GstlnlGgi
olarak ongurilebilir. Calismamizda tespit edilen
%12’lik non-spesifik karin agrisi orani literatire
gore ylksek olup bu hastalarin tamami KA
grubundaydi. Bu durum literatlirden farklihk
gostermeketedir. Clinkii Moghadamyeghaneh Z
ve arkadaslari tarafindan yapilan retrospektif
analizde non-spesifik karin agrisi LA grubunda
daha siktirl1. Calismamizda tespit edilen ileusa
bagh geri donlis orani %16 olup bu hastalarin
cogu KA grubundaydi.

Spinal anestezi altinda opere edilen hastalarda
gorilen bir komplikasyon olan siddetli bas agrisi,
baska bir ifade ile dura ponksiyonu sonrasi bas
agrisi, dural yirtiktan BOS sizintisi ve BOS
basincinin dismesi neticesinde gelisir. Dura
ponksiyonu sonrasi basagrisi, spinal anestezinin
en sik karsilasilan komplikasyonlarindan biridir.
Dura ponksiyonu sonrasi basagrisi, genellikle
fronto-occipital bolgede, bilateral, zonklayici
olmayan, ayakta durmakla artan ve vyatar
pozisyonda azalan karakter gostermektedir.
Genellikle 24 saat icinde baslar ve beraberinde
bulanti-kusma, bas doénmesi, isitme kaybi,
hiperakuzi, tinnitus, fotofobi, diplopi, boyunda
olabilir12,13.
Hastanemizde KA uygulanan vakalarda spinal

sertlik ~ ve  skapular  agri
anestezi yontemi oldukca sik tercih edilmektedir.
Dolayisi ile hastalarimizda taburcukuk sonrasi bag
agrist stk gorilen bir problem olmaktadir.
Calismamizda spinal anestezi komplikasyonuna
bagh geri donls orani tim geri donUslerin
%12’sini teskil
apendektomi sonrasi geri donusleri iceren

ediyordu. Literatlirde
serilerde bu komplikasyona rastlamadik. Bunun
nedeni KA’ nin oldukca diisiik oranlarda olmasi ve
KA’ nin daima genel anestezi altinda yapilmasi
olabilir. LA grubunda higbir hasta spinal anestezi
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altinda ameliyat edilmedigi icin bu

komplikasyonun gruplar arasi istatistiksel
analizini yapamadik. Her ne kadar anestezi
komplikasyonu da olsa ameliyatin  bir
komplikasyonu oldugunu dislindigimiz icin
sonrasl  bas

apendektomi sonrasi hastaneye geri donis

dura ponksiyonu agrisini  da

nedeni olarak degerlendirdik.

Calismamizin en 6nemli sinirlayici 6zelliklerinin
LA oraninin distk olmasi, gruplarin komplike
olan ve olmayan vakalar agisindan homojen
olmamasi, perfore olan ve olmayan vakalarin
ayristirlmamasi oldugunu séyleyebiliriz. Ozellikle
LA oraninin artmasi ile LA ve KA arasinda geri
donis oranlari arasinda tespit ettigimiz aritmetik
farkin anlamli olacagi kanisindayiz.

Sonug olarak; cerrahlarin giinlik pratiklerinde en
stk icra ettikleri ameliyatlarin basinda gelen
apendektominin geri donis oranini %2,8 olarak
tespit ettik ve bu oran literatiirden dislkti. LA
grubunda geri dénis orani KA gére oldukca distik
olmasina karsin istatistiksel fark tespit edilemedi.
Apendektomi sonrasi geri donislerin en sik
nedeni ise CAE’dur. LA geri donils acisindan
glvenli bir yontem olabilecegi dislinilebilir.
Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan vyazih
onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar catismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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Palyatif Bakim Merkezinde Yatan Hastalarin Bakim Bagimhlik Diizeyleri ve

Etkileyen Faktorler

The Care Dependency Levels of the Inpatients in The Palliative Care Center and Influencing
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0Oz

GiRiS ve AMAC: Bu arastirma, palyatif bakim merkezinde
yatan hastalarin bakim bagimhlik dizeylerini ve bunu
etkileyen faktoérlerin incelenmesi amaciyla yapiimistir.

YONTEM ve GEREGLER: Arastirmanin evrenini Elazig sehir
hastanesinin palyatif bakim kliniginde yatan hastalar
olusturmaktadir.  Orneklemini, gii¢ analizi yapilarak
belirlenen 102 hasta olusturmustur. Orneklemin evrenden
segilmesinde, rastgele 6rnekleme yodntemi kullaniimistir.

Calisma Ocak 2019- Subat 2020 tarihleri arasinda
ylratilmagtiar.  Arastirmanin  verileri  sosyo-demografik
bilgileri iceren form ve “Bakim Bagimlilik Olgegi” kullanilarak

toplanmistir. istatistiksel degerlendirmede SPSS 21.0 paket
programi kullaniimistir. Veriler; tanimlayici analizler (frekans
ve ylzde dagilimi), Mann Whitney U ve Kruskal-Wallis H
testleri  kullanilarak  analiz  edilmistir.  Arastirmada
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR: Arastirmaya katilan hastalarin bakim bagimhligi
Olgegi puan ortalamasinin 40.1+6.0 oldugu belirlenmistir.
Yas ile bakim bagimliligi 6lgegi arasinda negatif yonde orta
seviyede iligski oldugu tespit edilmistir (r=-.402**, p=.000).
Cinsiyet, medeni durum, egitim seviyesi, tani slresi ve
bakimda yardim alma degiskenleri ile bakim bagimlilig
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamh oldugu
bulunmustur (p<0.05). Hastalarin en ¢ok hijyen, giyinme-
soyunma ve hareketlilik aktivitelerinde bagimh olduklar
saptanmistir.

TARTISMA ve SONUC: Bu sonuglar dogrultusunda; palyatif
bakim merkezinde yatan hastalarin bagimlilik dizeylerinin
ylksek oldugu belirlenmistir. Palyatif bakim merkezinde
yatan hastalarin 6zellikle bagimli olduklari gereksinimlere
gore hemsirelik bakiminin planlanmasi ve daha sonraki
arastirmalarda daha genis hasta sayilari ile galismalarin
yapilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: bakim bagimliligi, hemsirelik, palyatif
babim

Abstract

INTRODUCTION: This study has been conducted with the
purpose of determining care dependency levels of
inpatients in palliative care center and factors affecting
those levels.

METHODS: The universe of the research consists of
inpatients in an Elazig city hospital palliative care clinic in
Eastern Turkey. The sample size was determined to be 102
patients by conducting power analysis. A random sampling
method was used. The study has been conducted between
January 2019 and February 2020. The data of the research
were collected by using the questionnaire form containing
socio-demographic information and the “Care Dependency
Scale”. SPSS 21.0 package program was used for statistical
evaluations.  Descriptive  statistics (frequency and
percentage), Mann Whitney U and Kruskal-Wallis H tests
were used in the analysis of data. The statistical significance
level was accepted as p <0.05 in the study.

RESULTS: The mean score of the care dependency scale
was 40.116.0. There was significant, moderate negative
correlation between age and care dependence scale scores
(r=-.432*%*, p=.000). The difference between the variables
of gender, marital status, education level, duration of
diagnosis, and getting help in care and care dependency
was found to be statistically significant (p<0.05). Patients
were most dependent on caregivers while performing
hygiene, dressing and undressing and mobility,
respectively.

DISCUSSION and CONCLUSION: Patients in palliative care
center were found to have high levels of care dependency.
It is recommended to plan nursing care according to the
needs of patients hospitalized in palliative care centers, and
to conduct studies with larger numbers of patients in
subsequent studies.

Keywords: palliative care, nursing, care dependency

INTRODUCTION

The World Health Organization (WHO) has
redefined palliative care as: An approach that

improves the quality of life of patients and their
life
threateningillnesses, through the prevention and

families with problems-associated with
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relief of suffering by means of early identification
and impeccable assessment and treatment of
pain and other problems, physical, psychosocial
and spiritual (1). Itis a person- and family-centred
approach, providing relief from the symptoms
and stress of a disease to people living with
serious diseases. Through early integration into
the care plan for the seriously ill, palliative care
improves quality of life for the patient and the
family (2). 78% of people in need of palliative care
live in low- and middle-income countries, and 40
million people need palliative care each year (3).
The primary goal of palliative care is to ensure
that the individual spends his last days at ease in
situations  where  medical treatment is
insufficient for the individual and the healing
process stops. Therefore, what is important in
palliative care is the quality of life, not the life
span of the individual (4). The content of
palliative care can vary according to the needs of
the individual and the course of the disease (5).
The basic principles of palliative care are
summarized as; addressing the physical,
psychosocial and spiritual aspects of patient care
together, providing relief of other symptoms
alongside the most common symptom of pain,
treating death as a normal process like life,
helping the patient live as actively as possible
until the last moments of life, identifying and
addressing the needs of patients and their
relatives, supporting the relatives of patients
during the loss and mourning process (6, 7).

World Health Organization (WHO)- Worldwide
Palliative Care Alliance (WPCA) has identified
diseases requiring palliative care in adults as
follows: cancer, Alzheimer’s disease and other
dementias, cardiovascular disease, cirrhosis,
chronic obstructive pulmonary disease, diabetes,
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS),
kidney failure, multiple sclerosis, Parkinson's
disease and rheumatoid arthritis. Most of the
individuals in this disease group are dependent or
semi-dependent, especially if they are in
palliative care (8).

Dependency can be in many ways physical,
mental, emotional, cognitive, social, economic
and environmental. Dependency has been
defined as a person receiving aid for one or more
of six daily life activities (ADL) or using auxiliary
devices (walking stick, wheel chair, tubes etc.) to
realize one or more of eight instrumental daily
life activities (I-ADL) (9). Care dependency has
been defined as the patient’s need for
professional support, a decrease in the level of
meeting self-care needs and demanding a certain
level of care according to the dependency status
(10). The purpose of nursing care is to ensure the
patient's independence in performing self-care.
For nurses, it is very important to plan and
implement individualized nursing care in patients
with different care dependency (11). In recent
years, it has been observed that with the increase
in the number of chronic diseases, the need for
care and the time spent in hospitals have
increased. Chronic diseases, old age, sensory
losses, changes in physical and psychological
conditions may increase the dependency of the
individual in meeting their needs (12, 13, 14, 15).
In order to determine the care needs of
hospitalized patients, it is necessary to determine
the dependence-independence levels in their
daily activities. There are studies in the literature
evaluating the levels of care dependency of
patients hospitalized in different clinics (12, 16,
17, 18).

Elderly patients and patients with chronic life-
threatening diseases are frequently hospitalized
in palliative care centers. As in the rest of the
world, the elderly population is increasing in our
country. This causes an increase in the number of
patients with life-threatening chronic diseases.
Due to chronic diseases and old age, the ability of
these patients to fulfill their care needs gradually
decreases. The burden of care of individuals who
become addicted in many life activities also
affects family members (19, 20, 21). Nurses can
encounter patients with life-limiting illnesses in a
wide range of health care settings. All nurses
must develop competences in palliative care to
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improve patient comfort and quality of life.
However, the competence of nurses in many
countries in the field of palliative care and in
providing care to patients with life-limiting
diseases is not sufficient (22). Poor palliative care
adequacy can affect the quality of care and
quality of life for these patients (23). In the
palliative care clinic, which is a special unit, it is
thought that determining the level of care
dependence of patients will be a guide in nurses
care practices and will increase the quality of
nursing care.

Purpose: This study has been conducted with the
purpose of determining care dependency levels
of inpatients in palliative care center and factors
affecting those levels.

Research questions;

What is the care dependency level of inpatients
in palliative care center?

What are the factors affecting care dependency?
METHODS

This is a descriptive-cross sectional type of study.
Sampling

The universe of the research consists of
inpatients in the Palliative Care Clinic of an Elazig
city hospital located east of Turkey. The sample
size was determined to be 102 patients by
conducting power analysis. The power analysis
was based on an alpha of 0.05 error level, power
of 0.99, and assumed effect size of 0.5 for the
sample size estimation. A random sampling
method was used. The Elazig city hospital is an
institution where wide-ranging and special
branch health services are provided and located
in east of Turkey. In the palliative care clinic,
patients with diagnoses such as neurological
diseases, stroke, dementia, alzheimer disease,
end-stage organ failure and cancer have been
treated in general.

Data Collection:

The data were collected by face-to-face
interview technique with the inpatients in the
palliative care clinic. The patients in the service
were visited in the patient rooms and informed
about the research and received informed
consent from the patients who agreed to
participate in the research. Questionnaire forms
were distributed to patients who were conscious,
literate and did not have communication
problems, and they were given time to answer.
The questions were read for the patients who are
illiterate and who have no physical power to fill
guestionnaire forms, and answers were marked
on questionnaire forms. Evaluation of
dependency levels of patients was done by the
researcher. Answering forms took approximately
15-20 minutes. Data of the research was
collected by using "The questionnaire form"
consisting sociodemographic information and
"Care Dependency Scale (CDS).

The questionnaire form:

This form was consisted of demographic
information of patients and prepared by the
researcher. The questionnaire form consists of 7
guestions related with variations of patients' age,
gender, marital status, education level, income
level, diagnosis period and taking aid status in
care.

Care Dependency Scale (CDS):

CDS was based on human requirements of
Virginia Henderson and is a scale developed in
1998 in Netherlands by Dijkstra with the purpose
of assessing care dependency statuses of
patients (10). CDS consists of various physical and
psychological aspects and it provides assessment
of patients care dependency in wide ranging.
Validity and reliability of CDS were made by Yont
et al.,, in Turkey. The result of validity and
reliability study in Turkish, memory and
worshipping articles were added to the scale and
the scale became one consisting 17 items in total.
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In the scale in 5-likert type; it is pointed as 1=
completely dependent up to 5= not independent.
The lowest score that can be obtained from the
scale is 17 and the highest score is 85. High scale
score indicates that the patient isindependent in
meeting self-care needs, while low scale score
indicates that patients are dependent on others
in meeting care needs. Cronbach alpha value of
the scale was found to be 0.91 (24). In this study,
Cronbach alpha value has been determined as
0.89.

Data Analysis:

The data in the study were evaluated in SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 23.0
software program. Descriptive characteristics of
the patients are expressed in numbers,
percentages, mean, and standard deviation. In
addition, data were analyzed in independent
groups with t-test, Mann-Whitney U test,
ANOVA, Kruskal-Wallis H and correlation tests.

Ethics:

Ethical approval was obtained from a university
Non-Interventional Research Ethics Committee
(2019/13-16) and written permission from the
city hospital chief physician for conducting the
research. Patients were informed about the
research, it is explained that the information
obtained will be kept confidential, and written or
verbal consent was obtained from those who
volunteered to participate in the study.

FINDINGS

Mean age of the patients who participated in the
study, was 67.7+9.6 years. 43.1% of the patients
were female, 67.6 % of them were married, 40.2
% of them had primary school education level,
83.3 % of them had medium level financial status,
82.4 % of them had aid in care and 70.6 % of them
were affected in daily life activities due to their
diseases (Table 1).

In the research, it was determined that there was
negative relationship between age and CDS (r=-

.432** p=.000). It was determined that the score
obtained from the CDS decreases as the age
increases, that is, the level of care dependence
increases. When gender and CDS point averages
were compared, it was determined that the
difference between these was significant
(p<0.05) and females have higher dependence
levels than males. It was determined that the
difference between marital status and CDS mean
scores was statistically significant (p<0.05), and
dependency levels of divorced ones are higher
than married or single ones. It was determined
that the difference between education level and
CDS mean scores was statistically significant
(p<0.05). It was seen that CDS mean scores of the
patients in illiterate group, is lower than CDS
point averages of the patients in high school and
university graduated group. It was determined
that the difference between economic level and
CDS mean scores was not statistically significant
(p>0.05), dependence level of the patients with
bad financial status, is higher. It was detected
that the difference between diagnosis time
period and CDS mean scores was statistically
significant (p<0.05). According to that result, it
was seen that dependence levels of the patients
with more than 11 years of diagnosis time period,
are higher. It was determined that the difference
between getting help during care and CDS mean
scores was statistically significant (p<0.05) (Table
2).

Table 3. Care Addiction Scale Score Average

Care Dependency Min-Max X+SD
Scale (CDS)
Total CDS 25.0-53.0 40.11+6.04

X: Mean, SD: Standard Deviation

It has been determined that CDS point average of
patients hospitalized in palliative care center, is
40.1146.0 and that they are dependent in high
level (Table 3).

The mean scores of the CDS sub-items of the
patients participating in the study are given in
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Table 4. The most dependent activities of
patients in palliative care center are given in
order. These activities are: hygiene (1.78), getting
dressed and undressed (1.92), mobility (1.98),
body posture (2.07), eating and drinking (2.10),
recreational activities (2.17), learning activities

Table 1.The socio-demographic features of patients

(2.22), daily activities (2.23), continence (2.24),
memory (2.27), avoidance of danger (2.31),
performing worship (2.37), body temperature
(2.66), day/night pattern (2.67), sense of rules
and values (2.82), communication (3.13), contact
with others (3.17) (Table 4).

Sociodemographic features Number Percentage
Age 67.7£9.6

Gender

Female 44 43.1
Male 58 56.9
Marital Status

Married 69 67.6
Single 13 12.7
Divorced 20 19.6
Educational Level

Iliterate 30 29.4
Primary school 41 40.2
High school 17 16.7
University 14 13,7
Economic Level

Good 6 5.9
Medium 85 83.3
Bad 11 10.8
Diagnosis Time Period

<1lyear 12 11.8
1-5 years 41 40.2
6-10 years 40 39.2
11 years and above 9 8.8
Status of getting help during care

Yes 84 82.4
No 18 17.6
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Table 2. Comparison of the Socio-demographic variables of patients and the mean scores of the Care Dependence Scale (CDS)

Sociodemographic features Number X+£SD Test and
Significance

Gender
Female 44 40.1£5.9 t=.529
Male 58 42.0+6.1 p=.038*
Marital Status
Married 69 41.0£5.3 KW=5.761
Single 13 42.0+£3.4 p=.002*
Divorced 20 36.0+£7.9
Educational Level
Iliterate 30 36.247.1
Primary school 41 40.0£5.7 KW=7.641
High school 17 41.4+4.3 p=.003*
University 14 43.0+6.0
Economic Level
Good 6 41.0£3.8 KW=5.727
Medium 85 40.8+5.3 p=.021
Bad 11 39.949.2
Diagnosis Time Period
<1year 12 44.1+£7.9
1-5 years 41 40.5+£5.0 Kw=15.01
6-10 years 40 39.6+4.8 p=.005*
11 years and above 9 37.0+4.2
Status of getting help during care
Yes
No 84 39.8+6.2 MWU=637.5

18 44.744.5 p=.000*
Care Dependency Scale Age

r=-.432
p=.000**
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Table 4. Distribution of Care Dependency Scale Item Score Averages

All, n=102
Characteristics Min-Max Mean + SD
Eating and drinking 1,00-4.00 2.10+0.8
Continence 1,00-5.00 224 +0.9
Body Posture 1,00-5.00 2.07+0.9
Mobility 1,00-4.00 1.98 0.8
Day/night pattern 1,00-5.00 267+1.1
Getting dressed and undressed 1,00-4.00 1.92+0.8
Body temperature 1,00-5.00 266+1.1
Hygiene 1,00-5.00 1.78 £ 0.8
Avoidance of danger 1,00-5.00 2.31+09
Communications 1,00-5.00 3.13+1.0
Contact with others 1,00-5.00 3.17+1.0
Performing worship 1,00-4.00 2.37+09
Sense of rules and values 1,00-5.00 2.82+0.8
Daily activities 1,00-4.00 2.23+0.8
Recreational activities 1,00-5.00 217+1.0
Memory 1,00-5.00 227+1.0
Learning ability 1.00-5.00 2.22+09
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DISCUSSION

It is thought that assessing care dependence
levels of the inpatients in palliative care center in
today, will take an important place in increasing
nursing care quality. The results of the study we
performed with the purpose of determining care
dependence levels of the patient hospitalized in
palliative care center and factors affecting them,
were discussed with current research results.

In this research, it was determined that the
patients hospitalized in palliative care service had
40.1+6.0 point from the CDS and their
dependence level is high. In the study conducted
by Korhan et al., It was determined that the
patients hospitalized in the internal medicine
clinics got 68.4 + 22.7 points from the CDS and
the patients hospitalized in the surgical clinics got
73.7 £ 18.1 points (12). In another study that was
conducted in Turkey, it was determined that the
patients hospitalized in internal diseases clinics
had 83.5 point from CDS and the patients
hospitalized in surgical clinic had 59.5 point (25).
It was seen the dependence levels of the patients
hospitalized in palliative care center is very higher
than the ones in another clinic. In the research
conducted by Lohrmann et al., it was determined
that the patients hospitalized in Nursing Home
had 38.1+15.2 point from CDS, and the ones
hospitalized in Geriatric ward, had 39.3+19.8
point (26). It was seen that they had similar
results with ours. In addition to that, it is thought
that too high age for the patients hospitalized in
nursing homes and geriatric ward, increased
dependence levels (26). In the research of
Doroszkiewicz et al; it was found that elderly
patients staying in the geriatric unit got 55.3 +
15.1 points from CDS (27). It is an expected result
that the patients hospitalized in palliative care
service, are more dependent to meet their basic
needs. Having that the patients hospitalized in
palliative care services are in the last stage of
their diseases, the situation that their diseases
are chronic and progressive, the changes in their
conscious together with aging, the symptoms

those take long periods dues to treatments those
applied to them and side effects of their diseases,
might make those patients more dependent.

It was detected that the inpatients in palliative
care services are dependent on high level as
follows; hygiene (1.78), getting dressed and
undressed (1.92), mobility (1.98) respectively.
Lohrmann et al.in their research, it was
determined that the individuals staying in nursing
homes were dependent on daily activities (1.7),
recreational activities (1.8) and hygiene activities
(1.9), respectively. Patients in the geriatric ward
were found to be highly dependent on daily
activities (2.0), recreational activities (2.1),
mobility, hygiene and getting dressed and
undressed (2.3) activities (26). In our study, the
presence of patients with advanced age, stroke
and neurological disease is thought to cause an
increase in addiction levels in daily activities.
Doroszkiewicz et al., in their study with elderly
patients were determined to be dependent on
activities such as recreational activities (1.14),
daily activities (1.59), learning activities (1.78),
mobility (1.85), getting dressed and undressed
(1.93), avoidance of danger (1.95), continence
(2.14), contact with others (2.36), eating and
drinking (2.36), body temperature (2.59), body
posture (2.59), and day/night pattern (2.68)
respectively (27). Another study carried out in
Poland elderly patients of clinic of geriatrics
showed that; the main problems associated with
the fulfillment of needs were difficulties with the
adoption of appropriate body posture,
movement restrictions, and problems connected
with participating in leisure activities, unassisted,
outside the home (28). In these researches
conducted with older individuals, it is thought
that older age may have affected all activities
negatively.

In this study, it was determined that there was a
significant relationship between age and CDS. It
was found that as the age of the patients
increased, their addiction levels also increased. It
was also determined that age was an important
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factor in predicting care dependency. In the study
conducted by Korhan et al., it was found that the
difference between the age groups of the
patients and the mean score of the CDS was
statistically significant (12). Various studies are
encountered in literature demonstrating that
there is a relation between age and dependency
level (26, 29-32). In the study evaluating the care
dependency levels of patients after laparoscopic
abdominal surgery in China, a strong relationship
was determined between age and care
dependence (33).

In this research, it was determined that
dependence levels of females are higher than
dependence levels of males. However, it was
determined that gender was not an important
factor in predicting care dependency. In the
research that was conducted by Korhan et al., it
was found that dependence levels of females is
higher than males, however the difference
between them is not significant (12). In the
research of Turk and Ustun that they assessed
care dependence level of the patients with COPD,
dependence level of males is higher and the
difference between them is statistically
significant. It was thought that older age of males
caused to obtain higher dependence level (34). In
the literature, there are studies showing that
there is a significant difference between gender
and care dependence (33-36), as well as studies
showing that there is no significant difference
between them (12, 25, 37). In this research, it is
thought that due to the fact that females have
higher age average and due to their emotional
structure, their dependence Ilevels might
increase.

It was determined that the difference between
marital status and CDS scale mean score was
significant and the dependency levels of
widowed people were highest. Also, in the
research that was conducted by Kavuran and
Turkoglu, a significant difference was found
between marital status and CDS. However, in the
research, it was determined that married ones

have higher dependence levels (32). It is thought
that due to the fact that the patients who lost
their spouses, are at late ages and there is few
supports during their care, their dependence
level could increase.

It was determined that the difference between
the educational level and the CDS mean score
was significant, and that the illiterate had high
levels of care dependency. In the study
conducted by Li et al., educational level was
associated with care dependency (33). In
research that was conducted by Turk and Ustun,
it was detected that average point from CDS
taken by the ones graduated from high school
and university, were higher than points of the
ones graduated from primary school and illiterate
(34). However, it has been determined in a study
conducted by Koberich et al., (2015) that there
was no change in the level of care dependence of
patients after the self-care training program
provided to the patients (17). Due to the fact that
it was thought that increasing education level will
increase financial level, it is thought that
increasing awareness about the disease will be
effective on dependency level.

The difference between getting help during care
and CDS mean scores was statistically significant.
In the study of Doroszkiewicz et al., it has been
determined that there was a statistically
significant  differences between patients'
activities of daily living (ADL) and instrumental
activities of daily living (I-ADL) and the levels of
care dependency (27). The results of previous
studies using CDS, published in many countries,
shows that there is a relation between age,
functional capabilities, and the level of care
dependency (26, 38, 39). The functional
capacities of people who can meet their care
independently are sufficient.

Care addiction always occurs when the patient's
ability to meet human needs is less than
necessary. Therefore, avoiding dependence on
care has become, and will be, the increasingly
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core tasks of nursing (40). The human being is a
whole and any insufficiency/shortcoming
occurring in a field, affect another field naturally.
Most of the patients hospitalized in hospitals, can
be dependent partly to meet their basic care
needs or can completely be dependent on others
(12). In order to increase care qualities of nurses,
they are required to assess patients as a whole
with a holistic aspect. In this assessment stage, it
is very important to assess dependence level of
patients and status of them to meet their daily
activities. After vital activities those the patients
are dependent, are determined, nurses can
identify care planning and priorities in application
stage easier. Thus, nursing care quality being
presented can be increased.

Conclusion and recommendations

It was found that the total score average of the
CDS of the inpatients in the palliative care center
was low. It was determined that the patients
were very dependent in various care activities. It
was determined that age, marital status,
educational level, and getting help during care
have effect on care dependence. Patients in
palliative care clinics who are determined to be
dependent on many care activities are advised by
nurses to provide training and counselling on care
practices to patients and their relatives in order
to reduce their level of dependence on care. In
order to reduce the level of dependence of
patients who are determined to be highly
dependent on the hygienic practices, it is
recommended that patients and their relatives
actively participate in hygienic care practices and
support their independence. In order to protect
patients with high levels of addiction in dressing
and mobility activities from accidents and
injuries, it is recommended to take the necessary
precautions against the risk of falls and to be
closely monitored and to inform the patient's
relatives about this issue. In addition, it is
recommended to use a reliable measuring tool
that measures the risk of falling in services,
identify risk areas and take the necessary safety

measures. It is recommended to train healthcare
professionals to use the fall symbol and stickers
for patients at risk of falling, to wear the
armband, to ensure the safety of patient beds
and to prevent falls caused by patient transfer.

Limitations of the study

Collecting data only from the patients
hospitalized in palliative care clinic in this
research, formed limitation of this research.
Inability to collect data from infected patients is
another limitation of the study. Also, dependency
may be evaluated with structured observations
and from different sources (i.e. patients, families,
caring staff etc).

Informed Consent: Written consent was
obtained from the participants.

Conflict of Interest: Authors declared no conflict
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GIRi$S ve AMAC: Lipoprotein metabolizma bozukluklari
sikhikla diyabete eslik etmektedir. Sinirlh sayida hastayla
yapilan ¢alismalar, glisemik kontrolin dislipidemi ile iligkili
oldugunu gostermistir. Ancak sonuglarin daha genis
popiilasyonda ve Turk hastalarda gegerliligi tam olarak
belirlenmemistir. Bu nedenle, ¢alismamiz, diyabetik Turk
hastalarda glisemik kontroliin lipid parametreleri Gzerine
etkisini ve Hbalc ile lipid parametreleri arasindaki iliskiyi
ortaya koymayi, amaglamistir.

YONTEM ve GERECLER: Bu kesitsel calismaya, insiiline
bagimli olmayan ,18 yas ve lzeri hastalar dahil edildi.

Hastalar glisemik kontrolii iyi (HbA1c<7) ve kétii (Hbalc >7)
olmak (zere ikiye aynldi. iki grup arasinda tim lipid
parametreleri karsilastirildi.

BULGULAR: Galismaya 629 hasta dahil edildi.Hastalarin
%47.2’si erkek ve ortalama yaslari 54.5+8.6 idi.Koti glisemik
kontrol grubunda trigliserid diizeyleri anlamli oranda yiiksek
(p<0.001 ),HDL ise anlamh oranda dusuk saptandi
(p<0.001).Diger lipid parametreleri iki grup arasinda benzer
bulundu (p>0.05).HbAlc ile trigliserid arasinda pozitif
korelasyon (p<0.001,r=0.13),HbA1c ile HDL arasinda negatif
korelasyon saptandi (p<0.001,r=-0.11).Lipid parametreleri
icerisinde sadece trigliserid,glisemik kontroliin bagimsiz bir

Ongoriclsi  olarak  bulundu (p<0.001).ROC analizinde
AUC, %95 glven araliginda, trigliserid igin 0.6+0.02
(p<0.001),HDL icin 0.58+0.02 (p<0.001)

bulundu.Trigliserid,Hbalc’yi, 180 mg/dl cut-off degerinde
%46.9 duyarlilik,%71 6zgulluk ile 6ngoérirken,HDL ,36 mg/dl
cut-off degerinde %28.9 duyarlihk ve %85 ozglllik ile
6ngorda.

TARTISMA ve SONUG: insiiline bagimli olmayan diyabetik
Tirk hastalarda, trigliserid ve HDL kotl glisemik kontrol ile
iliskilidir ve trigliserid glisemik kontroliin bir belirteci olarak
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: diyabet, tirk, dislipidemi, glisemik,

kontrol

Abstract

INTRODUCTION: Metabolic disorders of lipoprotein
metabolism commonly accompany diabetes. Several
studies with a limited number of patients have shown that
glycemic control is related to dyslipidemia. Still, the validity
of these results in a larger population and diabetic Turkish
patients is not well-established. Therefore, this study aimed
to reveal glycemic control's effect on lipid parameters and
the relationship between Hbalc and lipid parameters in
Turkish patients with non-insulin-dependent diabetes.

METHODS: Turkish patients with non-insulin-dependent
diabetes mellitus aged >18 years were included in this
cross-sectional study. The patients were divided into two
groups as good (HbA1lc<7) and poor glycemic control

(Hbalc >7). The lipid parameters were compared between
the two groups.

RESULTS: Atotal of 629 patients were included in the study.
Of these patients, 47.2% were male, and the mean age was
54.5+8.6. The triglyceride (TG) levels were significantly
higher, and the HDL levels were significantly lower in the
poor glycemic control group (p<0.001, p<0.001). Other
parameters were similar (all p>0.05). There was a significant
but weak positive correlation between TG and Hbalc
(p<0.001, r=0.13) and negative correlation between HDL
and Hbalc (p<0.001, r=-0.11). Of the lipid parameters, only
TG was an independent predictor of glycemic control
(p<0.001). In ROC analyses, the AUC was found 0.60+0.02
(p<0.001) for TG and 0.58+0.02 (p<0.001) for HDL at 95% ClI.
TG predicted Hbalc with 46.9% sensitivity and 71%
specificity at 180 mg/dl cut-off value, HDL predicted HbA1lc
with 28.9% sensitivity and 85% specificity at 36 mg/dl| cut-
off values

DISCUSSION and CONCLUSION: Triglyceride and HDL are
correlated with poor glycemic control, and triglyceride can
be a biomarker for glycemic control in Turkish patients with
non-insulin-dependent diabetes.

Keywords: Diabetes, Turkish, dyslipidemia, glycemic,
control
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INTRODUCTION

Approximately 80% of diabetic patients have
hypertension (HT) and high cholesterol levels.
Therefore, the total cardiovascular risk is much
higher than for other patients. (1,2). Diabetes
mellitus (DM) is commonly accompanied by
metabolic disorders of lipoprotein production
and clearance. The mechanism of diabetic
dyslipidemia has not been fully understood, but
the most crucial factor is insulin resistance. (3).
Dyslipidemia is characterized by increased serum
triglycerides (TG), remnant lipoprotein, low-
density lipoprotein levels, and decreased high-
density lipoprotein (HDL) levels in diabetic
patients (4,5). The primary mechanism of the
increase in TG is the inhibition of lipoprotein
lipase and hepatic lipase due to insulin
resistance. Insulin resistance also increases the
release of non-esterified fatty acids (NEFA). High
circulating NEFA levels increase hepatic
triglyceride  production. Increased hepatic
triglyceride synthesis increases apolipoprotein B
(apo B) synthesis and very-low-density
lipoprotein (VLDL) levels (6,7). Recent studies
have shown that a high TG/ HDL-cholesterol ratio
is significantly correlated with insulin resistance
in type 2 DM and is a predictor for cardiovascular
disease (8,9).DM affects both lipid transfer to
HDL and the activity of transport proteins. HDL
metabolism may also be affected, resulting in low
HDL levels, which is the second most common
form of dyslipidemia in these patients (10).
However, there is no significant change in LDL
cholesterol levels in diabetic dyslipidemia, but
the content changes because it is the degradation
product of increased VLDL. Non-HDL consists of
atherogenic cholesterol residues, including VLDL,
LDL, and intermediate-density lipoprotein (IDL).
Recently, an increasing number of studies have
demonstrated the role of non-HDL cholesterol in
cardiovascular events. (11-13). Glycosylated
hemoglobin (HBA1c) is the primary indicator of
blood glucose control (reflecting the average of
the last three months) and is still the gold

standard. Moreover, HBA1c is accepted as a risk
factor for coronary artery disease in diabetic
patients. (14)

Good glycemic control means that HbAlc and
blood glucose values are within the normal
range. (15). Several studies have shown that poor
glycemic control is related to dyslipidemia. (16)
However, these studies have been conducted
with limited patients, and the effect of glycemic
control on the lipid parameters is not consistent.
Besides, the validity of these results in diabetic
Turkish  patients is not well-established.
Therefore, this study aimed to reveal glycemic
control's effect on lipid parameters and
relationship between Hbalc and lipid parameters
in Turkish patients with non-insulin-dependent
diabetes. We also sought to demonstrate the
value of lipid parameters for predicting glycemic
control.

METHODS

This single-center cross-sectional study included
a total of 629 patients, aged 218 years, who were
admitted to the internal medicine outpatient
clinic with a diagnosis of non-insulin-dependent
DM between March-2018 and May 2019.
Patients with known coronary artery disease,
hypothyroidism, renal failure, liver failure, statin,
fibrate, or insulin therapy before the study were
not included. Ethical approval for the study was
granted by the hospital Ethics Committee
(No:2020-25-). All the study procedures were
applied in compliance with the Declaration of
Helsinki (2013). The demographic data and
medical history of the patients were recorded
from the hospital database. Venous blood
samples were taken after 12 hours of fasting.
HbAlc levels were measured using the high-
performance liquid chromatography method
(Adams HA 8180 Akray, Japan), and triglyceride,
total cholesterol, LDL, and HDL levels were
measured using the chemiluminescence method
on a DXI 800 analyzer (Bechman Coulter, USA).
The non-HDL level was calculated using the
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formula of "total cholesterol — HDL." Good
glycemic control is defined as HbAlc <7. The
patients were separated into two groups, as
good glycemic control (Hbalc <7) and poor
glycemic control (Hbalc >7), and the lipid
parameters, blood pressure values, and smoking
status were compared between the two groups.

Statistical Analysis

Data obtained in the study were analyzed
statistically using SPSS 26.0 software (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). The conformity
of univariate data to normal distribution was
evaluated with the Shapiro-Wilk Francia test.
According to the quantitative data, the Mann-
Whitney U test was used together with Monte
Carlo results to compare the low and high HbA1lc
groups. Kendall's tau-b test was used to examine
the correlations between the HbAlc variable and
the quantitative variables. Pearson Chi-Square
Exact results were used to compare the low and
high HbAlc groups according to categorical
variables. The odds ratio (OR) was used with 95%
confidence intervals (Cl) to show a higher risk
factor. Sensitivity and specificity percentages
were calculated using the ROC (Receiver
Operating Curve) analysis for the relationship
between the real classification and the
classification according to the cut-off value
calculated for the low and high HbAlc groups.
Linear Regression analysis was used to reveal the
causality between dependent variables and
independent variables as a mathematical model.
Quantitative variables were expressed as median
values and categorical variables as number (n)
and percentage (%). Variables were analyzed at a
95% confidence interval, and a value of p <0.05
was considered statistically significant.

RESULTS

The 629 patients comprised 52.8% females and
47.2% males with a mean age of 54.5+8.6 years.
The median systolic (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP) values were 140 and 85 mm-hg.

The mean total cholesterol, LDL, TG, HDL, non-
HDL levels were 214.3+52.6 mg/dl, 132+43.2
mg/dl|, 185.8 +118 mg/dl, 145.7 +11.7 mg/dl and
168.4150.4 mg/dl, respectively. The mean Hbalc
level was 7.7+2.1 mg/dl. Poor glycemic control
(Hbalc >7) was determined in 322 patients, and
good glycemic control (Hbalc<7) was
determined in 307.

Blood pressure was found to be significantly
higher in the poor glycemic control group
(p<0.001). Glycemic control was found to be
better in the non-smokers' group (p<0.001).

The total cholesterol, non-HDL, and LDL levels
were similar in the two groups (p=0.98, p=0.47,
p=0.8, respectively). The TG levels were
significantly higher, and the HDL levels were
significantly lower in the poor glycemic control
group (p<0.001, p<0.001). The Dbaseline
characteristics of the patients are listed in
Table.1. A significant but weakly positive
correlation was determined between SBP and
DBP and Hbalc (p<0.001, r=0.15 and p<0.001,
r=0.19, respectively). A significant weak positive
correlation was found between TG and Hbalc
(p<0.001, r=0.13) and a significant weak negative
correlation between HDL and Hbalc (p<0.001, r=-
0.11) (Table.2). There was no correlation
between Hbalc and total cholesterol, LDL and
non-HDL (p=0.92, p=0.52, p= 0.29, respectively).

In ROC analyses, the AUC was found to be 0.60%
0.02 (p<0.001) for TG and 0.58+0.02 (p<0.001) for
HDL at 95% Cl. A cut-off value of 180 mg/d| was
determined for TG to predict Hbalc with 46.9%
sensitivity and 71% specificity. The cut-off value
of 36 mg/dl for HDL had 28.9% sensitivity and
85% specificity (Table 3, Figure 1, Figure 2). Linear
regression analyses were performed to
determine predictors of glycemic control. Of the
lipid parameters, only TG was found to be a
predictor of glycemic control (p<0.001). Other
independent predictors of Hbalc were found to
be diastolic blood pressure and smoking
(p<0.001, p<0.001).
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DISCUSSION

This study demonstrated that triglyceride levels
increased and positively correlated with Hbalc
and that HDL levels decreased and negatively
correlated with Hbalc in Turkish patients with
non-insulin-dependent DM. Of the lipid
parameters, only TG was an independent
predictor of glycemic control.

Diabetic dyslipidemia is characterized by high
triglycerides and low HDL (4). The current study
results are consistent with some previous
findings. Hyperglycemia alone cannot fully
explain lipid changes, but insulin resistance is the
main trigger for diabetic dyslipidemia (17). The
main effect of insulin resistance is to increase the
levels of triglycerides and the main carrier, very-
low-density lipoprotein (VLDL) (18). Laverdy et al.
found that non-HDL and triglyceride levels were
significantly higher in patients with poor glycemic
control, while LDL and HDL levels were similar
(19). In two other similar studies, diabetic

patients were divided into two groups according
to glycemic control, and triglyceride, total
cholesterol, and LDL levels were found to be
significantly higher in the poor glycemic control
group. In the first study, a significant correlation
was found between Hbalc and TG and total
cholesterol, and in the second one, TG, total
cholesterol, LDL, and VLDL. (20,21). As seen, the
main findings of these studies are inconsistent.
Furthermore, the number of patients is much
lower, and the regression and ROC analyses were
not applied in contrast to our study). Larger
patient population and using statistical methods
to reveal the predictive value of lipid parameters
may increase our study's power compared to
previous studies. In a study conducted by Karim
et al., the most common form of dyslipidemia in
diabetic patients was reported to be low HDL.As
a result of logistic regression analyses, it was
shown that poor glycemic control (Hbalc>7) was
a significant predictor of dyslipidemia, similar to
the current study (22).

Hypertriglyceridemia stimulates the enzymatic
activity of cholesteryl ester transfer protein
(CETP), facilitating triglyceride-rich lipoproteins'
transformation to HDL and LDL. Therefore, the
triglyceride content of HDL and LDL increases.
HDL particles enriched with triglyceride have a
shorter half-life. Therefore, HDL levels are lower
in diabetic patients. triglyceride-rich LDL particles
undergo hydrolysis through lipoprotein lipase
and hepatic lipase, and the size of LDL particles
decreases. (17). In a recent study, the predictive
value of lipid parameters for glycemic control was
evaluated in a smaller diabetic population. Unlike
our study, only LDL was found to be an
independent predictor of poor glycemic control
(23). In another study, total cholesterol, LDL,
Triglyceride, and HDL were found to be
independent predictors of Hbalc in regression
analyses (24). Both those studies included insulin-
dependent diabetic patients, so higher Hbalc
levels and a closer relationship with dyslipidemia
were expected. This difference may explain the
controversial findings of our study. While
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triglyceride and HDL specificity was high enough
to predict Hbalc, triglyceride, and HDL sensitivity
were low in our study. Because the correlation
between Hbalc and triglyceride and HDL levels
was not strong enough.

Stern et al. examined whether glycemic control is
sufficient to achieve target lipid levels in diabetic
dyslipidemia and found that lipid targets could
not be reached despite strict glycemic control
(25). Lifestyle modification and strict glycemic
control can significantly improve lipid
parameters, but statin and fibrate therapy is still
the most beneficial method in reducing
cardiovascular risk in these patients. In addition,
the relationship between diabetes and
dyslipidemia is bidirectional, so monitoring lipid
parameters and achieving their goals will provide
significant improvement in glycemic control. The
current study findings supported this hypothesis.

This study's limitations were that it was single-
center and cross-sectional in design, data related
to dose and duration of oral antidiabetics were
not available. There was a lack of follow-up
period. Therefore, there is a need for further
multi-center studies, including all treatment
details and follow-up processes, to provide more
valuable results.

In conclusion, there is a relationship between
glycemic control and specific lipid parameters.
Triglyceride can be considered as a biomarker for
poor glycemic control in Turkish patients with
non-insulin-dependent diabetes. This study may
substantially contribute to the literature since it
was conducted in diabetic Turkish patients and a
large  patient population. The results
demonstrated the importance of a holistic,
simultaneous, and aggressive approach to blood

glucose and lipid control in diabetic patients.
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Table 1. Baseline characteristics of the study patients

Total Low HbAlc High HbAlc
(n=629) (n=307) (n=322) P
Median (Q1/Q3) Median (Q1/Q3) Median (Q1/Q3)
Age (year) 55 (48/62) 55 (47/62) 55 (49/62) 0.627"
n (%) n (%) n (%)
Gender
Female 332 (52.8) 187 (60.9) B 145 (45.0) <0.001°
Male 297 (47.2) 120 (39.1) 177 (55.0) A 1.9 (1.4-2.6)
Smoker
No 300 (47.7) 175 (57.0) B 125 (38.8) <0.001 P
Yes 329 (52.3) 132 (43.0) 197 (61.2) A 2.1(1.5-2.9)

Systolic BP (mm

Median (Q1/Q3)

Median (Q1/Q3)

Median (Q1/Q3)

o 140 (130 / 155) 140 (130 / 145) 150 (130/165)  <0.001¢
a:;stonc BP(MM o 85/ 90) 85 (80 / 90) 90 (85 / 95) <0.001 ¢
LDL (mg / dI) 130 (104 / 158) 132 (104 / 158) 129 (103/158)  0.820"
/Tc::?'yce”des (M 155 112/ 228) 145 (105 / 202) 1745 (120/250)  <0.001 Y
HDL (mg/dl) 44 (37/52) 46 (39 / 54) 43 (36 / 50) <0.001 Y
Total Cholesterol 5 (179 / 245) 210 (180 / 243) 2065 (177/247)  0.982"
(mg/dl)

Non-HDL Mg/ 151 135/ 196) 166 (135 /192) 162 (135/198)  0.474v

dl)

UMann Whitney U-test (Monte Carlo), P Pearson Chi-Sqaure Test (Exact), ° Odds Ratio (95% Confidence Interval), Q1:
Percentile 25%, Q3: Percentile 75%, A Expresses significance according to the Low HbAlc group, B Expresses

significance according to the High HbAlc group

|
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Table 2. Correlations between glycemic control and blood pressure, lipid parameters

HbAlc p
r
Age (years) 0.018 0.519k
Systolic BP (mm Hg) 0.153 <0.001 K
Diastolic BP (mm Hg) 0.192 <0.001 %
LDL (mg/dl) 0.017 0.522
Triglycerides (mg/ dl) 0.139 <0.001 %
HDL (mg/ dI) -0.117 <0.001
Total Cholesterol (mg / dl) 0.002 0.928
Non-HDL (mg / dI) 0.028 0.293 ¥
Median (Q1 / Q3)
Gender
Female 6.6 (6/8.4) <0.001 ¢
Male 7.4(6.4/9.1)
Smoke
No 6.6(6/8.1) <0.001¢
Yes 7.5(6.4/9.3)

YMann Whitney U-test (Monte Carlo), *Kendall's tau b Test, r: Correlation Coefficient,
QL1: Percentile 25%, Q3: Percentile 75%

Table 3. ROC analyses of lipid parameters and blood pressure

High HbAlc- sensitivite / Low HbAlc -
spesivite Cutoff  Sensitivity Specificity AUCZSE. P
Low HbAlc (n=307), High HbAlc (n=322)

Systolic BP (mm Hg) >145 42.0% 70.1% 0.631+0.023 <0.001
Diastolic BP (mm Hg) >90 30.8% 94.1% 0.639 +0.022 <0.001
Triglycerides (mg / dl) >180 46.9% 71.0% 0.60+ 0.023  <0.001
HDL (mg/ dl) <36 28.9% 85.0% 0.582+0.023 0.003

Roc (Receiver Operating Curve) Analysis ( Honley&Mc Nell - Youden index J ), AUC: Area under the ROC curve
SE: Standard Error

Table 4. Lineer regression analysis of variables

Independent Variables B (Sh.) P

Diastolic BP (mm Hg) 0.139 (0.013) <0.001
Smoker (yes) 0.838 (0.152) <0.001
Smoker (No) -0.838 (0.152) <0.001
Triglycerides (mg / dI) 0.004 (0.001) <0.001

I —
Abant Med J 2021,10(2):197-204 204



doi: 10.47493/abantmed;.875378

Abant Tip Dergisi

Arastirma Makalesi / Cilt 10 Sayi 2 Yil 2021
—EEE |

Abant Medical Journal

Research Article / Volume 10 Issue 2 Year

Acil Servisten Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine Yapilan Konsiiltasyonlarin

Degerlendirilmesi

Evaluation of Consultations from the Emergency Department to Obstetrics and Gynecology
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GiRiS ve AMAC: Bu calismada, Acil servisten (AS) Kadin
Hastaliklari ve Dogum klinigine konsilte edilen hastalan
inceleyerek konsultasyonlarin sonuglarini ve gerekliligini
arastirmayi amagladik.

YONTEM ve GEREGLER: Ocak 2019 ve Haziran 2020 tarihleri
arasinda AS’den Kadin Hastaliklari ve Dogum klinigine
konsllte edilen hastalara ait veriler retrospektif olarak
tarandi. Hastalarin yasi, AS’ye basvuru anindaki sikayetleri,
ilk tanilari, gebelerin obstetrik 6zellikleri ve gebelik haftalari,
hastalarin konsiltasyon nedenleri, yapilan tetkikler, yapilan
cerrahi operasyonlar, AS’deki sonuglanma sekilleri (taburcu,
yatis, sevk) kayit edildi.

BULGULAR: Hastalarin %17.9’u jinekolojik nedenlere ve
%82.1'i obstetrik nedenlere bagli olarak konsulte edildigi
saptandi. En sik obstetrik konsiiltasyon nedenleri dogum
agrisi (%25.50) ve pelvik agriydi (%20.51). En sik jinekolojik
konslltasyon nedeni ise karin agrisiydi (%35,76). Hastalarin
%14,7’sinin dogum vyaptigini, 4.6%’sina ise acil cerrahi
midahale yapildigini saptadik. AS’den konsilte edilen
hastalarin %30,6’sina Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinik
kontroli dnerildi. Hastalarin % 15’inde ise Kadin Hastaliklari
ve Dogum ile ilgili patoloji saptanmadi.

TARTISMA ve SONUG: Konsiltasyonlar AS isleyisi igerisinde
¢ok dnemli bir yere sahiptir. Konsiiltasyon istemi yapilirken
hassas ve olduk¢a secici olmak gerekir. Uzman hekim
yetistiren kurumlarda egitim programlarinin diizenlenmesi ve
konslltasyon isleyisinin  klinikler —arasi  toplantilarla
diizenlenmesi gereksiz konsiltasyonlari dnleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, Kadin Hastaliklari ve Dogum,
Konsultasyon, Hasta

Abstract

INTRODUCTION: This study aimed to investigate the results
and necessity of the consultations by examining the
patients who were consulted to the Obstetrics and
Gynecology Clinic from the Emergency Department (ED).
METHODS: We retrospectively scanned the data of patients
who were consulted to the Gynecology and Obstetrics clinic
from the ED between January 2019 and June 2020. The
patients' age, complaints at the time of admission to the ED,
initial diagnoses, comorbidities, obstetric characteristics
and gestational weeks of pregnant women, reasons for
consultation, surgical operations performed, radiological
and laboratory tests, outcomes in the ED (discharge,
hospitalization, exitus, referral) were recorded.
RESULTS:17.9% of the patients were consulted for
gynecological reasons and 82.1% for obstetric reasons. The
most common reason due to obstetric reasons was labor
pain (25.50%). The second most common reason was pelvic
pain (20.51%). We found that 14.7% of the patients gave
birth and 4.6% had emergency surgery. 30.6% of the
patients consulted from the ED were referred to gynecology
and obstetrics outpatient clinic.c No Obstetrics and
Gynecology pathology was found in 15% of the patients.
DISCUSSION and CONCLUSION: Consultations process have
a crucial place in the ED. Organizing training programs in
institutions that train specialist physicians and organizing
the consultation process with inter-clinic meetings can
prevent unnecessary consultations.

Keywords: Emergency department, Obstetrics and
Gynecology, Consultation, Patient

INTRODUCTION

Emergency departments (ED) are special units of
hospitals that provide healthcare at all hours of
the day. It is difficult to diagnose every patient
who is admitted to the EDs due to the variety of
them. Therefore, patients may require very

different treatments and interventions or be

hospitalized in clinics. For this reason,

that s,
consultations, is required for diagnosis and

cooperation between  clinics,
treatment in a significant portion of the ED
patients (1,2). Consultation and multidisciplinary
approach are crucial for accurate diagnosis and

treatment in the EDs (1).
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The most common reasons for women admitted
to the ED other than pregnancy are acute pelvic
pain and vaginal bleeding. These findings are
nonspecific and may include a wide range of
gynecological and obstetric causes (3). On the
other hand, pregnant women are admitted to the
EDs not only for obstetric problems (decrease in
fetal movements and/or heart rate, bleeding,
premature rupture of membranes, etc.) but also
for non-obstetric reasons (acute abdomen,
motor vehicle accidents, etc.) (4). Morbidity and
mortality should be minimized by making the
differential diagnosis accurately and taking
referral and hospitalization decisions in a timely
manner in gynecological and obstetric patients
who are admitted to the ED.

Due to the high number of cases in the field of
gynecology and obstetrics and having a special
patient population and frequent emergency
surgical interventions,  consultations are
requested from the EDs intensively. Specific
symptoms and findings of syndromes that
require surgical intervention may be masked due
to anatomical and physiological changes during
pregnancy. The limited use of imaging methods
due to the fetus makes the management of
pregnant cases challenging. Emergency
physicians need consultation more often because
of not being knowledgeable about pregnant
patient management and medico-legal concerns.
We did not find any study investigating and
examining consultation requests between ED,
and gynecology and obstetrics in the literature.
The present study analyzed the reasons for
consultation from the ED to gynecology and
obstetrics clinic, characteristics of patients, pre-
consultation findings, and following medical and
surgical treatments. We also tried to point out

the necessity of these consultations.
METHODS

This retrospective study was conducted in the
Obstetrics and Gynecology clinic of our hospital
between January 2019 and June 2020. Local

ethics committee approval was obtained for the
study (Ethics committee number: 2020/13-30).
Female patients who are admitted to the ED and
consulted to Gynecology and Obstetrics clinic
were included in the study. The first application
and consultation were taken into consideration
in repeated applications and consultations.
Consultations from other inpatient departments
and outpatient clinics, the complete records of
which could not be accessed, were excluded
from the study.

The study population was determined using the
electronic medical database of the obstetrics
clinic. The patients' age, complaints at the time
of admission to the ED, initial diagnoses,
comorbidities, obstetric characteristics and
gestational weeks of pregnant women, reasons
for consultation, surgical operations performed,
radiological and laboratory tests, outcomes in
the ED (discharge, hospitalization, exitus,
referral) were recorded.

Statistical Analysis

Statistical analysis of study data was performed
using SPSS version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Descriptive statistics for continuous
variables, mean + standard deviation,
interquartile range (IQR), and categorical
variables were expressed as numbers and
percentages. Kolmogorov-Smirnov test was used
to ensure compliance with normal distribution.

RESULTS

A total of 2685 patients were included in the
study. The mean age of the patients was
26.4+5.7. 17.9% of the patients were consulted
for gynecological reasons and 82.1% for obstetric
reasons. 25.1% of the patients consulted were
hospitalized (Table 1).

When the reasons for consultation were
investigated, the most common reason due to
obstetric reasons was labor pain with 25.50%
(n=562). The second most common reason was
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pelvic pain with 20.51%. We found that the most
common reason for consultation due to
gynecological reasons was abdominal pain with
35.76% (n=172). The reasons for requesting
consultation from the ED are presented in Table
2.

18.5% of the patients were diagnosed as delivery
and 6.7% were diagnosed with ovarian cyst
(Table 3). When the results of consultations from
the ED were examined, Obstetrics and
Gynecology polyclinic control was recommended
for most of them (n=823). We found that 14.7%
of the patients gave birth and 4.6% had
emergency surgery. No Obstetrics and
Gynecology pathology was found in 15% of the
patients, and consultation was referred to other
clinics (Table 4).

DISCUSSION

The role of the EDs, which are units where all
kinds of emergency cases are treated, in
emergency healthcare is crucial. In recent years,
there has been a significant increase in the
number of patients being admitted to the ED.
This situation causes excessive number of
patients and complicates the work of emergency
units. In the EDs, patients should be diagnosed
quickly and accurately and the necessary
treatment should be planned immediately.
Consultation procedures are one of the most
important parts of this process. Given the
developments in medicine, the number of
specialty areas is increasing day by day.
Therefore, the diagnosis and treatment of a
patient will inevitably be related to multiple areas
of specialty. It is significant to define obstetric
risks at the earliest stage in pregnant women and
make appropriate interventions. In addition,
when pregnant women are admitted to the ED,
maternal and fetal well-being must be evaluated
and a systematic and effective approach is
required to determine whether there are
obstetric complications (5). Therefore, it is
important to spare sufficient time for the patients

in the EDs. Detailed physical examination and
necessary radiological and laboratory tests must
be performed by emergency physicians before
the consultation.

The present study found that 30.6% of the
patients consulted from the ED were referred to
gynecology and obstetrics outpatient clinic. No
pathology was found in terms of gynecology and
birth in 15% of the patients, and consultation was
recommended to other clinics. Emergency
surgical intervention was performed in 4.6% of
the patients. This study found out that the
majority of the patients consulted were
outpatients who were not in an emergency
situation and needed to be admitted to
polyclinics. Both the low rate of emergency
surgical intervention and the low rate of
hospitalization for medical treatment show that
frequent and excessive consultations are
requested to the gynecology and obstetrics clinic
from the ED. This not only increases the number
of patients in the gynecology and obstetrics clinic
but also prevents patients in need of emergency
healthcare from receiving treatment in a timely
fashion. We predict that the detailed evaluation
of the cases by the emergency specialist before
the consultation and the cooperation of the
emergency physician and the consultant
physician will reduce the rate of excessive
consultations.

Making use of the EDs in an inappropriate way
has always been a significant problem. Most
patients try to use the EDs inappropriately as they
do not want to wait in line in polyclinics and gain
easy access to specialist physicians with
consultation. Many studies have been conducted
on the inappropriate use of the EDs (6,7). This
inappropriate use of the EDs causes loss of time
and focus in employees. This creates an obstacle
for serious situations that require more time and
attention. Studies examining consultations from
the ED reported that 62% of the patients
consulted to the general surgery clinic, 17% of the
patients to the otorhinolaryngology clinic, and
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42% of the patients to the thoracic surgery clinic
were unnecessary consultations that did not
require urgent surgical intervention (8-10). The
present study determined that 14.71% of the
consulted patients had emergency delivery,
2.81% emergent operation, and 3.8% had
emergency caesarean section. In addition, 5.25%
of them had elective operation and 45.7% of
them consisted of non-urgent admissions. An
important problem related to the excessive
number of consultations is the approach adopted
by health professionals. The reason for the high
rate of obstetric consultations in our study may
be the inadequacy of emergency physiciansin the
management of pregnant patients or their
medico-legal concerns. In addition, a good triage
system should be implemented in order to avoid
unnecessary consultations.

Although the concept of obstetric triage is an
old-fashioned definition in the literature, it has
not been sufficiently developed in our country.
Obstetric triage refers to identifying obstetric
risks at the earliest stage and performing
appropriate interventions in order to maintain
maternal and fetal health (11). To this end, it is
important to know obstetric triage and to
administer it systematically (4,12). It is necessary
to determine the profiles of women and pregnant
patients for whom consultation is requested in
the EDs, and possible problems related to
consultations and how the consultation system
works should be resolved by holding regular
meetings between clinics. In  addition,
unnecessary consultations, loss of time and
workload on both parties can be reduced by
organizing training programs in institutions that
train specialist physicians.

There are some limitations to this study. First of
all, the retrospective nature of the study limited
the data to those that are routinely collected. The
exclusion of patients with incomplete data on
obstetric or gynecological outcomes in women
who received consultation was another
important limitation. Our retrospective study

design may relate to selection bias since it only
includes patients consulted from the EDs.
Second, this was a single-center study. Further
studies involving multiple centers are needed to
validate our results.

CONCLUSION

A good triage system should be implemented in
the management of pregnant and female
patients admitted to the ED. In this way, the
identification of the risks that may occur at the
earliest stage and the appropriate interventions
are made possible. Consultations process have a
crucial place in the ED. Organizing training
programs in institutions that train specialist
physicians and organizing the consultation
process with inter-clinic meetings can prevent
unnecessary consultations.
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Table 1. Demographic characteristics of the study population

Variable Number (%)
(n=2685)

Age (years) 26.4+5.7

Gynecological consultations 481(17.9%)

Obstetrical consultations
Hospitalization

Transfer to another hospital

2204(82.1%)
676(25.1%)

24(0.8%)

Table 2. Reasons for Obstetrics and Gynaecology consultations

Obstetrics Number (%) Gynecology Number (%)
Nausea and vomitting 181(8.21%) Abdominal pain 172(35,76%)
Abdominal pain 294 (13.36%) Vaginal bleeding 103(21,41%)
Pelvic pain 452 (20.51%) Pelvic pain 134(27,86%)
Amniotic fluid leakage 132(5.99%) Postcoital bleeding 10(2,08%)
Labor pain 562 (25.50%) Vaginal discharge 8(1,66%)
Reduced fetal movements 151 (6.85%) Episiotomy complications

Vaginal bleeding 235 (10.66%) Episiotomy dehiscence 5(1,04%)
Pregnancy and traffic accident 13 (0.59%) Wound site infection 4(0,83%)
Hypertention in pregnancy 15 (0.68%) Wound site hemorrhage 2(0,42%)
Pregnancy and falling 37 (1.68%) Postoperative complications

Pregnancy and intoxication 2 (0.09%) Postoperative wound infection 4(0,83%)
Domestic violence 10 (0.45%) Postoperative wound dehiscence 3(0,62%)
Sexual assault 4 (0.18%) Sexual assault 7(1,46%)
Other 116(5.26%) Other 29(6,03%)
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Table 3. Diagnosis and outcomes after the consultation

Diagnosis / Outcomes

Number (%)

Delivery

Premature rupture of membranes
Myoma uteri

Pelvic inflamatory disease
Hyperemesis gravidarum
Abnormal uterine bleeding
Urinary tract infection
Preeclampsia/Eclampsia
Ectopic pregnancy

Placenta previa
Complet/incomplet abortion
Dysmenorrhea

Ovarian cyst

Ovarian cyst rupture
Ovarian cyst torsion

Tubo-ovarian abscesses

497(18,51%)
86 (3,20%)
93 (3,46%)
12 (0,45%)
168 (6,26%)
87 (3,24%)
156 (5,81%)
12 (0,45%)
11 (0,41%)
8 (0,30%)
75 (2,79%)
14 (0,52%)
182 (6,78%)
35 (1,30%)
12 (0,45%)

2 (0,07%)

Table 4. Decision and suggestions after Obstetrics and Gynaecology consultation

Result of the consultation

Number (%)

Emergent operation
Elective operation
Emergency delivery

Emergency caesarean section

Obstetrics and Gynaecology outpatient clinic follow-up

Hospitalization for medical treatment
Intervention under local anesthesia
Consultation to other clinics

Referral to advanced healthcare

22(2,81%)
141(5,25%)
395 (14,71%)
102 (3,80%)
823(30,65%)
676(25,18%)
97(3,61%)
405(15,08%)

24(0,89%)
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GiRiS ve AMAG: Bu calismanin amaci kuersetinin insan
epitelyal over kanseri htcreleri (OVCAR-3) Uzerindeki
bliyimeyi baskilayici etkisini gostermek ve hiperterminin
etkisini irdelemektir.

YONTEM ve GEREGCLER: OVCAR-3 hiicreleri farkh
konsantrasyonlardaki  kuersetine  maruz  birakilarak
apoptotik degisiklikler konfokal mikroskop ve transmisyon
electron mikroskopi ile kaydedildi. Ayni zamanda Annexin-V
ve reaktif oksijen tirleri (ROS) analiz edildi. Kuersetin ile
birlikte hipertermiye maruz kalan OVCAR-3 hiicreleri
lizerinde sitotoksisite testi yapildi.

BULGULAR: Kuersetinin OVCAR-3 hicreleri Uzerindeki
antikanserojen etkisi in vitro proliferasyonu baskilayarak
olusur. Kuersetinin 48 saat sonraki kaydedilen IC50 degeri
122 uM. Kuersetine maruz kalan OVCAR-3 hiicreleri Gizerinde
hiperterminin beligin bir etkisi yoktur.

TARTISMA ve SONUGC: Bulgularimiz kuersetinin OVCAR-3
hicreleri  Gzerindeki apoptotik etkisinin zaman ve
konsantrasyon bagimli oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: kuersetin; OVCAR-3 hiicreleri; hipertermi.

Abstract

INTRODUCTION: This study aims to exhibit the growth
inhibitory effect of quercetin on the human ovarian
epithelial carcinoma cells (OVCAR-3) and scrutinize the
effect of hyperthermia.

METHODS: OVCAR-3 cells were exposed to different
concentrations of quercetin and apoptotic changes were
recorded with confocal microscopy and transmission
electron microscopy. Also Annexin-V and reactive oxygen
species (ROS) measurement were analyzed. Cytotoxicity
was tested on quercetin exposed OVCAR-3 cells with
hyperthermia.

RESULTS: Quercetin has good anticancerous activities in
vitro by inhibiting the proliferation of OVCAR-3 cells. The
recorded IC50 value of quercetin was 122 uM for 48 hours.
Hyperthermia didnot influence significantly on the growth
inhibition of OVCAR-3 cells applied with quercetin.
DISCUSSION and CONCLUSION: Our results demonstrated
that quercetin could induce apoptosis in a time and
concentration-dependent manner in OVCAR-3 cells.

Keywords: quercetin; OVCAR-3 cell; hyperthermia.

INTRODUCTION

Ovarian cancer (OC) is the eighth most common
female malignancy worldwide and the fifth cause
(1).
Approximately %70 of patients are diagnosed at

of death due to cancer in women
its advanced stage because of the difficulty in
detecting in its early stages (2). The common
treatment strategy is cytoreductive surgery
followed by systemic platinum—-taxane-based
chemotherapy (3). due to its
heterogeneous features, 20-30% of patients
and also 70% of
chemosensitive tumors relapse within 5 years (4).

However,

showed chemoresistance,

In addition, almost all drugs for cancer therapy
have significant toxicity to normal cells. For these

reasons, new treatment modalities are put
forward like phytochemicals and hyperthermia.
Phytochemicals preoccupy a good option of
therapy because of their safety in usage, non-
toxic effects during long-term therapy, and
cytotoxicity for cancer cells but not on normal

cells (5).

Most studied phytochemicals are flavonoids in
cancer cell lines and have been identified to show
growth inhibitory effects in ovarian cancer cells
(6). Quercetin is one of the most abundant
flavonoids found in vegetables and fruits (7). The
anti-cancer activity of quercetin on OC cells
elucidated as to cause cell cycle arrest in the
GO/G1 phase, apoptosis, DNA fragmentation,
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increase in p53 protein, and p53
phosphorylation. But the complete mechanisms
of it have not been clearly defined (8).

Another promising OC therapy is regional
hyperthermia. The fundamental of the treatment
based on the knowledge of protein denaturation
and irreversible DNA damage occurrence by
temperature increment (9). Hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) also
increases the antitumor effectivity of the drugs
like cisplatin and mitomycin C (10). Based on this
data, most cancer institutes apply HIPEC with the
surgery simultaneously. But some studies found
out no effect of hyperthermia so this approach
remains controversial (11).

In the light of promising anticancer effects of
flavonoids, this study aimed to further exhibit the
growth inhibitory effect of quercetin on the
human ovarian epithelial carcinoma cells
(OVCAR-3) and scrutinize the additive effect of
hyperthermia.

METHODS

The human ovarian epithelial carcinoma cell line
OVCAR-3 (ATCC® HTB-161™) cells were
purchased from the American Type Culture
Collection (Manassas, USA). Quercetin (Pure)
was purchased from Akcan Kimya (Turkey), fetal
bovine serum, penicillin/streptomycin, dimethyl
sulfoxide, and 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5
diphenyl-2H-tetrazolium bromide (MTT) were
obtained from Sigma-Aldrich (St. Louis, USA).
Roswell Park Memorial Institute medium (RPMI-
1640) was from GIBCO (Grand Island, USA).
Oxidative Stress and Annexin-V Kits were from
(Merck, Millipore, USA).

Cell culture

OVCAR-3 cells were grown in RPMI-1640 medium
containing penicillin-streptomycin (100
units/mL-100 pg/mL) and fetal bovine serum
(10%) at 37°C and 5% CO2 in a humidified

incubator. Cells were used in the test at the

confluency level of 85%.
Cytotoxicity

The stock solution of quercetin (in distilled
water) was prepared and further diluted in a
fresh complete culture medium. Quercetin
concentrations ranging from 6,25-200 uM were
applied to OVCAR-3 cells (5x103/well) and
incubated for 24 and 48 hours at 37°C and 5%
CO2 in a humidified incubator. After the
incubation, MTT solution (5 mg/mL) was added
to each well (20 pL) and plates were further
incubated for 3 hours. After the incubation,
DMSO (200 pL/well) was added to the plates and
was read on an ELISA reader (HTX Synergy,
BioTek, USA) at a wavelength of 564 nm (n = 3).
Viability percentages were obtained from the
obtained absorbances. The IC50 concentrations
were found from the viability percentages and
used for further tests.

Hyperthermia

The test was realized to test the influence of
temperature on the viability of cells exposed to
quercetin. For this manner, to imitate the
Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy
(HIPEC) clinical conditions OVCAR-3 cells were
incubated at hyperthermia with different
concentrations (6,25-200 uM) of quercetin for 1
hour. After the incubation period, media was
aspirated and standard culture media for each
cell line were added to the plates (200 pL/well)
and plates were further incubated at 37°C and
5% CO2 in a humidified incubator for 24 and 48
hours. At the end of the incubation period, the
MTT procedure was applied and viability
percentages were calculated and recorded.

Morphological changes of OVCAR-3 cells

The morphological changes caused by quercetin
on OVCAR-3 cells were analyzed under a Leica
ICS-SP5 Il confocal microscope supplemented
with adequate software (Leica Confocal Software
Version 2.00, Leica, Germany). Here, OVCAR-3
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cells were plated on coverslips (5x105 cells/well)
and exposed to the IC50 value of quercetin at 37
°C under adequate culture conditions for 48
hours. After the incubation period, the samples
were fixed in glutaraldehyde for 5 minutes at
room temperature. Fixed samples were washed
with PBS (1x) and stained with Alexa fluor-488
phalloidin and acridine orange for confocal
microscopic imaging then imaged under a
confocal microscope.

Ultrastructural changes of OVCAR-3 cells

For detecting the ultrastructural changes,
OVCAR-3 cells were exposed to IC50 value of
quercetin for 48 hours. All cell samples were
fixed in glutaraldehyde (2.5%) and post-fixed
with  osmium tetroxide (2%). After the
dehydration in ethanol, all samples were
embedded in Epon 812 epoxy and polymerized
for 48 hours. The blocks were sectioned (100 nm)
by an ultramicrotome (Leica EMUC6) and placed
in copper grids for staining with uranyl acetate
and lead citrate per 10 minutes at room
temperature. Stained cells were imaged using a
TEM (FEI Tecnai BioTWIN).

Apoptotic profile of OVCAR-3 cells

OVCAR-3 cell’s death mode was tested by using
the annexin V test. Briefly, OVCAR-3 cells were
grown (5x105cells/well) in six-well plates.
OVCAR-3 cells were incubated with IC50
concentration of quercetin for 48 hours at the
same culture conditions. Following the
incubation period, all cell groups were
trypsinized and washed in PBS. Washed cells
were resuspended and 100uL of annexin-V
reagent was added to the test tubes then cells
were incubated for 20 minutes in the dark at
room temperature (Muse® Annexin-V and Dead
Cell Assay Kit). The analysis of all cell samples was
performed by using Muse™ Cell Analyzer (Merck,
Millipore, Hayward, California, USA).

Reactive Oxygen Species of OVCAR-3 cells

OVCAR-3 cells were treated with quercetin for 48
hours then harvested using trypsin. Harvested
cells were resuspended with 1X assay buffer. All
samples were exposed to Muse® Oxidative Stress
working solution at 37°C for 30 minutes. After
the incubation cell samples were analyzed with
Muse™ Cell Analyzer (Merck, Millipore, Hayward,
California, USA).

Statistics

Statistical analysis of the data obtained from the
experiments was performed on one-way
variance analysis for multiple comparisons of
GraphPad Prism 6.0 for Windows. The results of
apoptotic studies were given as mean SD values
and were analyzed by ANOVA repeated
measures test. The p < 0.05 value of differences
was considered as statistically significant.

RESULTS
Cytotoxicity findings

Based on MTT findings we conclude that
guercetin has a cytotoxic effect on OVCAR-3 cells
for the incubation period of 48 hours. IC50
concentration for 48 hours on OVCAR-3 cells was
calculated as 122 pM.

0 Fe
/ ™
= ~
0

Doses (M)
A

Figure 1. The detected significant decrease in the viability of
OVCAR-3 cells is dose and time depended (Figure 1A and B).

Figure 2 displays the influence of hyperthermia
on cell growth inhibition of OVCAR-3 cells.
Temperature values applied to OVCAR-3 cells
together with quercetin were realized to imitate
original HIPEC conditions in the clinics. Based on
our findings the viability of OVCAR-3 cells at the
200 uM quercetin concentrations was found to
be decreased to 72% at 38°C for an incubation
period of 24 hours. Moreover, at 40°C of
temperature, the viability was decreased to 80%
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for an incubation period of 48 hours. Other
applied temperatures do not directly and
effectively contribute to the cytotoxicity of
quercetin on OVCAR-3 cells.
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Figure 2. Displays the influence of hyperthermia on cell

growth inhibition of OVCAR-3 cells.

Figure 3. Displays the morphological changes of OVCAR-3
cells.

Figure 4 displays the ultrastructural changes of

OVCAR-3 cells
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Figure 4. Displays the ultrastructural changes of OVCAR-3
cells

TEM findings imply the excessive mitochondrial
dysfunction that is taken as a sign of promoted
apoptosis by quercetin application to OVCAR-3
cells. Based on the ultrastructural changes
detected on TEM as membrane blebbing, loss of
cristae, and chromatin condensation it can be
seen that apoptotic cell death is triggered that is

irreversible.

Figure 5 displays the apoptotic profile of OVCAR-
3 cells.
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Figure 5. displays the apoptotic profile of OVCAR-3 cells
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Figure 6 displays the reactive oxygen species
levels of OVCAR-3 cells.
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Figure 6. Displays the reactive oxygen species levels of
OVCAR-3 cells

DISCUSSION

Ovarian cancer is the most leading cause of death
due to gynecological cancers (1). The absence of
early symptoms causes the disease diagnosed at
an advanced stage (2). High chemoresistance and
recurrence rates resulted in low survival rates (4).
Pursuit of alternative treatments leads to the use
of flavonoids in combination with
chemotherapeutics. Flavonoids are capable of
inducing selective signaling pathways related to
carcinogenesis, but the exact mechanisms of
anticancer effects are controversial due to

different researches (12).

Quercetin is one of the most studied flavonoids
found in diverse foods and drinks of the human
diet. It is a natural antioxidant with anti-
inflammatory, anti-apoptotic, antioxidant, and
anticancer activities (13). It is used in a variety of
diseases like cancer, circulatory, and
neurodegenerative disorders and also in chronic
inflammatory diseases (14). American Cancer
Society Guidelines declared that the key lifestyle
factor for the prevention of cancer is a diet rich in
plant origin compounds, so quercetin could be an
attractive candidate for this (15). Its role in the
treatment of breast, colon, prostate, ovary,
endometrium, liver, brain, colon, and lung cancer
has been shown in multiple studies (15). In the
promise of this knowledge, we studied the effect
of quercetin alone and also with the combination
of heat on the OVCAR-3 cell line.

The anticancer effect of quercetin has been
classified as long-term and short-term. The short-

term effect acts through the antioxidative and
anti-apoptotic pathway by scavenging the free
radicals whereby the long-term effect decreases
the level of glutamate-stimulating hormones
(GSH) (16).

In a study, the anti-tumor activity of quercetin
was substantiated by the induction of apoptosis
with activation of proteases which are essential
in programmed cell death development-caspase-
3 and caspase-9 (17).

Quercetin also inhibited the growth of human
ovarian carcinoma OVCAR-5 cells (IC50 for
growth inhibition=63 uM; LC50 for
cytotoxicity=17 uM) and A2780S ovarian cancer
cells in a dose-dependent manner (18,19). We
found the IC50 concentration on OVCAR-3 cells
was 122 uM and exhibited morphological
changes on cells after 48 hours of application.
The effectiveness of quercetin was also proved by
TEM findings of apoptosis with ROS levels
analysis and Annexin V test results. Our TEM
findings that imply apoptosis in quercetin-treated
OVCAR-3 cells are also supported with our ROS
levels analysis. Moreover, annexin V results
strongly supported our confocal and transmission
findings that
morphologically and ultrastructurally exert
apoptotic sparks.

electron microscopy

Our results showed that quercetin induced
apoptosis significantly in OVCAR-3 cells by
applied IC50 concentration (Figure 5). Similarly Yi
et al found the proapoptotic activity of quercetin
on OVCAR-3 cells to be 11.99+2.33% by
application of IC50 value of 153uM (20). Another
study reported statistically significant early
apoptotic cell population in wild type 2008 and
C13 cells by exposure to 0.5 uM of curcumin and
platinum drugs for 24 and 48 h (21).

The role of quercetin in inducing apoptosis in
ovarian cancer cells has been revealed by several
studies (22). Gao et al. indicated that quercetin
induced apoptosis in ovarian cancer cells via the
mitochondrial pathway. It is also reported that it
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can inhibit the proliferation of human ovarian
cancer cells in a dose-dependent manner (23).
Wang et al. showed that quercetin had
cytotoxic/anti-proliferative properties against
ovarian cancer cells (24).

Another impact of quercetin on ovarian cancer
cells is to amplify the efficacy of
chemotherapeutic agents (25).
Chemotherapeutic drugs, especially cisplatin,
play a critical role in the treatment of ovarian
cancer. However, resistance to these drugs
comes out as the main obstacle during
convalesce period. Cytotoxic potential of
guercetin in ovarian cancer cells: SCOV-3, EFO27,
OVCAR-3, A2780P was wrought and determined
a significant increase in the sensitivity to cisplatin
and paclitaxel (with IC50 values for OVCAR-3
cells=42 uM; for EFO27 cells=59 uM; for A2780P
cells=70 uM; SCOV-3 cells=90 uM). Hence, results
from this study revealed that flavonoids could
overcome the chemoresistance of ovarian cancer
cells to some cytostatics (18).

Cytotoxic effects of quercetin include arresting
the cancer cell cycle and promoting the apoptosis
pathway in the A431 cell line and cisplatin
(CDDP)-resistant (C13 and A431Pt) cells.
Moreover, ROS production was also increased in
both cell lines (26).

Regional hyperthermia, used for the treatment of
OC, caused protein denaturation and irreversible
DNA damage. It also increases the antitumor
effectivity of the drugs like cisplatin and
mitomycin C. Most cancer institutes apply HIPEC
with the surgery simultaneously (27).

Despite this, some studies found out no effect of
hyperthermia as we did (9). According to our
findings, the effect of temperature on the
viability of cancer cells is not significant and may
vary between applied chemotherapeutics or
anticancer agents as well as cell lie
characteristics.

We found out that the effect of temperature

increment was insignificant statistically.

As a result, to minimize the side effects and
resistance to chemotherapeutics, there is a need
to develop innovative drugs which are more
effective and tolerable to patients. Apoptosis
induction is regarded as a new and promising
biochemical target for cancer treatment so there
is a need for further and more accurate
researches to be confirmed for the usage of
guercetin in the treatment of OC. Based on the all
experiment results of the manuscript, we can
conclude that quercetin has good potential to be
a candidate for an alternative agent in cancer
therapy and can be offered for further
investigations on its deeper mechanisms of
action and theranostic capability.
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GIiRiS ve AMAGC: Bu calismanin amaci tek bir merkezde
malnutrisyonu olan ¢ocuk hastalari degerlendirmek ve
malnitrisyonu olan hastalarda ¢6lyak hastaligi prevalansini
tespit etmektir.

YONTEM ve GEREGLER: Ocak 2016-Ekim 2017 tarihleri
arasinda hastanemizde malnitrisyon tanisi alan hastalarin
tibbi kayitlari degerlendirildi. Calismaya 3 ay ile 18 yas
arasinda malnutrisyon tanisi almis 502 ¢ocuk dahil edildi.
Antiendomisyum IgA pozitifligi olan hastalarin
gastrointestinal endoskopi ve ince bagirsak biyopsileri
degerlendirildi.

BULGULAR: Bes yz iki hastanin 205’i (% 40,8) erkek, 297'si
(% 59,2) kiz di ve hastalarin yaslari 3 ay ile 18 yil arasinda
degismekteydi. Medyan yas 5.0 (1.5-11.0) idi. Bes yuz iki
hastanin 124'tinde (% 24,7) akut malnutrisyon tespit edildi.
Hastalarin 138'inde (% 27.5) kronik malnitrisyon, 240'inda
(% 47,8) ise kronik malnitrisyonun akut dekompansasyonu
mevcut idi. Malnltre cocuklar arasinda, EMA Ig A'nin
pozitifligi % 1.99 (10/502) olarak bulunmusken, biyopsi ile
dogrulanan ¢élyak hastaliginin prevalansi % 1.59 (8/502)
olarak tespit edildi.

TARTISMA ve SONUGC: Calismamizda ¢olyak hastaliginin
gorilme sikhgi toplum taramasi ile karsilastirildiginda yliksek
bulundu. Célyak hastaliginin serolojik taramasi, tlkemiz gibi
malnitrisyon ve ¢olyak hastaliginin prevalansi yiksek olan
bolgelerde malnitrisyon tipinden ve derecesinden bagimsiz
olarak malnitre ¢ocuklarda galismanin 6nemli bir pargasidir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi; Cocuk; Malntrisyon;
Prevelans

Abstract

INTRODUCTION: The aim of this study is to evaluate
pediatric patients with malnutrition in a single center and
to determine the prevalence of celiac disease in patients
with malnutrition.

METHODS: The medical records of patients who were
diagnosed as malnutrition in our hospital between January
2016 and October 2017 were evaluated. A total of 502
children ages between 3 months and 18 years with
malnutrition were enrolled in the study. Gastrointestinal
endoscopies and small bowel biopsies of the children who
had positive EMA Ig A were evaluated.

RESULTS: Two hundred and five (40.8%) of the 502 patients
were male and 297 (59.2%) were female, and the ages of
the patients varied between 3 months and 18 years.
Median age was 5.0 (1.5-11.0) Acute malnutrition was
detected in 124 (24.7%) of 502 malnourished patients. 138
(27.5%) patients had chronic malnutrition. 240 (47.8%) of
502 patients had chronic malnutrition with acute
decompensation. The positivity of EMA Ig A was found to
be 1.99 % (10/502) while the prevalence of biopsy
confirmed Celiac disease was 1.59 % (8/502) among
malnourished children.

DISCUSSION and CONCLUSION: The incidence of celiac
disease in our study was found to be high compared to
community screenings. Serological screening of Celiac
disease is an essential part of work up in children with all
types and independently from the degree of malnutrition in
areas with high prevalence of malnutrition and celiac
disease like our country.

Keywords: Celiac Disease; Child; Malnutrition; Prevalence

GIRIS

Malnitrisyon viicudun fizyolojik ve metabolik
dengesini bozan bir veya daha fazla besinin uygun

olmayan sekilde alinmasindan kaynaklanan

klinikopatolojik durumdur. Malnitrisyon

gelismekte olan lkelerde c¢ocuk 6&limlerinin

%54’ Uyle iliskili bulunmustur (1-2). Bes yas alti
cocuklarda néromotor gelisim geriliklerine sebep
olmasi nedeniyle dogru bir sekilde tedavi edilmeli
ve komplikasyonlar 6nlenmelidir (3).

Malnitrisyona neden olabilecek cesitli faktorler
arasinda; yetersiz alim, yetersiz sindirim, yetersiz
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emilim, anatomik kusurlar, artan ihtiya¢ ve
katabolizmanin artmasi sayilabilir (3). Colyak
hastaligi da malnitrisyona neden olabilecek,
genetik olarak duyarli kisilerde gluten iceren
tahillarin sindirilmesi sonucu ortaya ¢ikan immdiin
aracih bir proksimal barsak hastaligidir (4).
Gastrointestinal semptomlar, dermatitis
herpetiformis, dis minesi kusurlari, osteoporoz,
boy kisaligl, puberte tarda, persistan demir
eksikligi anemisi ve tip 1 diyabet, Down
sendromu, Turner sendromu, Williams
sendromu, selektif immiinoglobulin A eksikligi
olan asemptomatik bireyler ve birinci derece
akrabalarinda ¢élyak hastaligi olanlar da goralir.
Serpilme vyetersizligi ve persistan ishali olan
cocuklarin ayirici tanisinda ¢olyak hastaliginin
disunulmesi onerilmektedir (5). Tanida anti-
doku transglutaminaz antikoru (anti-dTG)
ve/veya anti-endomisyum immiuinoglubin A'nin
(EMA Ig A) 6nemine ragmen, hastalik tanisi
intraepitelyal lenfosit artisi, kript hiperplazisi ve
villus atrofi gibi bagirsak biyopsisi bulgulari ile

konulur (6).

Ulkemizde saglikh okul cocuklarinda,
yetiskinlerde ve saglikli kan dondrlerinde ¢olyak
hastaligi gorilme sikhgi ile ilgili cesitli tarama
¢alismalari mevcuttur (7-10). Colyak hastaligi risk
grubunda yer alan c¢ocuklarda yapilan
taramalardan o6zellikle boy kisaligi ile ilgili az
sayida ¢alisma olup (11) malndtrisyon ile yapilmis

bir calisma yoktur.

Calismamizin  amaci  tek bir merkezde
malnitrisyonu olan hastalari degerlendirmek ve
malnitrisyonu olan hastalarda seropozitif ¢olyak
hastaligi gérilme sikligini belirlemektir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiz retrospektif gozlemsel bir galisma
olarak planlandi. Ocak 2016-Ekim 2017 tarihleri
arasinda  ¢ocuk
basvurup, ICD-10 koduna gore; E.45: Gelisme
geriligi, protein enerji malnitrisyonu sonrasi

metabolizma  poliklinige

tanisi konulan hastalar degerlendirildi.

Calismaya; vyaslann 3 ay-18 vyas arasinda
malnitrisyonu olan toplam 502 cocuk dahil
edildi. Kistik fibrozis, opere duodenal atrezi gibi
bilinen kronik tibbi veya cerrahi bozukluklari olan
hastalar, agir konjenital kalp hastaligi, malignite,
yutma glgcligline neden olabilecek kronik
norolojik hastaliklari olan hastalar ve serebral
palsili hastalar ¢alisma disi birakildi.

Hastalarin  persentil degerleri Neyzi ve
arkadaslarinin Tirk g¢ocuklarinda viicut agirhgi,
boy uzunlugu referans degerleri kullanilarak
tespit edildi (12). Malnutrisyon degerlendirilmesi
icin Waterlow siniflamasi kullanildi. Boya gore
agirhgr % 90'dan az, yasa gore boyu % 95'in
Uzerinde olan vakalar akut malnitrisyon olarak
kabul edildi. Boya gore agirhgr % 90 (zerinde,
yasa gore boyu % 95'in altinda olanlar kronik
malnutrisyon olarak kabul edildi. Boya gore
agirhg % 90'dan az, yasa gore boyu % 95'ten az
olan vakalar ise kronik malnitrisyonun akut
dekompansasyonu olarak kabul edildi. Boya gore
agirhgi % 90 ile % 80 arasinda olanlar hafif, % 80
ile % 70 arasi orta ve % 70'in alti olan vakalar akut
agir malnitrisyon olarak tanimlandi (13-14).

Yas, cinsiyet, diyetin ozellikleri, dogum agirligi,
emzirme siresi, ek besinlerin hazirlanmasi ve
uygulanmasi, kronik hastaliklar ve ilaglar, detayl
fizik muayeneler ve antropometrik olclimler bir
forma kaydedildi.

Kan glukozu, serum elektrolitleri, karaciger,
bobrek ve tiroid fonksiyon testleri, tam kan
sayimi, ferritin, ¢inko, vitamin B12 seviyeleri,
antiendomisyum antikor seviyeleri, diski ve idrar
analizleri degerlendirildi.

Ek olarak EMA Ig A pozitif olan cocuklarin
gastrointestinal endoskopi ve ince bagirsak
biyopsileri degerlendirildi. Colyak hastaligi tanisi
ESPGAN kriterlerine dayanilarak konuldu (15).
Calisma yerel etik komite tarafindan onaylandi
(say1: 2018/39).

istatiksel degerlendirme “Scientific Package for
Social Sciences” (SPSS) programi ile yapild.
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Verilerin normal dagilim gosterip gbstermedigini
incelemek icin histogram, q-q grafikleri ve
Shapiro-Wilk normallik testleri kullanildi. Normal
olarak dagitilan parametreler ortalama * SD
olarak ifade edildi, anormal dagilima sahip
parametreler medyan (25. persentil-75.
persentil) olarak ifade edildi. iki bagimsiz 6l¢iim
grubunun oranlarinin karsilastiriimasi igin x2 testi
kullanildi. Tim istatistiksel analizlerde p <0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Bes yliz iki hastanin 205’i (% 40,8) erkek, 297'si (%
59,2) kizdi. Hastalarin yaslari 3 ay 18 yas arasinda
degisiyordu. Median yas 5.0 (1.5-11.0) idi. Yiz
kirk sekiz (% 29,5) vaka 1-24 ay arasinda, 135 (%
26,9) vaka 2-6 yas arasinda, 74 (% 14,7) vaka 6-10
yas arasinda ve 145 (% 28,9) vaka 10-18 yas
arasinda idi.

Malnitrisyonu olan 502 hastanin 124'Unde (%
24,7) akut malnitrisyon saptandi. 124 hastanin
62'si (% 50) hafif, 52'si orta (% 41,9) ve 10'u (%
8,1) agir akut malnutrisyona sahipti.

138 (% 27,5) hastada kronik malnitrisyon, 43 (%
31,1) hastada hafif, 69 (% 50) orta ve 26 (% 18,9)
hastada agir kronik malnutrisyon tespit edildi.
240'inda (% 47,8) akut
dekompansasyonla birlikte kronik malnitrisyon
vardl. 86 (% 17,1) hastada anemi, 91 (% 18,1)
hastada vitamin B12, 129 (% 25,7) hastada ¢inko
eksikligi vardi. Yas ve cinsiyet gruplari ile

Hastalarin

malnutrisyon tipleri Tablo 1 ve Tablo 2’'de
gosterildi.

Malnitrisyonu olan c¢ocuklarda EMA Ig A
pozitifligi % 1,99 (10/502) idi. Biyopsi ile
dogrulanmis ¢olyak hastaligi prevalansi ise 1 /
62,7 (8/502) (% 1,59) olarak bulundu. EMA Ig A
pozitifligi olan on hastadan ikisine ailesel
nedenlerle

gastrointestinal endoskopi

yapilamadi.

Colyak hastaligr olan 8 hastanin 3'U (% 37,5)
erkek, 5'i (% 62,5) kizdi. Hastalarin yas ortalamasi

10 + 6.48 idi. EMA Ig A pozitifligi olan sekiz
hastadan yedi’sine hastanemizde gastrointestinal
endoskopi, sadece bir hastaya Tirkiye'de baska
merkezinde

bir ¢ocuk  gastroenteroloji

gastrointestinal endoskopi yapildi.

Colyak hastaligl olan 8 hastanin 2'sinde (% 25)
akut orta derecede malniitrisyon saptandi. Dort
(% 50) hastada kronik malnitrisyon ve 2 (% 25)
hastada kronik malnitrisyonun akut
dekompansasyonu vardi. Dort hastanin birinde
(% 25) hafif, 2’sinde (% 50) orta ve 1 (% 25)
hastada agir kronik maln{trisyon vardi. Alti (% 75)
hastada demir eksikligi anemisi, 5 (% 62,5)
hastada vitamin B-12 ve 1 (% 12,5) hastada ¢inko
eksikligi vardi. Colyak hastaligi olan hastalarin

ozellikleri Tablo 3’de gosterildi.
TARTISMA

Erken tani ve tedavi ile ¢olyak hastaliginin
dizeldigini gosteren c¢ok sayida calisma vardir.
Taninmayan ve tedavi edilemeyen hastalar
malnitrisyon, kanama ve siroz gibi geg
komplikasyonlar ile olir (6).

Hastalik prevalansi, farkli irk ve uluslar arasinda
degisiklik gosterir. Bildirilen ¢olyak hastalig
prevalansi Avrupa populasyonlarinda 1/85 ila
1/300 (ortalama 1/100) arasindadir. Ulkemizde
bolgesel calismalarda cocuklarda % 1,
yetiskinlerde ve saglikli kan dondrlerinde % 0.8-
1.3 olarak bulunmustur (9-12). Ertekin ve ark.
(10) pozitif anti-tTG antikorlarina dayali ¢olyak
hastaligi prevalansinin 1: 115 oldugunu, biyopsi
ile kanitlanmis ¢olyak hastaligl prevalansini ise 1:
158 olarak rapor etmistir. Calismamizda ¢olyak
hastaligi goriilme sikhgl Glkemizde saghkli
cocuklarla yapilan toplum taramalarina gore
yuksek (1/62,7) bulunmustur. Bunun nedeni,
c¢alismamizdaki  hastalarin  ¢ogunun  ¢o6lyak
hastaligl icin birden fazla riske sahip olmasidir
(malnutrisyon, gastrointestinal semptomlar, boy
kisahigi ve demir eksikligi anemisi).

Beniwal ve ark. (16) 9-59 ay arasi akut agir
malnitrisyonu olan ¢ocuklari degerlendirmis ve
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biyopsi ile  kanitlanmis  ¢olyak  hastalig
prevalansinin% 14.42 oldugunu bulmustur.

Kumar ve ark. (17) agir akut malnitrisyonu olan
76 hastayl degerlendirmis ve ¢olyak hastalig
prevalansini % 13.1 olarak bulmustur. Agir akut
malnitrisyonun klinik 6zelliklerinin sikhkla ¢olyak
hastaliginin genel belirtileri ile ortlstiglni
bildirmislerdir.

Mazahir ve ark. (18) yiiksek proteinli diyete yanit
vermeyen protein enerji malnitrisyonu olan 42
hastayl degerlendirmis ve ¢olyak hastaligi olan 17
hasta (% 40) bulmustur. Biz de ¢alismamizda 10
hastada (% 8.1) agir akut malniitrisyon tespit
ettik. Colyak hastaligi olan 8 hastanin 2'sinde (%
25) akut orta derece malnitrisyon mevcuttu.
Higbirinde akut agir malnitrisyon yoktu.

Aziz ve ark. (19) inatgi diare ve/veya serpilme
yetersizligi olan 49 hastanin % 61'inde ¢o6lyak
bildirmistir.  Biz de
¢alismamizda biyopsi ile dogrulanmis ¢olyak

hastaligi  oldugunu

hastaligi gorilme sikhgini malnitrisyonu olan
cocuklarda 1 / 62.7 olarak tespit ettik.
Prevelanstaki farkhhgin nedeni ¢alismamizda
persistan  diare  gibi  ¢blyak  hastaligini
dislindirecek semptomu olan az sayida hastanin
olmasi ve sadece agir akut ve kronik malnitrisyon
degil de, tim malnitrisyon gruplarinin

¢alismamiz icerisinde yer aliyor olmasi olabilir.

Hill ve ark. (20) risk grubu olan 1200 hastada
¢olyak hastaligi prevalansini  1/57 olarak
bildirmislerdir. Bu ¢alismada, iki hafta veya daha
uzun siiren kronik ishalli hastalar, ti¢ aydir devam
eden (¢ veya daha fazla karin agrisi olan hastalar,
inslline bagimh tip-1 diyabeti, boy kisaligi (yasa
gore boyu 5. persentilin altinda olan ve yasa gore
boy kisaligina neden olabilecek hastaligi
olmayan), serpilme yetersizligi (yasa gore agirhgin
5. persentilden kiglk olmasi, boya gore agirhigin
10. persentilden az olmasi), Down sendromu,
tiroidit, anemi, aciklanamayan karaciger enzim
yuksekligi ve ailede kanitlanmis ¢olyak hastalig
olan asemptomatik bireyler risk altinda kabul
edilmistir. Calismamizda ise benzer sekilde risk

grubunu malniitrisyon, gastrointestinal
semptomlar, boy kisaligi ve demir eksikligi

anemisi olusturmakta idi.

Beniwal ve ark. yasa gore boyu ve agirlig <-3SD
olan hastalarda, yasa gore boyu ve agirligi >-3SD
olanlara gore ¢olyak hastaligi gorilme sikliginin
daha yiiksek oldugunu gostermistir (16).
Calismamizda ¢olyak hastaligi olan 8 hastanin
2'sinde (% 25) akut orta derece malnttrisyon
saptandi. Dort (% 50) hastada kronik
malntrisyon (1’i hafif, 2’si orta ve 1’i agir) ve 2 (%
25) hastada kronik malndtrisyonun  akut
dekompansasyonu mevcut idi. Calismamizda
malnitrisyon derecesi ile ¢olyak hastaligi
gorilme sikhigr arasinda bir baglanti bulunamadi.

Colyak hastaliginin bazal enteropatisi, makro ve
mikro besin malabsorpsiyonuna neden olur.
Tanimlanan mikro besin eksiklikleri demir, ¢inko,
bakir, folat, Ca, E vitamini, D, B-12 ve B-6
vitaminleridir. Demir eksikligi anemisi, ¢olyak
hastaliginin en yaygin ekstraintestinal bulgusu
olarak tanimlanmigstir. Cinko eksikligi de siktir ve
bliylime gecikmesi ve bagisiklik degisiklikleri ile
iliskilidir (21). Calismamizda ¢olyak hastalarinda 6
(% 75) hastada demir eksikligi anemisi, 5 (% 62.5)
hastada vitamin B-12 eksikligi ve 1 hastada (%
12.5) ¢inko eksikligi tespit edildi. Bizde literatiirle
benzer sekilde colyak hastaliginda en sik demir
eksikligi anemisini tespit ettik.

Dalgic ve ark. (22) yaslari 6-17 yas arasi 20.190
Ogrenciyi c¢colyak hastaligi agisindan doku
transglutaminaz IgA ve antiendomisyum antikor
bakarak taramis ve biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak
hastaligl prevelansini 1:212 olarak tespit etmistir.
Bu calismada doku transglutaminaz IgA ve
antiendomisyum antikor birlikte kullanildiginda
pozitif prediktif deger %75.9 iken tek basina doku
transglutaminaz IgA pozitif prediktif degeri %44.3
olarak tespit edilmistir.

Calismamizin  kisithhklari;  6rneklemin  kiguk
olmasi, retrospektif olarak malnitrisyonu olan
cocuklarda hastane temelli bir calisma olmasi ve
seronegatif ¢olyak hastaligini géstermemesidir.
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Boy kisaligl temeline dayali kronik malnutrisyon
terimi, toplum calismalarinda kullanilmak Gzere
ve toplumdaki kronik malnutrisyon sikliginin
tanimlanmasi i¢in olusturulmus bir kavramdir.
Oncelikli olarak endokrin nedenler ile iskeletin
genetik hastaligl gibi nedenler dislanmalidir. Bu
nedenle, mevcut sonuglari genellestirmek igin
genis orneklem blyukligline sahip toplum
temelli calismalara ihtiyag vardir.

Sonug¢ olarak, calismamizda ¢oélyak hastalig
insidansi toplum taramalarina goére ylksek
Colyak
taramasi, llkemiz gibi malnltrisyon ve ¢olyak

bulunmustur. hastaliginin  serolojik
hastaligi prevalansinin yiksek oldugu bolgelerde
her ¢esit malnitrisyon tipinde ve malnitrisyon
derecesinden

bagimsiz olarak olduk¢a sik

gorilmektedir.

Bilgilendirilmis Onam:
onam alinmistir.

Katilimcilardan yazil

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar ¢atismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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Tablo 1. Malnutrisyon siniflamasi ve cinsiyetlere gore tespit edilme oranlari

Cinsiyet
Erkek Kiz ¢]
n % n %
Hafif 27 43.5 35 56.5
Akut Orta 15 28.8 37 71.2 0.034
. n:124 Agir 7 70 3 30
Malnutrisyon
Kronik Hafif 16 37.2 27 62.8 0.408
n:138 Orta 24 34.7 45 65.3 0.794
Agir 11 42.3 15 57.7
Kronik-akut
dekompansasyon 105 437 135 563
n:240

Ki-kare test

Tablo 2. Malnitrisyon siniflamasi ve yas gruplarina gére tespit edilme oranlari

Yas Gruplari p

0-2 2-6 6-10 10-18 Total
yas yas yas yas

Akut Hafif 19 9 13 21 62

n:124 Orta 9 9 9 25 52 0.099
Agir 2 0 0 8 10

Malnutrisyon

Kronik Hafif 10 13 6 14 43

n:138 Orta 16 29 6 18 69 0.403  p<0.05
Agir 8 5 2 11 26

Kronik-akut 84 70 38 48 240

dekompansasyon

n:240

Ki-kare test
- |
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Tablo 3. Colyak Hastaligi Olan Hastalarin Klinik Bulgulari

Yas Demir Ginko  Vitamin B12 intestinal
Hasta Cinsiyet eksikligi o — Malnutrisyon Biyopsi
(yl) e eksikligi eksikligi semptom
anemisi
1 16 Kiz + - + Karin agrisi Orta-akut Marsh 1
2 1 Erkek - - - ishal Hafif- kronik Marsh 3¢
3 4 Kiz - - + - Akut-kronik Marsh 3a
4 12 Kiz + - + - Orta-kronik Marsh 3b
5 13 Kiz + - - - Agir-kronik Marsh 3c
6 17.5 Erkek + - + Kabizlik Orta-akut Marsh 3a
Gastrit
7 2.5 Kiz + + - Kusma Orta-kronik Marsh 3a
8 14 Erkek + - + Karin agrisi Akut-kronik Marsh 3a

I
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The Effect of GSTT-1 and GSTM-1 Gene Deletions on Gastric Cancer Development Risk
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GiRiS ve AMAC: Mide kanseri tiim diinyada en sik goriilen
kanserlerden olup erken tespiti ve risk faktorlerinin kontroli
en etkin korunma yontemi olmaktadir. Degisik genlerin
spesifik varyant alellerine bagh genetik yatkinlik gevresel
maruziyetin etkisini modifiye edebilmektedir. Bu ¢alismada
GSTT-1 ve GSTM-1 gen delesyonlarinin mide kanseri
lizerindeki etkileri arastirilmistir.

YONTEM ve GEREGLER: Bu calismaya, Ankara Universitesi
Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Klinigine Mide Adenokanseri
tanisi alan 61 hasta vaka grubu olarak, endoskopi tinitesine
list Gastrointestinal sistem endoskopisi yaptirmak igin
basvuran 61 hasta kontrol grubu olmak lzere toplamda 122
hasta dahil edildi. Vaka ve kontrol grubuna ait parafin doku
ornekelerinden sivi DNA izole edildi. Sivi formdaki
DNA’lardan PCR yapilarak GSTT-1 ve GSTM-1 gen delesyonu
durumuna bakildi.

BULGULAR: Vaka grubunda timoral ve normal dokularin
GSTT-1 ve GSTM-1 gen delesyonu durumuna gore
karsilagtiriimasinda anlamh bir fark ortaya g¢ikmadi. Vaka
grubu tiimoral ve normal dokularinin GSTT-1 ve GSTM-1 gen
delesyonu durumu ile kontrol grubu GSTT-1 ve GSTM-1 gen
delesyonu durumu arasinda anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi.

TARTISMA ve SONUG: Bu calismada GSTT-1 gen delesyonu ya
da GSTM-1 gen delesyonu ile mide kanseri arasinda anlamli
bir iliski bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Gen delesyonu, GSTT-1,
GSTM-1

Abstract

INTRODUCTION: Gastric cancer is one of the most common
malignancies worldwide, and early detection and
controlling risk factors are best effective preventative
methods. Genetic susceptibility due to specific variant
alleles of different genes can modify the effect of
environmental exposure. In this paper effects of GSTT-1 and
GSTM-1 gene deletions on gastric cancer were evaluated.
METHODS: One-hundred and twenty-two patients were
included the study. Sixty-one patients those were treated in
Ankara University Department of General Surgery and
included in case group, 61 patients those were performed
upper gastrointestinal system endoscopy included in
control group. Liquid DNA was isolated from parraffin
blocks and GSTT-1 and GSTM-1 gene deletions were
evaluated in both groups.

RESULTS: There were no significant difference between
normal and tumor tissue in the case group in terms of GSTT-
1 and GSTM-1 deletions. Also in comparison of GSTT-1 and
GSTM-1 gene deletion status, there were no significant
difference between control group and case group.
DISCUSSION and CONCLUSION: In this study, no
relationship was found between GSTT-1 or GSTM-1 gene
deletions and gastric cancer.

Keywords: Gastric cancer, gene deletion, GSTT-1, GSTM-1

GIRIS

Mide kanseri diinyada en sk gorilen
gastrointestinal sistem kanserlerinden biridir
(1,2). Dusuk survi oranlari gbz 6niine alindiginda
mide kanseri risk faktorlerinin belirlenmesi ve
onlenmesi 6nem arz etmektedir. Mide kanserinin
gelisiminde cevresel faktorlerin yaninda genetik
faktorlerin de rol oynadigi calismalarda
gosterilmistir (3-8).

Glutatyon S transferaz gen ailesi c¢evresel

karsinojenlere karsi hiicrelerin korunmasinda rol
oynamaktadir (9,10). GSTT1 ve GSTM1 gen
delesyonlarinin mide kanseri gelisimi arasindaki
iliski bazi calismalarda ortaya konmus olmakla
birlikte literatiirde geliskili veriler mevcuttur (11-
15). Bu ¢alismada mide kanseri olgularinin tiimor
dokusu, timoér olmayan mide dokusu ve saglikh
kontrol grubundaki kisilerden alinan mide dokusu
orneklerindeki GST gen delesyon durumu
arastirilmistir.
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GEREC ve YONTEMLER

Bu ¢calisma Ankara 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Baskanligi'nin 19 Ekim 2009 tarih ve 02-03
Sayili onayi ile yapilmigtir. Calismaya Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi kliniginde
Ocak 2008- Ocak 2010 tarihleri arasinda mide
adenokarsinomu tanisi ile ameliyat edilen 61
hasta (Vaka grubu) ile dispeptik sikayetler
nedeniyle yine ayni klinigin endoskopi linitesinde
Ust gis endoskopisi yapilan 61 hasta kontrol
grubu olmak tizere toplam 122 hasta dahil edildi.
Tuim olgulardan aydinlatiimis onam formlari
alindi ve ¢alismaya katilan hastalara anket formu
dolduruldu.

DNA izolasyonu

Timor DNA’sini elde etmek igin rezeksiyon
materyalinden rutin inceleme igin hazirlanmis
olan timorlu parafin bloklardan 10 p kalinhginda
parafin  kesitler alindi. isaretlenen boyali
preparatlara denk gelen boyasiz kesitlerin
deparafinizasyonu sonrasinda mikroskop altinda
timor diseksiyonu yapildi. Takiben diseksiyon
materyali DNA ekstraksiyonunun gerceklesecegi
DNA ekstraksiyon buffer icine alindi. Ekstraksiyon
buffer daha 6nce tanimlanan sekilde hazirlandi.
Blokta az sayida timor hicresi bulunmasi
durumunda ise lazer mikrodiseksiyon ile elde
edilen hiicrelerden ‘QlAamp DNA FFPE T tissue
kit (Qiagen) ile DNA
gerceklestirildi. Yukarida tanimlanan yontemler

ekstraksiyonu

ile  mide timorli hastalarin  rezeksiyon
materyallerindeki timorsiiz sahadan alinan
orneklerden ve kontrol grubundan alinan
orneklerden DNA ekstrasyonu yapildi.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Bu calismada PCR teknigiile GSTT1 ve GSTM1 gen
delesyonlari igin segilen bolgenin amplifikasyonu
gerceklestirildi. GSTT1 ve GSTM 1 gen
delesyonlarinin  belirlenmesi  icin  yapilan
polimeraz zincir reaksiyonlarinda son
konstantrasyonlari 10pmol/ul olacak sekilde

primerler kullanildi. GSTT1 geninin delesyonunu

gostermek amaci ile yapilan PCR teknigi icin
amplifikasyonda forward 5'
TCCTTACTGGTCCTCACATCT - 3 reverse: 5'-
GTGTGGCAGCATAAGCAGGACT-3' primer ciftleri
kullanildi.  GSTM1  geninin
gostermek amaci ile de forward: 5'-GAA GGT
GGC CTC CTC CIT GG-3' reverse: 5'-
AATTCTGGATTGTAGCAGAT-3" primer ciftleri
kullanildi.

delesyonunu

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 23.0 paket program
kullanildi. Sayisal degiskenlerin
karsilastiriimasinda ki-kare, strekli degiskenlerin
karsilastiriimasinda ise Student-t testi kullanildi.
Tumor dokusu ve saglikli dokulardaki GSTT1 ve
GSTM dagilimlari arasindaki farkin saptanmasi
icin Mc-Nemar testi kullanildi. Tim testler igin

p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Olgularin klinik ve demografik ozellikleri tablo
1'de gosterilmistir. Adenokanser tanisi alan
hastalarda tiimorli dokular ile normal dokular
arasinda GSTT1 ve GSTM1 delesyonlari agisindan
bir fark saptanmadi (p=1.00, p=1.00). Vaka
grubunun timorlt dokulari ile kontrol grubunun
dokular karsilastirildiginda GSTT1 ve GSTM1
delesyonu acisindan anlamli fark bulunamadi
(p=0.823 ve p=0.856). Vaka grubunun normal
dokulari ile kontrol grubu dokulari arasinda
GSTT1 ve GSTM1 delesyonu agisindan anlamli
fark bulunamadi (p=1.00 ve p=1.00). Vaka ve
kontrol grubundaki hastalar cinsiyet agisindan
ayri ayri degerlendirildiginde GSTT1 ve GSTM1
delesyonlari agisindan anlaml fark saptanmadi.
Sigara kullanimi ile GSTT1 ve GSTM1 delesyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk
saptanmadi (p=0.975). (Tablo 2).

TARTISMA

Calismamizda GSTT1 ya GSTM1 gen delesyonlari
ile mide kanseri arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir. GST gen delesyonu ile ilgili
yapilan calismalarin cogunda analizler periferik
kan ornekleri alinarak yapilmistir ( 13-15). Diger
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calismalardan farkli olarak bu calismada genetik
analizler mide dokusundan yapilmistir. Ayrica
genetik polimorfizmin yani sira yasam tarz,
beslenme aliskanligi ve sigara kullanma gibi
faktorler de analiz edilmistir. Torre ve arkadaslari
tarafindan yapilan meta-analizde periferik kan
orneklerinden yapilan analizde GSTM1 delesyonu
ile mide kanseri arasindan anlamli iligki
saptanmistir. Yine bu galismada sigara kullanan
hastalarin GSTM1 eksikliginin mide kanseri
riskinin yaklasik 3 kat arttigi bildirilmistir (16).
Ricerio ve arkadaslarinin yayinladigi bir meta-
analizde GSTM1 ve mide kanseri arasinda Asya ve
Avrasya populasyonunda pozitif korelasyon
saptanirken, Avrupa ve Amerika populasyonunda
korelasyon saptanmamistir (17). Bu meta-analiz
etnik faktorlerin de mide kanseri gelisimi
Uzerinde etkili olabilecegini gostermektedir.
Ulkemizde vyapilan bir calismada Tamer ve
arkadaslari GSTM1 delesyonunun mide kanseri
riskini arttirdigini ileri sirmuslerdir (18). Bizim
¢alismamizda GSTM1 delesyonu ile mide kanseri
arasinda bir iliski saptanmamistir.

GSTT1 delesyonu ile ilgili literatiirde c¢eligkili
sonugclar bulunmaktadir. Uzakdogu ulkelerinden
yapilan bazi calismalarda GSTT1 delesyonunun
mide kanseri gelisiminde rol oynamadigi
bildirilmis iken karsit goris bildiren ¢alismalar da
mevcuttur (19-22). Tamer ve arkadaslari iki farkli
bolgeden hastalarin dahil edildigi ¢alismasinda
GSTT1 delesyonu ile mide kanseri arasinda iliski
gosterememistir  (18). Bizim c¢alismamizda
GSTT1’in mide kanseri gelisimi Uzerine bir etkisi
olmadigi sonucuna varilmistir.  Calismalar
arasindaki bu celiskili sonuclar bolgesel ve etnik
faktorlerin gen delesyonlari ve kanser gelisimi
Gzerine etkili oldugunu disindirmektedir.

Calismamizda mide kanseri ile kahve tiketimi
arasinda anlaml iliski bulunmus olup bu bulgu
literatlr verileri ile de uyumludur (23,24). Ancak
fazla sayida hasta iceren populasyon bazl
calismalarda kahve tiketiminin mide kanseri
riskini arttirmadig bildirilmistir (25,26).

Calismamizin  belirtilmesi gereken birtakim
kisithhiklari mevcuttur. ilk olarak calismamizda
denek sayisi gorece olarak az olup daha yiksek
olgu sayisi iceren galismalar istatistiksel olarak
farklihk gosterebilir. Ayrica tiimor yerlesim vyeri,
timorin derecesi ve evresi ile gen delesyonlari
arasindaki iliski c¢alisiimamis olup ¢alismanin
limitasyonlari olarak kabul edilebilir.

Sonug

Bulgularimiz GSTT1 ve GSTM1 gen
delesyonlarinin  mide kanseri Uzerine etkili
olmadigini gostermektedir. Benzer calismalarda
gen delesyonu Ozellikle sigara icimi ile

degerlendirildiginde anlamli sonuglara

ulasilmistir. Calismalar arasi farkhliklar etnik ve
cografik degisiklerin mide kanseri gelisiminde
etkili olmasi nedeniyle olabilir.

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan vyazili
onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar gatismasi beyan
etmemiglerdir.
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Tablo 1. Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

Vaka Kontrol P degeri
Yas (ortalama+SS) 60.46 £10.2 41.79 £13.5 p<0.01
Cinsiyet
Erkek 42 (%68.9) 25 (%41) p<0.01
Kadmn 19 (%31.1) 36 (%59)
Sigara
Iciyor 26 (%42.6) 33 (%54.1)
femiyor 26 (%42.6) 16 (%26.2) p<0.162
Ex-smoker 9 (%14.8) 12 (%19.7)
Alkol
Yok 33 (%54.1) 35 (%57.4) *
Nadiren 22 (%36.1) 25 (%41)
Haftada bir 5 (%8.2) 0 (%0)
Sik 1 (%1.6) 1 (%1.6)
Tiitsiilenmis gida
Yok 3 (%4.9) 4 (%6.6)
Nadiren 39 (%63.9) 46 (%75.4) p=0.240
Sik 19 (%31.1) 11 (%18)
Kahve
Yok 26 (%42.6) 21 (%34.4)
Nadiren 13 (% 21.3) 31 (%50.8) P<0.01
Sik 22 (% 36.1) 9 (% 14.8)
Cay
Yok 4 (%6.6) 1 (%1.6) *
Nadiren 1(% 1.6) 2 (%3.3)
Sik 56(% 91.8) 58 (% 95.1)

Tablo 2. Calisma gruplarindaki GSTT1 ve GSTM1 delesyonlari

Normal doku Tiimér Dokusu
(Vaka grubu) (Vaka grubu)
GSTT1 delesyonu (n)
Var 12 13
Yok 49 48
Toplam 61 61
GSTM1 delesyonu (n)
Var 29 30
Yok 32 31
Toplam 61 61
Normal doku Tiimoér Dokusu
(Kontrol grubu) (Vaka grubu)
GSTT1 delesyonu (n)
Var 12 13
Yok 49 48
Toplam 61 61
GSTM1 delesyonu (n)
Var 29 31
Yok 32 30
Toplam 61 61
Normal doku Normal doku
(Kontrol Grubu) (Vaka grubu)
GSTT1 delesyonu (n)
Var 12 12
Yok 49 49
Toplam 61 61
GSTML1 delesyonu (n)
Var 29 30
Yok 32 31
Toplam 61 61

- ____—__—____________—_—_—_____—_____—___|
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Adults Under 40 Years of Age
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GiRiS ve AMAG: Yerlesim yerine gére semptomlar olusturan,
antikoagiilan ve prokoagiilan dengenin kalitsal veya edinsel
nedenlerle bozulmasi ile ortaya gikan trombozlar, 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Bu g¢alismada atipik
yerlesimli ve geng (40 yas ve alti) tromboz tanili hastalarda
etyolojik risk faktorlerini belirlemeyi amagladik.

YONTEM ve GEREGLER: Retrospektif yapilan ¢alismamizda;
40 vyasin altindaki hastalarda gorilen tipik yerlesimli
trombozlar ve herhangi bir yasta atipik lokalizasyonlu
trombozu bulunan hastalar segildi. Atipik trombozlu
hastalarda 6ne c¢ikan etiyolojik risk faktorleri kalitsal ve
edinsel nedenler agisindan tarandi.  Trombozlarin
lokalizasyonlarina gére 6ne gikan risk faktorleri arastirildi.
BULGULAR: Calismamiza 32’si kadin (yas ort:34.78+14.34)
18'i erkek (yas ort:36+12.41) olmak Uzere 50 hasta (yas
ort:35.22+13.56) dahil edildi. Hastalarin 12’si (%24) 40 yas
Ustl, 38’i (%76) 40 yas alti idi. Hastalarin 7’sinde (%14) oral
kontraseptif (OKS) kullanimina bagl, 6’sinda (%12) cerrahi
sonrasi, 1l’inde (%2) gebelik esnasinda, 1’inde (%2)
immobilzasyon nedeniyle, 2’sinde (%4) hipertansiyona
sekonder tromboz saptandi. MTHFR C677T, 8 (%16) hastada
homozigot, 4 (%8) hastada heterozigot saptandi. MTHFR
A1298C, 8 (%16) hastada homozigot, 12 (%24) hastada
heterozigot ve MTHFR A1298C/C677T heterozigot birlikteligi
6 (%12) hastada saptandi. Hastalardan 7’sinde (%14)
esansiyel trombositoz ve bu hastalarin 4’Gnde (%8) JAK2
mutasyonu saptandi. Malignite Oyklsu 1 (%2), talasemi
major 1 (%2) ve SLE 1 (%2) hastada saptandi. Fak-V leiden
mutasyonu 3 (%6), Protein—S eksikligi 1 (%2), Antitrombin Il
eksikligi 2 (%4) hastada saptandi. Protrombin gen
mutasyonu 2 (%4) hastada heterozigot olarak tespit edildi.
Lupus antikoagilani 2 (%4) hastada, fibrinojen duzeyi 1 (%2)
hastada yuksek saptandi. PAI-1 (4G/5G) gen polimorfizmi 5
(%10) hastada saptandi. Tani alan hastalarin 31’inde (%62)
kalitsal ve edinsel risk faktorleri bir arada saptandi.
Hastalarin 6’sinda (%12) herhangi bir kalitsal veya edinsel
risk faktéri saptanmadi.

TARTISMA ve SONUC: Atipik yerlesimli trombozlar ve 40 yas
alti eriskin hastalarda gorilen tipik trombozlar kalitsal ve
edinsel etyolojik risk faktorlerinin bir arada saptanabildigi
kompleks patolojik bir hastaliktir. Abdominal bdlge
trombozlarinda etyolojik faktor olarak myeloproliferatif

Abstract

INTRODUCTION: Thrombosis, which causes symptoms
depending on the location, and the deterioration of
anticoagulant and procoagulant balance due to hereditary
or acquired reasons, is an important cause of morbidity and
mortality. In this study, we aimed to determine the
etiological risk factors in patients with atypical localization
and young (40 years and younger) patients diagnosed with
thrombosis.

METHODS: In our retrospective study; All thrombosis seen
in patients younger than 40 years and patients with atypical
localized thrombosis at any age were selected. The
prominent etiological risk factors in patients with atypical
thrombosis were screened in terms of hereditary and
acquired causes. Prominent risk factors according to the
localization of thrombosis were investigated.

RESULTS: Fifty patients (mean age: 35.22 *+ 13.56), 32 of
whom were female (mean age: 34.78 + 14.34) and 18 male
(mean age: 36 + 12.41), were included in our study. Twelve
(24%) of the patients were above 40 years old and 38 (76%)
were below 40 years old. In 7 of the patients (14%) due to
the use of oral contraceptives (OCS), 6 (12%) after surgery,
1 (2%) during pregnancy, 1 (2%) due to immobilization, 2
(4%), thrombosis secondary to hypertension was detected.
MTHFR C677T was found to be homozygous in 8 (16%)
patients and heterozygous in 4 (8%) patients. MTHFR
A1298C was homozygous in 8 (16%) patients, heterozygous
in 12 (24%) patients, and MTHFR A1298C / C677T
heterozygous association was detected in 6 (12%) patients.
Essential thrombocytosis was found in 7 (14%) of the
patients and JAK2 mutation was found in 4 (8%) of these
patients. A history of malignancy was detected in 1 (2%),
thalassemia major 1 (2%) and SLE 1 (2%). Fak-V leiden
mutation was detected in 3 (6%) patients, Protein-S
deficiency in 1 (2%), and Antithrombin Ill deficiency in 2
(4%) patients. Prothrombin gene mutation was detected as
heterozygous in 2 (4%) patients. The lupus anticoagulant
was found to be high in 2 (4%) patients, and the fibrinogen
level in 1 (2%) patient. PAI-1 (4G / 5G) gene polymorphism
was detected in 5 (10%) patients. Hereditary and acquired
risk factors were found together in 31 (62%) of the patients
diagnosed. No hereditary or acquired risk factor was found
in 6 (12%) of the patients.
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hastaliklarin degerlendirilmesi gerektigi ve kadinlarda OKS DISCUSSION and CONCLUSION: Atypical thrombosis and
kullaniminin altta yatan kalitsal risk faktorlerinin varhiginda typical thrombosis seen in adults under 40 years of age is a
tromboz riskini arttirdigi goriildi. Gebelik, lohusalik, OKS complex pathological disease in which hereditary and

kullanimi gibi nedenlerden 6tiiri kadin cinsiyette daha fazla

tromboz goruldigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Atipik tromboz, trombofili, MTHFR,
sekonder tromboz, kalitsal ve edinsel etyoloji

acquired etiological risk factors can be determined
together. It was observed that myeloproliferative diseases
should be evaluated as an etiological factor in abdominal
thrombosis and oral contraceptives (OCS) use in women
increases the risk of thrombosis in the presence of
underlying hereditary risk factors. It was found that female
gender had more thrombosis due to reasons such as
pregnancy, puerperium, and OCS use.

Keywords: Atypical thrombosis, thrombophilia, MTHFR,
secondary thrombosis, hereditary and acquired etiology

GIRIS

Trombofili (Thrombo-philia: trombozu sevme)

tromboza egilim olusturan tablolarn
tanimlamakta kullanilan bir terimdir. Tromboz
gelisimi multifaktoriyeldir (1). Cok sayida edinsel
ve kaltsal faktoriin degisik mekanizmalarla
tromboz olusumuna neden oldugu bilinmektedir
(1,2). Tromboz multifaktéryel bir durumdur,
tromboz, karmasik bir patofizyolojik mekanizma
yoluyla endojen antikoagiilasyon ve hemostazda
bir dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikar. Tarihsel
olarak, ti¢ ortak faktér tromboza yatkinlik yaratir:
1- damar duvarinin endotelyal tabakasinda hasar;
2-hiperkoagllabilite ve 3- arteriyel veya venoz
kan stazi. Bu g faktor, "Virchow triadi" adiyla

bilinir (3).

Tromboz toplumda sik gorilen hastalik olup,
onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden
biridir. Eriskinlerde insidansi yaklasik %1 iken,
cocuklarda bu oran yilda 1/100.000 olarak
belirtilmistir (1). Tromboz etyolojisi karmasik
olup genelde birden fazla faktéri igerir.
Genellikle herediter ve edinsel risk faktorlerinin
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar (1,2). Edinsel
faktorler; cerrahi midahale, obezite, cinsiyet,
uzun slre hareketsiz kalmak, maligniteler,
travma, nefrotik sendrom, myeloproliferatif
hastaliklar, PNH, konjestif kalp yetmezligi,
ostrojen kullanimi, hamilelik ve lohusalik gibi
dogrudan risk faktorleriyle baglantili ve yasla
artan bir insidans gosterir (1,4).

Genetik  hiperkoagulapatiden gen¢ yasta

trombozu olanlarda, ailesinde trombofili 6ykisi
olup, spontan, birden fazla ya da atipik
bolgelerde trombozu olanlarda sliphenilmelidir.
Genetik olarak hiperkoagulapatisi olanlarda
¢ogunlukla trombotik olaylar 45’li yaslardan 6nce
ortaya ¢cikmaktadir. Her ne kadar kisilerde genetik
hiperkoagulopati olsa da ¢cogunlukla kolaylastirici
olmadan tromboz

bir  durum meydana

gelmemektedir. (5)

Kaltsal trombofili nedenlerini genetik olarak
tasiyan bireylerde tromboz riski artmakla birlikte
yasam boyu hi¢ trombotik atak gecirmemeleri de
mimkindir. Bu durum, tek basina kalitsal
nedenlerin yeterli olmadigini, tromboz meydan
gelmesinde bazi edinsel faktorlerin katkisi
oldugunu da gostermektedir. Kalitsal trombofili
tanisi icin yapilacak testler oldukca zahmetlidir,
pahaldir ve uygun testler kullanilmazsa yaniltici
titizlikle

sonuclar elde edilebileceginden

secilmelidir.

Tromboz i¢in en sik goriilen kalitsal risk faktorleri
olan faktor V Leiden ve protrombin G20210A gen
mutasyonu vendz tromboembolim agisindan
ylksek risk tasirlar. Bu trombofili nedenleri,
tekrarlayan ven6z tromboemboli ataklarini
artirmaktadir. Geriye kalan olgularin ¢ogunda
trombofili nedeni; protein C, protein S ve
antitrombin-Ill  eksikligidir. Diger nedenler;
Hiperhomosisteinemi: Sistatiyonin-beta
sentetaz, metiyonin sentetaz ve metilen
tetrahidrofolat kalitsal

Heparin kofaktor Il eksikligi Plazminojen eksikligi

rediktazin eksikligi
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Disfibrinojenemiler Faktor XII eksikligi Faktor VI
koagillan aktivitesinde artis (1,6-8).

Calismamizda amacimiz, atipik trombozlu
hastalarda etyolojik risk faktorlerini belirlemek,
tromboz yerlesim yerine gore 6ne ¢ikan etyolojik
risk faktorlerini siniflamak, birden fazla risk
faktori olan hastalan tekrarlayan trombozlar
acisindan uyarmak.

GEREG ve YONTEMLER

Calismaya 2014-2016 vyillari arasinda Dicle
Universitesi tip fakiltesi hastanesi hematoloji
poliklinigine, tromboz tanisi almis ve etyolojik
faktorler agisindan konsilte edilmis hastalar ile i¢
hastaliklari birimimizde kliniklerde takip edilen
atipik yerlesimli ve genc yasta (40 yas ve alti)
tromboz tanisi almis 50 (32K/18E) olgunun
retrospektif analizi yapilmistir. Calismaya dislama
kriteri olarak 16 yas alti hastalar dahil edilmedi.
Bu ¢alisma icin Universitenin medikal arastirma
etik kuruluna basvuru yapilarak onay alinmistir
(proje numarasi:362 onay tarihi:04.11.2015).
Hastalarin hastane kayit sisteminden dosyalarina
ve iletisim adreslerine ulasildi. Calismaya alinan
hastalarin  tanilari  genellikle  gorintiileme
yontemleri ile konulmustu. Serebral-sinlis ven
trombozlu ve iskemik inme icin; bilgisayarh
tomografi (BT), manyetik rezonans gorintileme
(MR), BT anjiyografi ve MR anjiyografi, derin ven
trombozIlu hastalar icin; doppler ultrasonografi
tromboemboli

ile, Pulmoner hastalari;

ventilasyon-perflizyon sintigrafisi, torax
tomografisi ve BT pulmoner anjiyografi ile,
Portal, hepatik, splenik, mezenter, vena cava
inferior trombozlu hastalar; hepatik doppler
ultrasonografi, batin tomografi, BT anjiyografi ve
MR goriintilemesi ile juguler ven tromboz;
doppler ultrasonografi ile Ust extremite ven
trombozu; doppler ultrasonografi ile retinal ven
trombozIu hastalar igin; géz dibi muayenesi ve
FFA (ffa fundus fluorescein angiography)
yontemleri  kullanilarak  tani  konulmustu.
Tromboz etyolojisini saptamak icin iletisime
gecilen hastalardan tani aninda yasi, cinsiyet,

meslek, sikayetleri ek hastalik olup olmadigi,
cerrahi operasyon Oykisli, ailede tromboz
oykisa, travma, immobilite, kanser oykisu,
sigara Oykisl, kadin hastalardan tekrarlayan
duslik oykusl, tani esnasinda gebelik oykisu,
oral kontraseptif kullanimi ve hipertansiyon,
diyabet tanilarinin olup olmadigi sorgulandi. Tani
anindaki ve kontrollerdeki ailesel ve edinsel
trombofili agisindan ¢alisilan; antitrombinlll,
protein C, protein S, Aktive Protein C Rezistansi,
faktor V leiden mutasyonu, Protrombin gen
mutasyonu, PAi-1 gen mutasyonu, JAK2
mutasyonu, PNH klonu, , lupus antikoagilani,
antikardiolipin IgM-1gG, hemogram, fibrinojen, d-
dimer dizeyleri hastalarin hastane kayit
sistemindeki dosyalarindan incelendi.

istatistik

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel
analizleri SPSS (statistical package for social
scienses) Windows 18.0 programi kullanilarak
yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde
degiskenlerin frekans tablolari olusturuldu.
Sonuglar ortalama + SD ve yiizde (%) olarak
verildi. Tani gruplarina gore sayisal degiskenlerin
ortalama olarak farkl olup olmadigi ANOVA testi
ile test edildi. Kategorik degiskenler i¢in de Ki-
kare testi kullanildi. P< 0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya 32’si kadin (%64) ve 18’i erkek (%36)
50 hasta dahil edilmistir. Kadinlarin yas
ortalamasi; 34.7 8+ 14.34, erkeklerin vyas
ortalamasi; 36 + 12.41, tim hastalarin vyas
ortalamasi; 35.22 + 1 3.56 ve kadin erkek orani
K/E: 1.7/1 bulundu. Calismaya alinan hastalardan
12’si (%24) 40 yas Ustu ve 38’s1 (%76) 40 yas alt
saptandi. 40 yas Ustl hastalardan 5’i (%10) erkek,
7’si (%14) kadin, 40 yas alti hastalardan 13’
(%26) erkek, 25’i (%50) kadin olarak saptandi
(Tablo 1).

Hastalarin tanilari incelendiginde; Abdominal
trombozlar % 36 (11K/7E) [ Portal ven trombozu
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%14 (4K/3E), hepatik ven trombozu % 10 (3K/2E),
mezenter ven trombozu % 4 (2K), portal-
mezenter ven trombozu % 4 (1K/1E), vena cava
inferior trombozu % 2 (1K), splenik ven trombozu
% 2 (1K)], derin ven tromboz % 20 (8K/2E),
pulmoner tromboemboli % 8 (4 K), iskemik inme
% 10 (2K/3E), sinlis ven trombozu % 8 (3K/1),
retinal ven trombozu ve iskemik inme % 4
(1K/1E), Ust extremite vendz trombozu % 2 (1E),
juguler ven trombozu % 2 (1K), retinal ven
trombozu % 10 (3K/2E) olarak saptandi (Tablo 2).

Etyolojik Risk Faktorleri incelendiginde; Tromboz
tanili hastalardan kadin hastalarin 7’sinde (%22)
OKS kullanimi sonrasi tromboz gelismisti. Cerrahi
sonrasi 6 (%12) hastada, gebelik esnasinda 1 (%2)
hastada, immobilizasyon nedeniyle 1 (%2)
hastada tromboz saptandi. 2 (%4) hastada
hipertansiyon 0oykisli mevcuttu. Hastalarin
7’sinde (%14) esansiyel trombositoz saptandi ve
bu hastalarin 4’linde (%8) JAK2 mutasyonu eslik
ediyordu.

Hastalarin 1’inde (%2) malignite 6ykisi, 1’inde
(%2) talasemi major, 1'inde (%2) SLE tanisi
saptandi.

Faktor-V leiden mutasyonu 3 (%6) hastada,
protein-S eksikligi 1 (%2) hastada Antitrombin Il|
eksikligi 2 (%4) hastada saptandi, Protrombin gen
mutasyonu 2 (%4) hastada heterozigot saptandi.

Lupus antikoagiilani ve antifosfolpid antikorlari
2’'ser (%4) hastada, fibrinojen 1 (%2) hastada
ylksek saptandi. MTHFR C677T, 8 (%16) hastada
homozigot, 4 (%8) hastada heterozigot saptandi.
MTHFR A1298C, 8 (%16) hastada homozigot, 12
(%24) hastada heterozigot ve MTHFR
A1298C/C677T heterozigot birlikteligi 6 (%12)
hastada saptandi. Aktive protein C Rezistansi,
protein C eksikligi, PNH, travma o6ykist, tim
hastalarda degerlendirildi, ancak hicbir hastada
saptanmadi. Tani alan kadin hastalardan 13 (%26)
hastada duslik Oykisli saptandi (en fazla 2
diisuk). Hastalarin 31’inde (%62) birden fazla risk
faktori bir arada saptandi. Hastalarin 6’sinda
(%12) herhangi bir kaltsal ve edinsel risk faktori

saptanmadi (Tablo 3).
TARTISMA

Tromboz; vaskiler sistemde kanin fizyolojik
akiskanhgini engelleyen, hemostatik sistemde
koagtilasyon sistemi ile antikoagtlan-fibrinolitik
sistemin arasindaki dengenin edinsel veya kalitsal
nedenlerle bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan
patolojik bir durumdur. Arteriyel ve vendz sistemi
tutabilir. Yerlestigi alana gore klinik olusturur.
Ozellikle genclerde gériilen, niiks eden, atipik
yerlesimli ve ailesel goziiken vakalar trombusun
etyolojisinde  genetik  faktorlerin  varligini
duslindirmistir. Genetik risk faktorleri tasiyan
bireylerde tromboz riski artmakla birlikte,
herhangi bir trombotik atak gecirmemeleri de
mimkindir. Bu durum kalitsal nedenlerin tek
basina yeterli olmadigini, kalitsal nedenlere
ilaveten bazi edinsel faktorlerin de katkisi
oldugunu gostermektedir (7-10).

Calismamizda 50 atipik yerlesimli ve geng
tromboz tanili hastanin etyolojik risk faktorlerinin
arastirilmasi sonucunda; hastalarin % 64’ kadin
ve % 36’s1 erkek cinsiyette (K/E:1.7/1) idi. Kalitsal
ve edinsel risk faktorleri 31 (%62) hastada bir
arada saptandi. Hastalarin 6‘sinda (%12) herhangi
bir kalitsal veya edinsel risk faktéri saptanmadi.
OKS kullanimi sonrasi tromboz 6zellikle serebral
sinls ve alt extremite trombozlarinda One
¢ikmaktaydi. Myeloproliferatif hastaliklardan
esansiyel trombositoz, 0Ozellikle abdominal
(hepatik, portal, mesenterik) bolge trobozlarinda
risk faktori olarak dikkati ¢ekmistir. Cerrahi
sonrasl tromboz ozellikle abdominal
trombozlarda o6ne c¢ikan risk faktori olarak
saptandi. Edinsel risk faktorleri olarak; major
cerrahi, immobilizasyon, gebelik, hipertansiyon,
malignite, OKS kullanimi, kalitsal risk faktorleri
olarak; MTHFR gen mutasyonlari, protrombin gen
mutasyonu, PAI-1 (4G/5G) gen polimorfizmi, fak-
V leiden mutasyonu, Antitrombinlll eksikligi ve
protein-S  eksikligi saptandi. MTHFR gen
mutasyonlari, PAI-1 (4G/5G) polimorfizmi ve fak-
V leiden mutasyonu en fazla tespit ettigimiz
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kaltsal risk faktorleriydi. Yerlesim yerlerine gore
one cikan kalitsal risk faktori saptanmadi.
Romatolojik hastaliklardan sjogren sendromu ve
SLE, yine hematolojik hastaliklardan Talasemi
major  de

saptadigimiz  etyolojik  risk

faktorlerindendi.

Decous ve arkadaslarinin yaptigi prospektif vendz
tromboeembolizmin epidemiyolojik ¢calismasinda
vakalarin Ggte ikisi kadin olarak saptanmistir (11).
Bizim galismada da hastalarin cinsiyet dagilimi
K/E:1.7/1 olup, vyapilan c¢alisma ile benzer
bulundu.

Martinelli ve arkadaslarinin yaptigi derlemede
VTE’ nin en sik goriilen genetik belirleyicileri
olarak faktor V Leiden (%20) ve protrombin
mutasyonu (%10) olarak saptanmistir. Kalitsal
trombofili, VTE tanili hastalarin 1/3 tnde olup
Ozellikle  alt ekstremitedeki derin  ven
trombozunun etiyolojisinde ©6nemli bir rol
oynamaktadir. Kalitsal koagtilasyon bozukluklari
disinda kanser, yakin zamanh gecirilmis cerrahi,
travma, uzun sireli immobilizasyon, oral
kontraseptif kullanimi veya hormon replasman
tedavisi, hamilelik ve lohusalik gibi gecici
durumlarin  da VTE ile iligskisi oldugu
tanimlanmistir (12). Ven6z tromboembolizmin
kalitsal ve edinsel risk faktorleri arasindaki bir ¢ok
etkilesimden

kaynaklanan  kompleks  bir

rahatsizlik oldugunu biliyoruz. Bizim
¢alismamizda da benzer olarak vakalarin %62
sinde kalitsal ve edinsel risk faktorlerini bir arada
saptadik. Hastalarda saptadigimiz  edinsel
etyolojik risk faktorleri acgisindan da benzer
sonuglar elde ettik. Kalitsal etyolojik risk
faktorleri agisindan sonuglarimiz; MTHFR C677T
hom/het; %16/%20, MTHFR A1298C hom/het;
%16/%36, PAI-1 (4G/5G) gen polimorfizmi %10,
fak-V Leiden mutasyonu heterozigot %6,
protrombin gen mutasyonu heterozigot %4,
antitrombin Il eksikligi %4, protein-S eksikligi %2

olarak saptadik.

MTHFR C677T polimorfizmi toplumda sik
gorilmektedir. Turkiye’de vyapilan tarama

¢alismalari toplumda homozigot C677T sikliginin
%5, heterozigot sikhiginin ise %35 civarinda
oldugu saptanmistir (13). Bizim c¢alismamizda
trombozlu hastalarda MTHFR homozigot C677T
ve A1298C sikhginin toplumun 3 kati kadar yiiksek
oldugu goruldi.

MTHFR C677T mutasyonlarinin iskemik inme
lizerine olan etkisini arastiran 900 hastayi iceren
24 calismanin  vyeraldigi bir meta-analizde,
kontrollere gbre inme gegiren hastalarin, artan
homosistein dizeylerine sahip oldugu
belirlenmistir (14). Alkanh ve arkadaslarinin
iskemik inme igin genetik risk faktorlerinin
arastirildig1 82 iskemik inmeli hasta ve 92 kontrol
grubuyla yaptiklari calismada; Trakya bolgesinde
MTHFR A1298C gen polimorfizmin iskemik inme
icin genetik risk faktord oldugu ve MTHFR C677T
gen polimorfizminin ise diger siniflandiriimayan
alt grubu igin risk faktoéri oldugu iddia edilmistir.
Celik ve arkadaslarinin 45 yasin altinda akut
myokard infarktlsi tanisi almis 93 erkek ve 24
kadin hasta ile saglikh 56 erkek ve 51 kadin
kontrol grubu ile yaptiklari calismada; erkek
hastalarla kontrol grubu arasinda heterozigot
MTHFR mutasyonlari arasinda o6nemli fark
oldugunu saptamislardir (p<0.05) (15). Bizim
¢alismamizda MTHFR gen mutasyonlarinin tiim
hastalarin %76’sinda saptanmasi yiiksek bir oran
olup, daha spesifik ve daha fazla alt gruplari analiz
edilmis hasta ve kontrol gruplariyla yapilacak
calismalara ihtiyag vardir.

PAI-1 Plasminojenin plazmine doénisimiinde
aktivator gorevi vyapan doku plasminojen
aktivatorli ve Urikinaz’ 1 inhibe eder. PAI-1’ in
serum seviyeleri genetik faktorlerle iliskili olup,
yiksek serum diizeyleri, tromboza vyatkinlik
yaparak hipofibrinolitik durum olusumuna
katkida bulunur (16). PAI-1 heterozigotlugu
%44.0, homozigotlugu %24.0 oraninda
goralmdastar. (17). PAI-1 4G allel varliginin PAI-1
seviyesini artirdigi  bilinmektedir. PAI-1 4
Guanozin/5 Guanozin (4G/5G) polimorfizminin
VTE olusumundaki iliskisine dair pek ¢cok calisma
vardir. Sonuclar calismadan c¢alismaya farkhlik
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gostermektedir. VTE ve 4G/5G genotipi arasinda
iliski olmadigini bildiren arastirmacilara ek olarak
bu iliskinin pozitif veya negatif yénde oldugunu
bildiren arastirmacilar da bulunmaktadir (18-20).
PAI-1(4G/5G) gen
polimorfizmi %10 hastada saptandi tromboza

Bizim ¢alismamizda

olan etkisi icin daha spesifik ve genis ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Martinelli ve arkadaslarinin Serebral ven
trombozlu 40 hasta ve derin ven trombozlu 80
hasta ile 120 kontrol grubunda OKS kullanimi ve
genetik risk faktorleri  Uzerine vyaptiklari
¢alismada; serebral ven tromboz vakalarinda alt
ekstremite DVT hastalarinda bulunanlardan daha
yiksek veya benzer bir trombofili prevelans
saptanmis (faktor-V Leiden igin %15-20). Gegici
risk faktorleri arasinda oral kontraseptif
kullanimi, gebelik ve lohusalik (%30-80) c¢ok
onemli bir role sahiptir. Calismalarin ¢ogunda
kadinlarin erkeklere oraninin yliksek olma nedeni
olarak belirtilmistir (21). De stefano ve
arkadaslarinin  yaptigi baska bir ¢alismada,
Polisitemia vera ve esansiyel trombositemi gibi
myeloproliferatif hastaliklarin seyri esnasinda
serebral ven ve sinls ven trombozu (CVST)
gorilebilir (22,23). Brujin ve arkadaslari ile
martinelli ve arkadaslarinin  yaptigi farkh
calismalarda Ostrojen-kombine oral kontraseptif
kullaniminin CVST icin presipite edici bir risk
faktoru olarak saptamislar (24). Bizim ¢alismamiz
ile 6zellikle; OKS kullanimi (CVT tanili hastalarin
%30 u) ve kadin cinsiyet hakimiyeti (K/E: 6/5)
acisindan  benzerlik  gOstermektedir  yine
myeloproliferatif hastaliklarin seyri esnasinda
CVST saptanmasi agisindan bizim ¢alismaya dahil
ettigimiz CVST- Iskemik inme tanili hastalarin
%10’'unda  saptanmasi  agisindan  benzerlik
gostermektedir.

Primignani ve arkadaslarinin portal ven
trombozlu daha 6nceden karaciger sirozu mevcut
olmayan 60 hasta ile yaptiklari c¢alismada,
trombofili prevelansini  genel olarak %25
saptamigslar. De stefano ve arkadaslari, Hoekstra
ve arkadaslari ile Valla ve arkadaslarinin yaptiklari

calismalarda Portal ven trombozunun altta yatan
en sik etyolojisi olarak siroz saptanmis olup Diger
etyolojik risk faktorleri olarak ise; intraabdominal
enfeksiyonlar, inflamasyon, malignite, kiint
travma, cerrahi ve Myeloproliferatif hastaliklarin
(MPN) vakalarin dortte birini olusturdugu, portal
ven trombozunun MPN’nin yaygin prezentasyon
bolgelerinden oldugunu saptamislardir. Yine
Ziakas ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismada tiim
PVT hastalarinin JAK2 V617F mutasyonlari
acisindan  degerlendirilmesi  gerektigi  ve
Paroksismal noktlirnal hemoglobindriyi (PNH) de
intraabdominal trombozisin 6énemli bir sebebi
olarak belirtmisledir. Darwish Murad ve
arkadaslarinin yaptigi calismada hepatik ven
trombozlu hastalarin birgcogunda altta yatan
protrombik bir rahatsizlik oldugu, vyarisinda
myeloproliferatif bir hastalik saptandigi ve
bunlarin %30 unda JAK2 V617F mutasyonu
oldugunu  gostermislerdir.  Sakorafas  ve
arkadaslari calismalarinda izole splenik ven
trombozu etyolojisinde en sik sebep olarak
pankreatik hastaliklari saptamislar. Kumar ve
arkadaslarinin yaptigi calismada mezenterik ven
trombozunun mezenterik iskemilerin %10’unu
olusturdugu, en sik sebepler arasinda
protrombotik durumlar, kanser, intraabdominal
inflamasyon yada enfeksiyon, siroz ve cerrahi
oldugu gosterilmistir. (24-29). Bizim ¢alismamiz
ile karsilastirdigimizda abdominal (hepatik,
portal, splenik, vena cava inferior, mesenterik)
trombozlarda myeloproliferatif ~ hastaliklar
(esansiyel trombositoz; %14) agisindan benzer
sonuglar saptadik. Cerrahi ve malignite varligi da
abdominal trombozlarda etyolojik risk faktora
olarak saptadigimiz benzer bulgulardi. Portal ven
trombozunun en sik sebebi karaciger sirozu
olmasina karsin, bizim calismamizda hastalar
karaciger sirozu olmayan hasta populasyonundan
secilmisti. Hasta sayimizin az olmasi dolayisiyla
daha fazla hasta gruplariyla genis calismalara

ihtiyag vardir.

Retinal ven o6klizyonu (RVO), VTE’nin nadir
bolgeleri arasina dahil edilmemelidir, c¢lnki
gercek prevelansi  bilinmemesine ragmen
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nispeten daha sik goriilen bir hastaliktir. Prisco ve
arkadasalarinin yaptigl calismada RVO, arteriyel
hipertansiyon, diyabet mellitus, dislipidemi ve
sistemik  vaskulit gibi ¢esitli  sistematik
hastaliklarin genel bir komplikasyonu olarak
bildirilmis ve RVO etiyolojisindeki trombofilinin
rolinin marjinal oldugu belirtilmistir. 21 ¢alisma
Uzerinde yapilan meta-analizde vakalarin %64
Unde hipertansiyon, %35’inde hiperlipidemi ve
%15’inde diyabet bulunmustur. RVO buyik
oranda yashlikla ilgili bir durumdur, ancak direkt
olarak ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon,
inflamasyon ya da koaglilasyon aktivasyonu
Olcimleriyle iliskili degildir. RVO ile herediter
trombofili arasinda giigli bir iliski yoktur. Hayreh
ve arkadaslarinin 26 ¢alismadan derledikleri bir
meta-analize gore sadece hiperhomosisteinemi
ve anti- kardiolipin antikorlari ile RVO arasinda
anlamh iliski  bulunmustur. Janssen ve
arkadasalarinin yaptigi calismada fak-V leiden
mutasyonu ile sinirda iliski saptanmistir (30).
Galismamizda retinal ven trombozu olan 5 (%10)
hasta ve hem retinal hemde serebral ven
trombozu olan 2 (%4) hasta saptandi. Sadece
retinal ven trombozu olan hastalarin timi 40 yas
alti  hasta  grubundan  segilmisti.  Bizim
¢alismamizda oOzellikle atipik olmasi agisindan
gen¢ hastalar secilmisti bu anlamda yapilan
¢alismalarda saptanan yasl populasyonda daha
sik saptanir tezine uymuyordu. Hasta sayimizin az
olmasindan dolayi daha genis hasta populasyonu
ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug;

Atipik trombozlarin etyolojisinde tek basina
kaltsal ya da cevresel risk faktorleri etyolojik
neden olmakla birlikte, bizim bu secilmis
gruplarda yaptigimiz c¢alismada birden fazla
etyolojik risk faktorinin birlikte oldugunu tespit
ettik.

Yerlesim yerlerine gore risk faktorlerinin 6zellik
gosterebildigi, Ornegin abdominal (hepatik,
portal, mezenterik) tromboz nedeniyle basvuran
hastaliklarin

hastalarda myeloproliferatif

(Esansiyel trombositoz) 6ne gikan bir risk faktori
oldugu saptandi.

MTHFR homozigot C677T ve A1298C gen
mutasyonlarinin atipik trombozlu hastalarda
artmis oranda saptandigi goriildi. Atipik tromboz
tanisi ile basvuran hastalarda kalitsal etyolojik
risk faktorlerinin saptanabilecegi bu nedenle bu
hasta gruplarinda herediter risk faktorlerinin
arastirilmasi gerektigi kanaatine varildi.

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan vyazili
onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemiglerdir.
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin demografik bulgular

CINSIYET TOPLAM

PARAMETRELER KADIN ERKEK %(100) N(50)
40 YAS USTU 7 5 %24 12
40 YASALTI 25 13 %76 38

32 18 %100 50
TOPLAM %64 %36 %100
YAS ORTALAMASI 34.78+14.34 36+12.41 3522 +£13.56
Tablo 2. Hastalarin tanilarina gore dagihmi
Tam Kadin Erkek Total (%)
DVT 8 2 10 %20
Hepatik VT 3 2 5 %10
Juguler VT 1 0 1 %2
Mezenter VT 2 0 2 %4
Portal-mezenter VT 0 2 2 %4
Portal VT 4 3 7 %14
PTE 4 0 4 %8
Retinal VT-Iskemik inme 1 1 2 %4
Retinal VT 2 3 5 %10
Iskemik inme 2 3 5 %10
Sinus VT 3 1 4 %8
Splenik VT 1 0 1 %2
Ust extremite VT 0 1 1 %2
VKI Tromboz 1 0 1 %2
Total 32 18 N(50) %(100)

DVT: Derin ven trombozu, VT: Ven trombozu, PTE: Pulmoner trombo emboli, VCI: Vena kava inferiyor

I
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Tablo 3. Saptanan etyolojik risk faktorlerinin sayisal dagilimi

RISK FAKTORLERI Say1 %

MTHFR C677T HOMOZIGOT 8 %16
MTHFR C677T HETEROZIGOT 4 %8
MTHFR A1298C HOMOZIGOT 8 %16
MTHFR A1298C HETEROZIGOT 12 %24
MTHFR A1298C/C677T 6 %12

HETEROZIGOT BIRLIKTELIGI

ESANSIYEL TROMBOSITOZ 7 %14
OKS KULLANIMI 7 %14
CERRAHI 6 %12
GEBELIK 2 %4
FAK-V LEIDEN MUTASYONU 3 %6
ANTITROMBIN 3 EKSIKLIGI 2 %4
PROTEIN S EKSIKLIGI 1 %2
PAI-1(4G/5G) GEN POLIMORFIZMI 5 %10
PROTROMBIN GEN MUTASYONU 2 %4
HIPERTANSIYON 2 %4
LUPUS ANTIKOAGULANI 2 %4
JAK2 MUTASYONU 4 %8
FIBRINOJEN 1 %2
ANTIFOSFOLIPID ANTIKORLARI 2 %4
IMMOBILIZASYON 1 %2
SLE 1 %2
TALASEMI MAJOR 1 %2
SJIOGREN SENDROMU 1 %2
MALIGNITE 1 %2
IDIYOPATIK 6 %12
BIRDEN FAZLA RISK FAKTORU 31 %62
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GiRiS ve AMAC: Fibromiyalji sendromu (FMS), temel olarak
kronik yaygin agrinin oldugu, psikolojik ve somatik
yakinmalarin eslik ettigi, nedeni bilinmeyen bir hastaliktir.
Tip 2 diyabetes mellitusda ve hipomagnezemide de kronik
kas agrilari, néromiskiler sistem bulgulari, yorgunluk gibi
FMS benzeri semptomlar gorilmektedir ve aralarindaki iligki
hakkinda az sayida bilgi mevcuttur. Amacimiz, tip 2 diyabeti
olan hastalarda fibromiyalji sendromu ve serum magnezyum
dizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemektir.

YONTEM ve GEREGLER: Dahiliye poliklinigine basvuran, tip 2
diyabeti olan hastalar galismaya dabhil edildi. Kronik agrisi
olan tim hastalar FMS varligi agisindan degerlendirildi. FMS
olan hastalar vaka grubu, FMS olmayan olgular kontrol grubu
olarak tanimlandi ve her iki grubun serum magnezyum
dizeyleri olguldi.

BULGULAR: FMS olan ve olmayan diyabetik hastalar
karsilastirildiginda, FMS olan grupta, diyabet yili daha uzun
saptandi, sirasiyla  (8,2+3.9; 5,8%3,7; p= 0,04).
Hipomagnezemi, FMS olan grupta daha fazla saptandi (OR=
2,619). Serum magnezyum dizeyi, HbAlc ve diyabet yili ile
negatif korelasyona sahipti (sirasiyla; r=-0,312, p= 0,030; r=
-0,223, p=0,035).

TARTISMA ve SONUG: FMS ve hipomagnezemi, daha uzun
tip 2 diyabet siresi ile iligkilidir. Hipomagnezemi, FMS de
daha sik gérulmektedir ve tip 2 diyabetin kot kontroli ile
iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Fibromyalji Sendromu, Hipomagnezemi,
Tip 2 Diyabetes Mellitus

Abstract

INTRODUCTION: Fibromyalgia syndrome (FMS) is an
unknown disease with mainly chronic widespread pain and
accompanied by psychological and somatic complaints.
Type 2 diabetes mellitus and hypomagnesemia also have
symptoms similar to FMS, such as chronic muscle pain,
neuromuscular system findings, fatigue, and there is little
information about the relationship between them.
METHODS: The patient who applied to the internal
medicine outpatient clinic was included in the study on type
2 diabetes. All patients with chronic pain were evaluated in
terms of relevant issues. Patients with FMS were defined as
the case group, cases without FMS as the control group, and
serum magnesium levels of both groups were measured.
RESULTS: Diabetic patients with and without FMS had
longer years of diabetes in the group with FMS, ranks (8,2 +
3,9; 5.8 + 3,7; p = 0,04). Hypomagnesemia was detected
more in the group with FMS (OR = 2.619). Serum
magnesium level had a negative correlation with HbAlc and
diabetes year (r =-0,312, p =0,030; r = -0,223, p = 0,035).
DISCUSSION and CONCLUSION: FMS and hypomagnesemia
are associated with a longer duration of type 2 diabetes.
Hypomagnesemia is more common in FMS and is associated
with poor control of diabetes.

Keywords: Fibromyalgia Syndrome, Hypomagnesemia
Type 2 Diabetes Mellitus

GIRIS

Fibromiyalji sendromu (FMS), temel olarak kronik
yaygin agri ile karakterize, genellikle yorgunluk,
kognitif bozukluklar ve somatik yakinmalarin eslik
ettigi, fizik muayenede palpasyon ile agrili hassas
noktalarin oldugu, bir klinik tablodur (1). FMS
yetiskinlerin % 2-3'ni
daha sik
FMS’'nin etyopatogenezi

dinya c¢apinda
etkilemektedir  (2).
gorilmektedir.

Kadinlarda
tam
olarak bilinmemektedir ve diyabetes mellitusda

prevalansi daha yiksek olarak bildirilmistir (3,4).
Diyabetik noropati ve hipomagnezemi, FMS’ye
benzer klinik durumlara yol acabilir.

Diyabetes mellitus’ ta kronik kas-iskelet sistemi
sikayetlerinde artis saptanmistir (5). Diyabetes
mellitus 'lu hastalarda, yiksek HbAlc seviyeleri
ile hassas noktalar arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu bildirilmistir (3).

Magnezyum, kas kasilmasi, enerji metabolizmasi,

sinir sisteminde sinyal iletimi gibi cesitli
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sistemlerin enzimatik reaksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol alan viicudun en 6nemli
katyonudur. Magnezyum eksikligi de kas agrisi
bas agrisi, migren, yorgunluk, irritabl bagirsak
hastaligi gibi FMS ye benzer durumlarla iligkilidir

(6).

Diyabetes mellitus ve hipomagnezemi, FMS ile
benzer sikayetlere yol ag¢masina ragmen,
aralarindaki iliskiyi arastiran az sayida galisma
vardir (7).

Bu c¢alismanin amaci, Tip 2 diyabeti olan
hastalarda FMS ve serum magnezyum diizeylerini
incelemek ve aralarindaki iligkiyi tespit etmektir.
Bu bize hem diyabetes mellitus ve FMS’' nin
etyopatogenezi hakkinda bilgi verecek ve hem de
tedavi yonetiminde yeni yaklasimlara firsat
verecektir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza, i¢ hastaliklari polikliniginde ve fizik
tedavi polikliniklerinde rutin tetkikleri yapilmis,
tip 2 diyabetes mellitusu olan, 30-65 vyas
araliginda erkek ve kadinlardan olusan, toplam
90 hasta dahil edildi. FMS tanisi almis 46 hasta
vaka grubu olarak ve FMS tanisi olmayan 44 hasta
ise kontrol grubu olarak tanimlandi. Calismaya
baslamadan dnce Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir
hastanesi Etik Kurulu’'ndan onay alindi (14-07-
2020 /48670771-514.10). Calismaya alinan
katihmcilarin  yazili onamlari alindi ve yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKi), diyabet siiresi
gibi demografik verileri kayit edildi. Katilimcilarin
achk kan sekeri (AKS), HbAlc, kreatinin, alanin
amino transferaz (ALT), serum magnezyum,
kalsiyum (Ca) ve vitamin D3 dizeyleri kayit
edildi.18 yasindan kigik, bilinen romatolojik
hastaligi, aktif enfeksiyonu, malignitesi ve bobrek
fonksiyon bozuklugu olan bireyler ¢alisma disi
birakildi.

En az en az 3 aydir devam eden yaygin vicut
agrisi ve palpasyon ile 9 ¢ift hassas noktanin en
az 11’ inde agri olan hastalar FMS olarak kabul
edildi.

Hassas noktalar su sekildedir: 1- Oksiput bolge 2-
Alt servikal bolge 3- Trapezius kasi 4-
Supraspinatus kasi 5- 2. kosta 6- Lateral epikondil
7- Gluteal bolge 8- Bliyiik trokanter 9- Diz bolgesi

(1).

Diyabet tanisi, ADA 2020 kilavuzunda yer alan
kriterlere gore konuldu (8).

Hipomagnezemi, serum magnezyum
konsantrasyonu <0.75 mmol / L (1.8 mg /dL)

olarak tanimlandi (9).
istatistiksel analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS 21.0 paket
programi kullanilarak yapildi. Strekli degiskenler
ortalama ve standart sapma, kategorik
degiskenler ise sayi ve ylizde olarak ifade edildi.
Gruplar arasindaki karsilastirmalarda Student t-
testi ve ki-kare testi kullanildi. Korelasyon analizi
Spearman’s testi kullanilarak yapildi. Regresyon
testi, multivarite lojistik regresyon analizi
kullanilarak yapildi. Veriler igin p< 0,05 istatiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

FMS olan grupta diyabet siresi, FMS olmayan
gruba gore anlamh olarak daha uzun saptandi
(Sirasiyla 8,2+39; 5,8+3.7; p=0,04). FMS olan
grupta kadin sayisi erkek sayisina gore anlamlh
olarak vyiiksek bulundu (p=0,027). FMS olan
grupta hipomagnezemi gortlme sikligl, anlamh
olarak daha yiiksek saptandi (p=0,05). FMS olan
grup ile FMS olmayan grup arasinda yas, VKi,
magnezyum, kreatinin, ALT, HbAlc, D vitamini
degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 1).

Magnezyum diizeyi ile HbAlc ve diyabet siiresi
arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiiler =
-0,223 p =0,035; r =-0,312 p = 0,030) (Tablo 11).

Hipomagnezemiye etki eden diger parametrelere
bakildiginda hipomagnezmi ile diyabet yil
arasinda pozitif yonlu bir iliski saptanmistir (p =
0,021) (Tablo IlI).
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Lojistik regresyonu analizinde Hipomagnezemisi
olanlarda, olmayanlara gére FMS gorilme sikligi
daha yiksek bulunmustur. Ayrica diyabet siiresi
artikca hipomagnezemi gorilme sikliginin arttigi
saptanmistir (Tablo Il1).

TARTISMA

FMS, vyaygin kas-iskelet sistemi agrisi ve
hassasiyeti, duygu durum bozukluklari ve gesitli
komorbiditeler ile birlikte olan kronik bir
hastaliktir (2).

FMS ile diyabet birlikteligine bakildiginda, tip 2
diyabette, FMS prevalansi artmis saptanmistir
(3,4). Calismamizda FMS olan hasta grubunda,
FMS olmayan gruba gore tip2 diyabet siiresi,
daha uzundu (Tablo I). Bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak, Fatima ve arkadaslari da FMS hastalarinda
tip 2 diyabet siiresini daha uzun bulmuslardir (7).
FMS’ de temel bulgu kas eklem agrisidir ve
hastalarda agrili uyarana artmis yanit (hiperaljezi)
ve normal agrili uyarana artmis yanit (allodini) s6z
konusudur. Nedeni tam olarak bilinmemektedir
ancak otonom noéropati patofizyolojik bir
mekanizma olarak Onerilmistir (10). Diyabetes
mellitusda  otonom  nodropati daha  sik
gorilmektedir ve kardiyovaskiler sistem, gastro
intestinal sistem ve noéromuskuler sistemlerde,
fibromyaljiye benzer sikayetler ortaya
¢ikmaktadir (5,11). FMS'si olan tip 2 diyabetik
hastalarda, periferal noropati daha fazla
saptanmistir. Periferik néropati gelismis hastalar
daha hiperaljeziktir (12). Diyabet siresi arttikca
noropati prevalansi (13) ve kronik hastaliktan
kaynaklanan anksiyete ve depresyon sikligi
artmaktadir (14). Tum bu nedenlerden dolayi
diyabet siiresi artikca FMS daha sik goruliiyor
olabilir.

FMS hastalarinda kontrol grubuna gore
hipomagnezemi gorilme oranini daha ylksek
saptadik (Tablo 1). Litaratirde FMS ve
magnezyum ile ilgili c¢alismalara bakildiginda
aralarindaki iliski net degildir. Ozellikle tip 2
diyabeti olan fibromiyaljili  hastalar ile
magnezyum dlzeyi iliskisini arastiran az sayida

Abant Med J 2021,;10(2):241-246

calisma vardir (7). Fatima ve arkadaslari (7), bizim
calismamiz ile uyumlu olarak diyabeti olan FMS
hastalarinda, hipomagnezemi gorilme sikhgini
daha fazla saptamislardir. Ayrica magnezyum
dizeyi ile agrili noktalar arasinda ters korelasyon
bulmuslardir (7). Fibromiyaljinin
patofizyolojisinde noral, muskuler, agri yollari gibi
cok cesitli faktorler yer almaktadir (2). Bunlar
icinde agri mekanizmasi ve kastaki degisikleri
onemlidir. Magnezyum, FMS’ de agn ile iliskili
olan N-metil-D-aspartat (NMDA) gibi birkag sinir
reseptériini inhibe ederek etki eder (15).
Magnezyum eksikligi, NMDA reseptorinin
aktivitesinde artisa yol acarak ve P maddesini
artirarak  hiperaljeziye yol agabilir (16).
Hipomagnezemi en ¢ok noéromduskiler sistemi
etkilemektedir. Hastalarda kas glicstzlUgl ve
kramplar ortaya g¢ikar. Ayrica D vitamini sentezi
azalmasi ve hipokalsemiye neden olup, kas
agrilarina neden olabilir (17). Magnezyum
eksikliginin erken belirtileri arasinda FMS benzeri,
uyusukluk, yorgunluk ve halsizlik goéralir (9).
Kronik yorgunlugu olan bireylerde magnezyum
eksikligi goridlmustir (18). Bu mekanizmalar
lzerinden FMS’de hipomagnezemi daha sik
goruliyor olabilir. Bu nedenle FMS tanisi
konuldugunda hipomagnezemi akla gelmelidir.

Calismamizda ayrica magnezyum dizeyi ile
diyabet siresi ve HbAlc arasinda ters yonli bir
iliski saptadik (Tablo II, Tablo Ill). Tip 2 diyabetli
hastalarda, hipomagnezemi insidansinin yiksek
oldugu ve hipmagnezemi kotli kontrol ile iliskili
oldugu bildirilmistir. (19,20). Magnezyum, esas
olarak insllin resept6rinidn tirozin kinaz
aktivitesi Uzerindeki etkisi sayesinde glikoz ve
inslilin metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar,
magnezyum glikoz tasiyici protein aktivitesini 4
(GLUT4) dogrudan etkiler ve glikozun hiicre icine
translokasyonunun diizenlenmesine yardimci
olmaktadir (9). Diyabet slresi arttikca, artan
renal kayiplar, otonom noropati ile iliskili kronik
ishal ve beslenme azligl, tip 2 diyabette
hipomagnezeminin  ortaya ¢ikisina  zemin
hazirliyor olabilir. Ramadas ve arkadaslari (21),
bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
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hipomagnezeminin, diyabet siiresi arttik¢a ortaya
ciktigini ve diyabetin kotli kontroli ile iliskili
oldugunu bulmuslardir.

Sonug; Calismamiz 6zellikle hipomagnezeminin
FMS’ de artisina dikkat ¢cekmektedir. Diyabet
suresi arttikca FMS ve hipomagnezemi gérilme
stkhgl artmaktadir. Ayrica serum magnezyum
dizeyleri ile HbAlc arasinda negatif yonlu bir
iliski vardir. Tip 2 diyabette sire arttikca
hipomagnezemi farkindaligi ve tespiti, diyabetes
mellitus ve FMS’nin tedavi yaklasimina katkisi
olacaktir. Bu konu ile ilgili daha ¢ok klinik
klinik
semptomlara sahip bozukluklarin birbiriyle olan

calismalarin yapilmasi, benzer

iliskisini aydinlatacaktir.

Etik Kurul Onayi: Calismanin onayl 14-07-2020
tarihinde, 48670771-514.10 sayili protokol ile
alinmistir.

Bilgilendirilmis Onam:
onam alinmistir.

Katilimcilardan yazil

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar ¢atismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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Table 1. FMS Olan ve Olmayan Tip 2 Diyabetik Grubun Laboratuvar ve Demografik Verileri

FMS OLMAYAN HASTA FMS OLAN p
GRUBU
HASTA GRUBU
n=44
n=46

Cinsiyet
(Kadin /Erkek)* 23 (%52) / 21(%48) 35 (%76)/11 (%024) 0,027*
Yas (y1l) 56,3+ 10,1 60,5 + 10,2 0,058
VKI (kg /m ?) 30,6 £5,4 32,7£5,8 0,106
Diyabet siiresi (yil) 58+3,7 8,2 +3,9 0,040**
HbAlc (%) 72+1,8 74+13 0,513
Kreatinin (mg/dL) 0,6 +0,1 1,01 £1,4 0,151
ALT (U/L) 21,05+ 10,2 21,29+£9,0 0,911
Kalsiyum ( mg/dL) 9,4+0,7 93+1,0 0,787
D vitamini (pg/L) 17,6 +7,6 19,2 +6,5 0,328
Magnezyum (mg/dL) 1,81 £0,22 1,75+0,25 0,320
Hipomagnezemi 12(%27) 26(%57) 0,005**
olan/Hipomagnezemi

32(%73) 20(%43)

olmayan*

Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. VKi: Viicut kitle indeksi, ALT: Alanin Amino transferaz *ki kare testi ile

yapilmistir. ** p<0,05 istatiksel olarak anlamlidir.

- ____—__—____________—_—_—_____—_____—___|
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Table 2. Magnezyum Diizeyinin Diger Parametreler ile Korelasyon Tablosu

Magnezyum VKI Yas DM siiresi D vitamini HbAlc
r 0,162 -0,159 -0,312 -0,187 -0,223
p 0,154 0,137 0,003* 0,99 0,035*

* p<0.05 istatiksel olarak anlamlidir. VKi: viicut kitle indeksi DM: Diyabetes Mellitus Magnezyum diizeyi ile HbA1lc ve diyabet
suresi arasinda negatif korelasyon tespit ettik. (r=-0,223, p=0,03 ve r=-0,312, p=0,030).

Table 3. Hipomagnezemiye Etki Eden Parametrelerin Belirlenmesinde Multivarite Lojistik Regresyon Analizi

B SE. p 95% CI Exp(B)
FMS * 0,963 0,538 0,074 0,912 7521 2,619
Diyabet siiresi 0,222 0,097 0,021 1,033 1,508 1,249
HbAlc 0,131 0,158 0,407 0,836 1,556 1,140
Yas 0,16 0,035 0,649 0,948 1,089 1,016
Cinsiyet ** 0,673 0,550 0,230 0,953 5,878 1,959

*FMS olanlarin, olmayana gore lojistik regresyon testi verileri ve ** kadinlarin, erkeklere gore lojistik regresyon testi verileri

I
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GiRiS ve AMAG: Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS)
olgularinin bagisiklik sisteminin olumsuz etkilendigi ve
COVID enfeksiyonunun agir seyredebilecegine yonelik
ongoriler mevcuttur. Bu calismada Tekirdag Devlet
Hastanesi’'nde COVID-19 tanisi almis olgularin uyku kalitesi
ve OUAS semptomlarinin ve COVID klinik derecesi ile
iliskisinin aragtiriimasi amaglanmistir

YONTEM ve GEREGLER: Calismamiz Coronavirus hastaligi
2019 (COVID-19) salginin tlkemizde ilk yiikselisi sirasinda 15
Mart 2020- 30 Mayis 2020 tarihleri arasinda Tekirdag Devlet
Hastanesine basvurmusg ve sereolojik testleri pozitif ve klinik
olarak tani konmus bireylerde yapilmistir. Tim olgular
Epworth Uykululuk skalasi ve Berlin Uyku anketine gore
OUAS dustntlen olgularda klinik siddet ile uyku kalitesi
arasindaki iliski degerlendirildi.

BULGULAR: COVID-19 hastalarinda semptomatik olmasi ve
obezite varligi ile Epworth gilindiiz uykululugu arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski oldugu tespit edildi
(p<0,05). Hastaligin semptomatik ve radyolojik bulgulari
olanlar ile Berlin risk durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (p<0,05). Ayrica hastaligin seyri ile
Berlin risk durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski vardir (p<0,05). Benzer sekilde obezite, kronik hastalig
olanlar ile Berlin risk durumu arasinda da istatistiksel olarak
anlamh bir iliski bulunmustur (p<0,05). COVID hastalarinda
uyku kalitesinin etkilendigi saptandi.

TARTISMA ve SONUG: Galismamizda kronik hastaligi olanlar,
obez, horlama ve giindiiz uyuklamasi olan bireylerde COVID-
19 enfeksiyonun daha agir seyrettigini gosteren bulgular
tespit edilmistir. OUAS akut hastaliklarin kot gidisati
acisindan risk faktort oldugu soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Uyku Bozukluklari, Uyku Apne Sendromu,
COVID-19, Uyku Kalitesi

Abstract

INTRODUCTION: There are predictions that the immune
system of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) cases
is affected negatively and Coronavirus disease 2019
(COVID-19) may progress to a severe course. In this study,
it was aimed to investigate the relationship between sleep
quality and OSAS symptoms and clinical degree of COVID in
cases diagnosed with COVID-19 in Tekirdag State Hospital.
METHODS: Our study was carried out in individuals who
applied to Tekirdag State Hospital between March 15, 2020
and May 30, 2020 during the first rise of the epidemic
COVID-19 in our country, and who had positive serological
tests and clinically diagnosed. In all cases, the relationship
between clinical severity and sleep quality was evaluated in
cases with OSAS according to Epworth Sleepiness Scale and
Berlin Sleep Questionnaire.

RESULTS: In COVID-19 cases, a statistically significant
relationship was found between being symptomatic and
the presence of obesity and Epworth daytime sleepiness
(p<0.05). A statistically significant difference was found
between those with symptomatic and radiological findings
of the disease and the Berlin risk status (p <0.05). In
addition, there is a statistically significant relationship
between the course of the disease and the Berlin risk status
(p <0.05). Similarly, a statistically significant relationship
was found between obesity, those with chronic diseases
and Berlin risk status (p <0.05). It was found that sleep
quality was affected in COVID cases.

DISCUSSION and CONCLUSION: In our study, findings
showing that COVID-19 infection progressed more severely
in individuals with chronic diseases, obese, snoring and
daytime sleepiness. It can be said that OSAS is a risk factor
for the poor prognosis of acute diseases.

Keywords: Sleep Disorders, Sleep Apne syndrome, COVID-
19, Sleep Quality

GIRIS

Koronavirlis 2019 (COVID-19) genelde solunum
yollarinin 6n planda etkilendigi akut, hayati tehdit

edici viral bir enfeksiyondur (1). Oksijen
satlirasyonun  didsmesi  hastalilk  siddetini
agirlastirir.  COVID-19 enfeksiyonu icin risk
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faktorlerini belirleme 6zellikle hastaligin takip ve
tedavisinin yonetilmesi ve bireysel yaklasimlari
belirlemeyi kolaylastirir. Obstruktif uyku apne
sendromu (OUAS) horlama, gece nefes kesilmesi,
terleme, sabah yorgunlugu, glindliz asir
uykululugu semptomlari ile tanimlanir (2). Uyku
sirasinda oksijen satiirasyonunun diismesi ve
enflamatuar sireglerin olmasi ile klinik tablo
agirlagir. Ozellikle COVID siirecinde birkag ortak
kronik durumlar, 6zellikle hipertansiyon, diyabet
ve obezite risk faktorleri olarak tanimlanmistir (2)
OUAS, obezite, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklara yol acan sik gorilen
ve hayati tehdit eden bir hastaliktir. Uyku
bozukluklari immin sistemi direk etkileyen ve

hipertansiyon,

enfeksiyon icin zemin hazirlayan ortam
saglamakta ve COVID hastalarinda uyku ile iliskili
bozukluklar sik goérilmektedir (3-6). Yapilan
¢alismalarda OUAS hastalarinda immiin sistem
etkilenmesi  gosterilmistir  (2,7). COVID-19
ozellikle bagisikhk sistemi zayif bireylerde, ileri
yaslarda ve erkeklerde ciddi klinik tablolara yol
acmaktadir (8). Bu c¢alismamizda COVID-19
pandemisi olarak kabul edilen stregte COVID-19
tedavisi gormis olgularda  klinik  seyir
ozelliklerinin OUAS ile iliskisinin olup olmadiginin
tespiti, cinsiyet ve yasa gore dagilimlarinin
belirlenmesi amaclanmistir.

GEREG ve YONTEMLER

Calismamiz COVID-19 salgininin Glkemizde ilk kez
yukseldigi donemde 15 Mart 2020- 30 Mayis
2020 tarihleri arasinda Tekirdag Devlet
Hastanesine basvurmus ve sereolojik testleri
pozitif ve klinik olarak tani konarak tedavi almis
bireyler ile  yapilmistir. Bu  olgularin
sosyodemografik ozelliklerinin yer aldigi 15
soruluk anket formu ile Berlin Uyku Anketi,
Epworth Uykululuk skalasi ve Pittsburgh uyku
kalitesi Olgekleri internet ortaminda
gonderilerek, anketlere vyanitlari alinarak,
degerlendirilme yapilmistir. Epworth Uykululuk
Olcegi giindiiz uyku halini gdstermek ici
kullanilan bir testtir. Sekiz sorudan olusur. Her

soruya hasta tarafindan 0-3 puan vererek

doldurulur. Tim sorularda uykuya dalma olasilig
hic yoksa 0, diisiik ise 1, orta ise 2 ve yliksek ise 3
puan alir. Toplam puan 10 ve Uzerinde ise glindiiz
asiri uyku halinin varligina isaret eder (9). Berlin
anketi OUA toplum taramalari igin diizenlenmis
bir ankettir. Toplam 3 kategoride 10 soru
bulunmaktadir. Kategori 1 ve 2’de 22 puan ve
kategori 3’te 21 puan anlaml kabul edilir. Her
kategori kendi icerisinde degerlendirilerek 2 veya
daha fazla kategori pozitif c¢ikarsa OSAS riski
yuksek kabul edilir (10). Pitsburgh Uyku Kalitesi
indeksi (PUKI), subjektif uyku kalitesi, uyku
latansi, uyku siresi, habitliel uyku etkinligi, uyku
bozukluklari, uyku ilact kullanimi ve giindiz
fonksiyonlari olmak tizere 7 ana baslikta sorulan
sorular ile uyku kalitesini degerlendiren bir
ankettir (11). Hastalarin primer olarak klinik
takiplerini yapan hekimlerin kayitlarina gore
COVID olgulari, ayaktan ve yatarak tedavi
gorenler olarak siniflandiriimistir.

istatistiksel analizler: istatistiksel analizlerde
ankete katilan bireylere iliskin demografik
tanimlamalar Frekans (n) ve Yiizde (%) olarak ve
Olceklerde yer alan sorulara iliskin Ortalama (Ort)
ve Standart Sapma (SS) degerleri tablolarda
verildi. Verilerin Normal dagilima uygunlugunun
belirlenmesi igcin Kolmogorov-Smirnov testi
uygulandi. Istatistiksel analizlerde IBM SPSS
Amos 21 istatistiksel Paket Programi SPSS 21.0
programi kullanildi. Gruplar arasindaki farklarin
analizleri i¢in Ki-kare, Fischer’s Exact test, t-test
kullanildi.  Ortalamalar ortalama + standart
sapma olarak verildi. Sonuglardan p<0.05 olanlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Sosyodemografik Bulgular:

Calismamizda internet ortaminda cevap veren ve
calisma ozeliklerini kapsayan toplam 155 olgu
dahil edilmistir. Bu olgularin sosyodemografik
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Katilimcilarin
%57,4’U erkektir. %69’u hastaligi serviste yatarak
atlatmistir. Arastirmaya katilan hastalarin yas
ortalamasi 40,4+15,67’dir. Katilimcilarin %64,5’i

Abant Med J 2021,;10(2):247-257

248



Alp Si. ve Ark.

evli olduklarini, %70,3’G sigara kullanmadigini ve
%85,8’i  alkol  kullanmadigini  belirtmistir.
Katihmcilarin %37,4’G kendi evinde, %35,5’i ise
ailesinin evinde kalmakta, %56,8’i evde esi ve
cocuklariyla beraber yasamaktadir. Katilimcilarin
%40"1 ilkokul mezunudur. %45,8'i herhangi bir
iste calismadigini ifade etmistir. Katilmcilarin
%47,7'si asgari licret diizeyinde gelire sahiptir.
Katilimcilarin %63,9’u uyku diizensizligi oldugunu
belirtmistir. Katihmcilarin %80’i yapilan sadece
testlerinin pozitif bulundugunu belirtirken, %20’si
ise semptomlu ve/veya akciger tomografisi
araciligl ile teshis konuldugunu ifade etmistir.
Katilimcilarin =~ %72,3'G bir
olmadigini  belirtmistir. Katilimcilarin  %31,6°(

hastaliklarinin

kilolu veya obezite idi (Tablo 1).

Uykuya dalma siliresi ortalamasi 18,93+17,84
dakika olarak tespit edilmistir. Katilimcilarin uyku
slresi ortalamasi ise 7,90+1,63’tir.

Hastalarin OUA varligi hem Epwort hem de Berlin
Uyku olcegine gore degerlendirildiginde Epwort
Olceginde elde edilen sonuglara gore
katilimcilarin = %82,6’sinin  gindiz uykululugu
yokken,  %17,4’Unde  giindliz  uykululugu
mevcuttur. Berlin Uyku Olcegi sonucuna gore
katilimcilarin %72,3’Gnian dislik risk grubunda
oldugu, %27,7’sinin ise yiksek risk grubunda

oldugu tespit edilmistir (Tablo 2).

Hastalarin uyku kalitesi PUKi 6lgegi kullanilarak
degerlendirilmistir.  Katimcilarin ~ PUKI  alt
boyutlarindan ve genel olgcek toplamindan
aldiklari puanlar minimum, maksimum, ortalama
ve standart sapma olarak verilmistir. Buna gore
katiimcilarin PUKI 1. Bileseninden aldiklari puan
ortalamasi 1,19 0,85’tir. 2. Bilesen puan
ortalamalari  2,90+0,40, 3. Bilesen puan
ortalamalart  7,90+£1,63, 4. Bilesen puan
ortalamalari  0,26%0,60, 5.

ortalamalari  1,1+0,72, 6.

ortalamalari 0,27+0,75 ve 7. Bilesen puan

Bilesen puan
Bilesen  puan

ortalamalari 0,43+0,70’tir. PUKi genel élceginden
alinan puan ortalamasi ise 14,12+2,48’dir (Tablo
3).

Klinik Degerlendirme Bulgulari:

Hastaligin klinik seyri, obezite ve kronik hastalik
ile  glndtz uykululugu arasindaki iliski
degerlendirildiginde Epworth glindiiz uykululugu
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Tablo 4'te
gorilecegi Uzere, sadece testi pozitif bulunan
kisilerin %86,3’lUnun gindiz uykululugu yokken,
%13,7’sinin vardir. Ote yandan semptomlu olan
ve/veya akciger tomografisinde  hastalik
bulgularina rastlanan bireylerin %32,3’i gindiz
uykululuguna sahiptir. Hastaligin nasil atlatildigi
ile  Epworth glindiz uykululugu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur
(p>0,05). Obezite durumu ile epworth glndiz
uykululugu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski tespit edilmistir (p<0,05). Burada obezite
durumu olanlarin giindiiz uykululuk durumlarinin
daha vyiksek oldugu gorilmektedir. Kronik
hastalik durumu ile Epworth giindiiz uykululugu
arasinda ise istatistiksel olarak anlaml bir iligki
tespit edilememistir (p>0,05) (Tablo 4).

Yine benzer bir sekilde hastaligin nasil atlatildigi,
seyri ile obezite ve kronik hastalik varligi ile OUA
Berlin risk durumunun derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Tablo 5’ da goérulecegi lizere
semptomlu olan ve/veya akciger tomografisi ile
hastalik bulgulari tespit eden bireylerin %48,4’l
Berlin risk durumu agisindan yliksek riskli grupta
yer almaktadir. Hastaligin nasil atlatildigi ile
Berlin risk durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski vardir (p<0,05). Buna gore
serviste yatarak atlatanlarin daha yliksek oranda
ylksek risk grubunda yer aldigi tespit edilmistir.
Benzer sekilde obezite ile Berlin risk durumu
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski
vardir (p<0,05). Burada obezite durumu olanlarin
Berlin risk durumu agisindan daha yiksek oranda
ylksek risk grubunda yer aldigi tespit edilmistir.
Son olarak kronik hastalik durumu ile Berlin risk
durumu arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmis olup (p<0,05), kronik hastaliga
sahip olanlarin Berlin risk durumu agisindan daha
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yuksek oranda yiiksek risk grubunda yer aldig
tespit edilmistir.

Hastalarin klinik seyri acisindan PUKI alt boyutlari
ve PUKIi genel toplami ile istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik olmadigl tespit edilmistir
(p>0,05) (Tablo 6).

Olgularin hastaliklarinin tespit edilme tiriine
gore PUKI genel olcek ve alt boyutlari
ortalamalari acgisindan farklihk olup olmadigi
incelenmistir. Buna gore 4. Bilesen, 5. Bilesen, 7.
Bilesen ve PUKI genel puanlari agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhliklar
tespit edilmistir (p<0,05). Ote yandan, 1. Bilesen,
2. Bilesen, 3. Bilesen ve 6. Bilesen agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (p>0,05). 4.Bilesen olan alisiimis
uyku etkinligi incelendiginde semptomlu olan
ve/veya akciger tomografisiyle hastalik bulgulari
tespit edilen katihmcilarin daha yilksek bir sira
ortalamasina sahip oldugu, bu gruptaki bireylerin
alisilmis uyku etkinligi agisindan daha olumsuz bir
durumda oldugu goériilmektedir. 5. Bilesen olan
uyku bozuklugu incelendiginde yine semptomlu
olan ve/veya akciger tomografisiyle hastalk
bulgular tespit edilen katilimcilarin daha yiiksek
bir sira ortalamasina sahip oldugu, bu gruptaki
katihmcilarin  daha yilksek dizeyde uyku
bozuklugu yasadigi tespit edilmistir. 7.Bilesen
olan glndlz islev bozuklugu incelendiginde
benzer sekilde semptomlu olan ve/veya akciger
tomografisiyle hastalik bulgulari tespit edilen
katilimcilarin daha yilksek bir sira ortalamasina
sahip oldugu, bu gruptaki katiimcilarin daha
yuksek diizeyde giindiiz islev bozuklugu yasadigi
gorilmektedir. Son olarak PUKI genel 6lgek puani
Uzerinden degerlendirme vyapildiginda, vyine
semptomlu olan ve/veya akciger tomografisiyle
hastalik bulgulari tespit edilen katilimcilarin daha
yuksek bir sira ortalamasina sahip oldugu, bu
gruptaki katilimcilarin  uyku kalitesinin daha
distk oldugu gorilmektedir (Tablo 7).

PUKI alt boyutlari ve genel 6lcek puani agisindan
obezite durumuna gore 1. Bilesen, 5. Bilesen, 6.

Bilesen, 7. Bilesen ve PUKI toplami istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik gostermektedir
(p<0,05). Bu bilesenler ve PUKI toplami
incelendiginde obezite durumu olan bireylerin
daha yiiksek sira ortalamalarina sahip olduklari,
bu nedenle genel olarak uyku kalitelerinin daha
disik oldugu ifade edilebilir. Diger bilesenler
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
tespit edilememistir (p>0,05) (Tablo 8).

Hastalarin cinsiyet, yas ve kronik hastalik
durumlarina goére Epworth uykululuk, Berlin Uyku
anketi degerlendirmelerine gore istatistiksel
farkhlik tespit edilmemistir. Cinsiyet dagilimina
gdére PUKI genel olcek ve alt boyutlari
ortalamalari agisindan farkhlk incelenmis ve 3.
Bilesen ve PUKIi genel 6lgek puanlar agisindan
cinsiyete gore istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
3.Bilesen olan uyku siiresi incelendiginde
kadinlarin sira ortalamalarinin erkeklere gore
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayrica Genel
Olcek puani agisindan da kadinlarin  sira
ortalamalarinin daha yilksek oldugu ve erkeklere
gore daha distk uyku kalitesine sahip oldugu
tespit edilmistir. Ote yandan diger bilesenler
cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 9).

TARTISMA

Calismamizda kullanmis oldugumuz Epwort
Uykululuk skalasi ve Berlin Uyku Anketi, uyku
apne sendromunun polisomnografik inceleme
olmadan belirlememek igin kullanilan 6l¢itlerdir.
Her iki testin bircok toplumsal ve klinik hastalikta
OUAS  belirtilerinin  belirlenmesi  amaciyla
yapilmis c¢alismalari mevcuttur (12,13). OUAS
tanisi icin altin standart olan polisomnografik
inceleme olmakla birlikte klinik bulgularin ve
belirtilerin olmasi hastalik varligini arastirmak ve
tani koymak agisindan énemlidir.

COVID-19 hastalarinda hastane kayitlarinin
retrospektif degerlendirilmesi ve risk analizleri
seklinde yapilmis glincel ¢alismalarinda OUAS
sendromunun varhginin hastalik seyrine etkisi
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Uzerinde etkisi bildirilmistir.  Calismamizin
ozellikle hastaligin dinyada ilk olarak tani
kondugu ve pandemi olarak kabul edildigi
zamanda yapilmasi 6nemlidir. Elde ettigimiz
sonuglarda o6zellikle hastalik seyrinin obezite ve
kronik hastalik ile glindiiz uykululugu arasindaki
iliski degerlendirildiginde Epworth glindiz
uykululugu degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir. Ozellikle
hastanede tedavi altina alinan klinigi daha
belirgin olan hastalarda bu iliski anlamli
bulunmustur. Yine benzer bulgular Belin Uyku
anketi sonuclarinda da goérilmistir. Ozellikle
kronik hastaligi olan, obez hastalarda klinik
gidisatin OUAS belirtileri ile iliskili oldugunu
gostermistir. COVID pandemesinin  uyku
kalitesini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmis
olup ¢alismamizda da benzer veriler elde
edilmistir (5).

Yapilan calismalarda COVID pandemisi sirasinda
OUAS tanisi konmus hastalarin, agir semptomatik
hastalik gecirme ve hastaliga yakalanma oranlari
8 kat daha fazla oldugu izlenmistir (12,14). Bu
durum degisik (lkelerde yas, cinsiyet, Irk ve
sosyoekonomik acidan farklilik géstermektedir.
COVID 19 hastalari arasinda OUAS artmis risk ile
iliskilendirilmistir.  OUAS  sendromu  olan
hastalarin hastanede yatis ve solunum yetmezligi
gelisme riskini  yaklastk 2 kat arttirdig
gosterilmistir. Diyabetik hastalarda OUAS eslik
etmesi hastaligin seyri Gzerinde olumsuz etki
gosterdigi belirtilmistir (14).

Obezite varliginin enfeksiyon gidisati agisindan
olumsuz etkisi yine litaretiirde calisiimis ve
obezitenin hastalik seyri lzerine etkisi oldugu
bildirilmistir.  Ozellikle Amerika ve Bati
Ulkelerinde gozlenen yiiksek 6lim oranlarinin bu
durumlarlailiskili olabilecegi tartisiimaktadir (15).

Calismamiz  ozellikle COVID-19 hastaliginin
gidisatinin agir olmasinda OUAS belirtilerinin
varliginin katki sundugunu gostermistir. Ayrica
OUAS belirtilerinin ©6nceden bilinmesi, hasta
egitiminin ve tedavilerinin yapilmasi mortalite

oranlarini  dislrecegini  dlslinmekteyiz. Bu
calismamizin  verilerin  internet ortaminda
doldurulmasi ve sayinin az olmasi ¢alismanin zayif
noktalaridir. Daha biiylk sayida, multisentrik,
komorbit faktorlerin arastirilacag calismalara
ihtiyag vardir. Ayrica hastaligin daha erken
taninmasi ve tedavisinin yapilmasinin mortaliteyi
azaltacagi dusliniilmektedir (14,16).

Calisma icin Tekirdag NKU klinik arastirmalar etik
kurulundan onay alinmistir  (22,06.2020-
E.28641).

Bilgilendirilmis Onam: Katiimcilardan vyazili
onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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Tablo 1. Hastalarin genel sosyodemografik 6zellikleri

DEGISKENLER N %
Cinsiyet Kadin 66 42,6
Erkek 89 57,4
Hastaligin nasil atlatildigt ~ Serviste yatis 107 69,0
Ayaktan 48 31,0
Yasadig1 yer Koy 9 58
fige 79 51,0
Sehir 67 43,2
Medeni durum Evli 100 64,5
Bekar 41 26,5
Esi vefat etmis 12 1,7
Bosanmig 2 1,3
Sigara kullanimi Yok 109 70,3
Tek tiik 9 58
Birakmis 14 9,0
Giinde 1 paket 16 10,3
Haftada 1 paket 7 4,5
Uyku diizensizligi Var 99 63,9
Yok 56 36,1
Hastaligin tespit edilmesi Sadece testi pozitif 124 80,0
Test +Semptomlu ve/veya tomografi ile 31 20,0
Hastalik durumu Var 43 27,7
Yok 112 72,3
Obezite Evet 49 31,6
Hayir 106 68,4
TOPLAM 155 100

Abant Med J 2021,;10(2):247-257 253



Alp Si. ve Ark.

Tablo 2. Epworth Giindiiz Uykululugu ve Berlin Uyku Olcegine Gére OUAS Risk Oranlari

DEGISKEN N %

Epworth Giindiiz Evet 27 17,4
Uykululugu

Hay1r 128 82,6

Berlin Risk Durumu Yiiksek risk 43 27,7

Diisiik risk 112 72,3

TOPLAM 155 100

Tablo 3. Puki Alt Boyutlari Ve Genel Toplam

DEGISKEN Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma
1.Bilesen ,00 3,00 1,19 ,85
2.Bilesen 1,00 3,00 2,90 ,40
3.Bilesen 4,00 15,00 7,90 1,63
4 Bilesen ,00 3,00 ,26 ,60
5.Bilesen ,0 3,0 1,1 ,72
6.Bilesen ,00 3,00 ,27 ,75
7.Bilesen ,00 2,00 ,43 ,70
PUKI TOPLAM 9,00 21,00 14,12 2,48

Tablo 4. Hastalik seyri ile Epworth giindiiz uyuklama arasindaki iliski.

DEGISKENLER Epworth Giindiiz Uykululugu
Evet (%)  Hayir (%) X2 sd  Anlamhhk
(P)

Hastaligin Sadece testi pozitif 17 (13,7) 107 (86,3) 5,931 1 0,015
Tespiti

Semptomlu ve/veya 10 (32,3) 21 (67,7)

Akciger tomografisi
Hastalig1 Serviste Yatis 19 (17,8) 88 (82,2) 0,027 1 0,869
Seyri

Ayaktan 8 (16,7) 40 (83,3)
Obezite Evet 15 (30,6) 34 (69,4) 8,669 1 0,003

Hayir 12 (11,3) 94 (88,7)
Kronik Var 12 (27,9) 31(72,1) 4,550 1 0,056
Hastalik

Yok 15 (13,4) 97 (86,6)
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Tablo 5. Hastaligin tespiti ve nasil atlatildigi, obezite ve kronik hastalik ile Berlin Uyku anketine gore OUAS risk durumu
arasindaki iliskiler
DEGISKENLER Berlin Risk Durumu
Yiiksek Diisiik X2 sd  Anlamhihk
Risk (%0) Risk (%0) (p)
Hastaligin Sadece testi pozitif 28 (22,6) 96 (77,4) 8,239 1 0,004
Tespiti
Semptomlu ve/veya 15 (48,4) 16 (51,6)
Akciger tomografisi
Hastalig1 Serviste Yatis 37 (34,6) 70 (65,4) 8,058 1 0,005
Seyri
Ayaktan 6 (12,5) 42 (87,5)
Obezite Evet 36 (73,5) 13 (26,5) 74,740 1 0,000
Hayir 7 (6,6) 99 (93,4)
Kronik Var 26 (60,5) 17 (39,5) 31,789 1 0,000
Hastalik
Yok 17 (15,2) 95 (84,8)
Tablo 6. Hastaligin klinik seyrine gére PUKI ortalamalari agisindan farklar
HASTALIGIN KLINIK SEYRI
Sira Ortalamalan
PUKI BILESENLERI  Serviste Yatis Ayaktan Anlamhilik (p)
1.BILESEN 80,57 12,27 0,260
2 BILESEN 77,67 78,73 0,724
3.BILESEN 76,73 80,83 0,592
4 BILESEN 76,61 81,09 0,414
5.BILESEN 80,32 72,83 0,278
6.BILESEN 80,09 73,34 0,154
7.BILESEN 80,21 73,08 0,262
PUKI TOPLAM 80,65 72,08 0,268
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Tablo 7. Hastaligin seyrine gére PUKI ortalamalari agisindan farklar

HASTALIGIN SEYRI

Sira Ortalamalan

PUKI BILESENLERI Testi Pozitif Semptomlu ve/veya Akciger Anlamhlik (p)
tomografisi
1.BILESEN 76,70 83,21 0,445
2.BILESEN 78,27 76,94 0,700
3.BILESEN 78,98 74,06 0,579
4 BILESEN 74,34 92,63 0,004
5.BILESEN 71,85 102,58 0,000
6.BILESEN 77,50 80,02 0,645
7.BILESEN 72,61 99,55 0,000
PUKI TOPLAM 72,86 98,55 0,004

Tablo 8. Obezite durumuna gére PUKI ortalamalari agisindan farklar

OBEZITE DURUMU

Sira Ortalamalan

PUKI BILESENLERI Evet Hayr Anlamhlik (p)
1.BILESEN 99,13 68,23 0,000
2.BILESEN 74,15 79,78 0,058
3.BILESEN 80,82 76,70 0,589
4 BILESEN 76,45 78,72 0,678
5.BILESEN 90,76 72,10 0,007
6.BILESEN 86,06 74,27 0,012
7.BILESEN 90,33 72,30 0,004
PUKIi TOPLAM 97,13 69,16 0,000
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Tablo 9. Cinsiyete gére PUKI ortalamalari agisindan farklar

CINSIYET

Sira Ortalamalan

PUKI BILESENLERI Kadn Erkek Anlamlilik (p)
1.BILESEN 80,45 76,18 0,535
2 BILESEN 79,68 76,75 0,295
3.BILESEN 88,59 70,15 0,010
4 BILESEN 82,75 75,01 0,171
5.BILESEN 80,85 75,89 0,442
6.BILESEN 80,83 75,90 0,266
7.BILESEN 74,36 80,70 0,286
PUKI TOPLAM 88,51 70,21 0,011
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0Oz

GiRiS ve AMAG: Pseudomonas aeruginosa tiirleri hastane
ortaminda  yaygin  olarak  bulunan ve hastane
enfeksiyonlarina neden olan bakterilerdir. Bu g¢alismada
laboratuvarimiza gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen
P. aeruginosa suslarinin gesitli antibiyotiklere direng
oranlarini tespit ederek, epidemiyolojik verilere ve ampirik
tedavi segeneklerine katki saglamayr amagladik.

YONTEM ve GEREGLER: Kasim 2016-Agustos 2018
doneminde laboratuvarimiza goénderilen cgesitli  klinik
orneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinin

identifikasyon ve antibiyogram islemlerinde konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemler ve Vitek 2 (bioMérieux, Fransa)
otomatize sistemi kullanildi.

BULGULAR: Yetmis ikisi (% 29) derin trakeal aspirat (DTA),
68'i (% 27) idrar, 50’si (% 20) balgam, 24’t (% 10) bronko
alveolar lavaj (BAL), 22’si (% 9) yara, 14’0 (% 5) ise diger
orneklerden (apse, kan kultlrd, doku kiltird, plevra sivisi,
kateter) izole edilen toplam 250 sus incelendi. Direncin en
disuk oldugu antibiyotik amikasin (% 18), direncin en yiksek
oldugu antibiyotikler ise siprofloksasin (% 50) ve seftazidim
(% 48) olarak belirlendi. Siprofloksasin, seftazidim,
piperasilin-tazobaktam (TZP) ve gentamisin direncinin yogun
bakim Unitesinde diger kliniklerden daha yiksek oldugu
tespit edildi. Polikliniklerden gelen 6rneklerdeki imipenem
direng oraninin servis ve yogun bakim Unitelerine gore ¢ok
disiik oldugu (% 15) saptandi.

TARTISMA ve SONUG: Hastanemizde P. aeruginosa
tedavilerinde sik kullanilan antibiyotiklere direng oranlarinin
yillariginde giderek arttigi gozlendi. Daha 6nce yliksek oranda
direng saptanan sefepimin diren¢ oraninin ise dustUgu
gorildi. Pseudomonas suglarinda saptadigimiz yiksek direng
oranlari antibiyotik duyarlilik testlerine gore tedavinin
diizenlenmesinin nemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, Pseudomonas
aeruginosa, yogun bakim lnitesi

Abstract

INTRODUCTION: Pseudomonas aeruginosa species are
common bacteria that cause nosocomial infections. In this
study, we aimed to contribute to epidemiological data and
empirical treatment options by determining the resistance
rates of P. aeruginosa strains isolated from clinical samples
sent to our laboratory.

METHODS: Conventional microbiological methods and
Vitek 2 (bioMérieux, France) automated system were used
for the identification and antibiogram processes of P.
aeruginosa strains isolated from various clinical samples
sent to our laboratory between November 2016 and August
2018.

RESULTS: Seventy-two (29 %) deep tracheal aspirate (DTA),
68 (27 %) urine, 50 (20 %) sputum, 24 (10 %)
bronchoalveolar lavage (BAL), 22 (9 %) wounds and 14 (5 %)
from other samples (abscess, blood culture, tissue culture,
pleura, catheter), a total of 250 strains were examined. The
antibiotic that has the lowest resistance was found to be
amikacin. Ciprofloxasin (50 %) and ceftazidime (48 %) had
the highest resistance. Ciprofloxacin, ceftazidime,
piperacillin-tazobactam (TZP) and gentamicin resistance
were found to be higher in the intensive care unit than
other clinics. It was found that the imipenem resistance rate
in the samples from the polyclinics was very low (15 %)
compared to the service and intensive care units.
DISCUSSION and CONCLUSION: t was observed that the
rate of resistance to antibiotics, which are frequently used
in P. aeruginosa treatments in our hospital, has gradually
increased over the vyears. It was observed that the
resistance rate of cefepime, which had a high rate of
resistance before, decreased. The high resistance rates we
found in Pseudomonas strains show the importance of
regulation of treatment according to antibiotic
susceptibility tests.

Keywords: Antimicrobial resistance, intensive care units,
Pseudomonas aeruginosa

GIRIS

Pseudomonas cinsi bakteriler Gram negatif,

hareketli, sporsuz, kapsilsiiz, oksidaz pozitif,

zorunlu aerob, nonfermenter ozellikte olup
glikozu okside eder ve MacConkey agarda lireme
ozelligine sahiptir. Dogada toprak ve bitkilerde,

yasam alanlarinda ise ylizme havuzlari, jakuziler,
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kiivetler, kontakt lens sollsyonlari ve ev
nemlendiricilerinde yaygin olarak bulunmaktadir
(1,2). Hastanede izole edilen yerler ise
solunumsal tedavi cihazlari, antiseptikler,
sabunlar, lavabolar, paspaslar, ilaclar ve
fizyoterapi ve hidroterapi havuzlari gibi cesitli
kaynaklardir (1).

P. aeruginosa suslari, hastane enfeksiyonu
etkenleri icinde ilk siralarda yer alan ozellikle
yogun bakim initelerinde (YBU) yatan
hastalardan siklikla izole edilen patojenlerdir.
Firsatci enfeksiyonlar ve hastane
enfeksiyonlarina yol acan P. aeruginosa; kistik
fibrozis, yanik enfeksiyonlari ve insan immin
yetmezlik virGsi (HIV) hastalari gibi immin
sistemi baskilanmis hastalarda ciddi, tedavisi zor
enfeksiyonlara neden olabilmekte ve
olusturdugu  enfeksiyonlara  bagh  yiksek

mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir (3,4).

P. aeruginosa sahip oldugu dogal direncin
yaninda kromozomal mutasyonlarla veya
plazmidler, transpozonlar ve integronlar
aracihgiyla bircok antibiyotige karsi kazanilimis
ileri diren¢ mekanizmalari gelistirebilmektedir
(5). Ayrica
enfeksiyonlarindan sorumlu tutulan, biyofilm

tekrarlayan ve inatcl

aracili diren¢ ve c¢oklu ilaca toleransh persister
hicrelerin olusumunu igeren adaptif antibiyotik
direnci son zamanlarda belirlenmis bir direng
mekanizmasi olarak bilinmektedir (6). Bu nedenle
kullanimda olan antibiyotiklere karsi duyarhligin
izlenmesi 6nemlidir (3). Biz de c¢alismamizda
laboratuvarimiza goénderilen klinik 6rneklerden
izole edilen P. aeruginosa suslarinin c¢esitli
antibiyotiklere direng oranlarini tespit ederek
epidemiyolojik verilere ve ampirik tedavi
seceneklerine katki saglamayi amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma, Kasim 2016-Agustos 2018 déneminde
laboratuvarimiza  gonderilen  ¢esitli  klinik
orneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarina
ait laboratuvar verileri kullanilarak retrospektif
olarak planlanmistir. Gonderilen 6rneklerde

Ureyen bakteriler konvansiyonel mikrobiyolojik
yontemler ya da otomatize sistem (Vitek 2,
Biomeriux, Fransa) ile tanimlanmis, Kirby-Bauer
disk difizyon yontemi ile antibiyotik duyarlihg
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) 2017 kriterlerine
gore belirlenmistir (7). Hastalarin yasi, cinsiyeti,
ornek tird ve ornegin gonderildigi klinik ile ilgili
veriler retrospektif olarak incelenmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS 22 programinda Ki-
kare ve Fisher’s Excat, Fisher- Freeman- Halton
testleri kullaniimistir. Yerel invaziv olmayan klinik
arastirmalar etik kurulundan 07.12.2020 tarih ve
2020/255 numarast ile izin alinmistir.

BULGULAR

Calismaya Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen 250 hasta 6rneginden izole edilen P.
aeruginosa susu dahil edilmistir. Hastalarin 176’si
(%70) erkek, 74’0 (%30) kadin olup vyas
ortalamalar 61+21,6 (en kiicik 0-en blylik 97)
olarak saptanmistir. Orneklerin 72’si (%29) derin
trakeal aspirat (DTA), 68’i (%27) idrar, 50’si (%20)
balgam, 24’i (%10) bronko alveolar lavaj (BAL),
22'si (%9) yara, 14’0 (%5) ise diger 6rnekler (apse,
kan kultara, doku kilturd, plevra sivisi, kateter)
idi. Orneklerin génderildigi klinik bélimlere gére
dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir.

Suslarin antibiyotik direng oranlariincelendiginde
amikasin direncinin (%18) diger antibiyotiklerden
daha dlstik oldugu saptanmistir (p<0,001).
Direncin en vyiksek oldugu antibiyotikler ise
siprofloksasin (%50) ve seftazidim (%48) olarak
belirlenmistir (p<0,001). Ayaktan hasta takip
edilen poliklinikler, yatan hastalarin takip edildigi
servisler ve klinik durumu daha siddetli olan
hastalarin ~ takip  edildigi yogun  bakim
Unitelerinden gonderilen 6rneklerden izole
edilen P. aeruginosa suslarinin antibiyotik direng
oranlari ayrica degerlendirilmistir. Seftazidim,
siprofloksasin, piperasilin-tazobaktam ve
gentamisin direncinin yogun bakim {nitelerinde
daha fazla oldugu goérilmusken, amikasin ve
sefepim duyarlihginin génderildigi boliime gore
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degismedigi saptanmistir. imipenem direncinin
ise servis ve yogun bakim Unitelerinde benzer,
polikliniklerde ise anlaml sekilde distk oldugu
tespit edilmistir (Tablo 2).

TARTISMA

P. aeruginosa enfeksiyonu hastanelerde 6zellikle
de yogun bakim (nitelerinde yatan hastalarda
¢ok fazla tespit edilen, uzun slreli hastanede
kalis, artan maliyetler ve mortalite ile iliskili
enfeksiyonlardan  sorumlu  bir  patojendir.
GUnUmuizde bu enfeksiyonla ilgili en biyik sorun
ise P. aeruginosa tedavisinde karsilasilan
antibiyotik direncidir. P. aeruginosa, sefotaksim,
seftriakson ve ertapenem dahil olmak (zere
bircok genis spektrumlu beta-laktam antibiyotige
dogal olarak direnglidir. Anti-psddomonal ajanlar
arasinda  piperasilin, seftazidim, sefepim,
imipenem ve meropenem bulunmakla birlikte P.
aeruginosa karbapenemler dahil bu ajanlara da
diren¢ kazanabilmektedir(8). Yapilan kiiresel bir
¢alismada cesitli bolgelerde P. aeruginosa'nin
diren¢ oranlari arasinda yiksek degiskenlik
oldugu gozlenmistir (9). Cin’de vyapilan bir
calismada P. aeruginosa izolasyon oranlarinin her
yil arttigi ve tim antimikrobiyallerin etkisinde
azalma egilimi oldugu bildirilmistir (5). Karakege
ve ark.nin yaptigl calismada amikasine direng
orani %13 bulunmustur (1). Aktepe ve ark.’nin da
yaptiklari ¢calismada P. aeruginosa suslarinda en
duyarl antibiyotikler amikasin ve tobramisin olup
%4,9 oraninda direng saptanmistir (4). Durmaz ve
ark.’nin 2011-2013 yillarinda yaptiklari ¢calismada
ise P. aeruginosa suslarinin amikasine %43;
Cin’de bir yanik servisinde 2007-2015 yillar
arasinda vyapilan c¢alismada P. aeruginosa
suslarinda amikasin direncini 2007'de %43,
2014’te %85 olarak bildirmislerdir (10,11). Bizim
¢alismamizda suslarin antibiyotik direng oranlari
incelendiginde, amikasin direncinin (%18) Aktepe
ve ark.’nin ¢alismasiyla benzer sekilde ve diger
antibiyotiklerden daha duslik oldugu
saptanmistir. Cin’de yapilan calismadaki yuksek
direng¢ oraninin  ¢alisma grubunun yanik
hastalardan

Unitesindeki olusmasindan

kaynaklandigi duslinilmustir. Aminoglikozidler
arasinda amikasin, daha az sayida aminoglikozit
modifiye edici enzimden etkilenmesi nedeniyle,
pseudomonas ve diger Gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinda grubun diger lyelerine kiyasla
daha etkindir ve diren¢ daha az gelismektedir.
Pseudomonas enfeksiyonlarinda
aminoglikozidler  yuksek duyarlihiga sahip
olmasina ragmen tek basina degil de baska
ilaglarla kombine edilerek kullanilabildigi icin

tedavide kullanimlari kisithdir.

Aminoglikozit grubundan diger bir antibiyotik
olan gentamisinin P. aeruginosa Ulzerine etkisine
bakildiginda bizim ¢alismamizda direng orani %29
olup YBU’de bu oran %43 olarak bulunmustur.
Ulkemizde Eyigdér ve ark.nin 2007-2008'de
yaptigl calismada %4, Durmaz ve ark.’nin 2011-
2013 yillari arasinda yaptigi calismada %38 olarak
bulunmus olup galismalar arasinda degiskenlikler
mevcuttur (10,12). Varish ve ark.’nin 2011-2015
yillari  arasinda yaptiklari galismada ise
gentamisin direncinde yillara gore bir degisim
gozlenmedigi  bildirilmistir  (13). Gentamisin
direncinin  hastanemizde yiksek oranda
saptanmasi  intramuskiler  uygulanabilmesi
nedeniyle kombinasyon tedavilerinde daha fazla

kullanilmasindan kaynaklandigi disliniilmustir.

P. aeruginosa'nin siprofloksasin direnci, diinyanin
bircok yerinde artan bir sorundur. Ulkemizde
yapilan bir c¢alismada cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen toplam 94 P. aeruginosa susunun
antibiyotiklere duyarliliklari retrospektif olarak
arastirllmis  ve en ylksek diren¢ orani
siprofloksasine (%16) karsi belirlenmistir (12).
Aktepe ve ark./nmin  yaptigi  calismada
siprofloksasin direnci %33,3 olarak belirlenirken
yogun bakim dnitelerinde bu oranin %47,5
diizeyine yikseldigi gbzlenmistir (4). Yapilan bir
bagska ¢alismada siprofloksasin direnci %47
oraninda bildirilmistir (10). Khan ve ark.'nin
yaptigl c¢alismada ise bu oran %16,5 olarak
bulunmustur (14). Calismamizda siprofloksasine
diren¢ orani %50 idi ve bu oran yogun bakim

hastalarinda %63 olarak bulunmustur.
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Calismamizda saptadigimiz yiiksek siprofloksasin
direncinin, oral dozlarin mevcudiyeti taburculuk
sonrasi idame tedavilerde kolaylik saglamasindan
dolayr sik tercih edilmesinden kaynaklandigi
disunulmugtar.

Karbapenemlere gelisen direng ise endise
vericidir. Suudi Arabistan’da P. aeruginosa'nin
karbapenemlere direnci %30'un lzerine ¢ikmistir
(15,16). Saeed ve ark.’nin yaptigi calismada oran
%34 olarak bulunmustur (17). Yine Ulkemizde
yapilan baska bir calismada imipenem direng
orani %37 saptanmistir (10). Khan ve ark.’nin
yaptigl ¢alismada imipenem direng orani %19
bulunmustur (14). Farkli olarak Eyigor ve ark.’nin
yaptigl calismada imipenem direnci %3 oraninda
bulunmus olup bizim veriler ile ¢elismektedir
(12). Bizim
karbapenemlerden imipenem direncinin verileri

yaptigimiz calismada
saptanmis olup %32 olarak bulunmus iken Eyigor
ve ark.’nin yaptigi calismada bu direncin bazi
antibiyotiklere karsi diisiik oranlarda bulunmasi,
antibiyotiklere karsl direng gelistirme
mekanizmalarinin  farkhligi yaninda, yazarlar
tarafindan c¢alismanin yapildigl hastanede 238
yatak ve 22 yogun bakim yatagl bulunmasi ve
yanik Unitesinin  bulunmamasinin yani sira
enfeksiyon kontrol komitesinin etkin olarak
calismasina da bagh olabilecegi seklinde
bildirilmistir (13). Calismamizdaki yiksek direncin
ise yatan hastalardaki ampirik tedavilerde
karbapenemlerin  kullanim oranlarinin fazla
olmasindan kaynaklandigi diistinGlmustur.

Seftazidim bazi karbapenem veya florokinolona
direncli izolatlara karsi etkinligini koruyan glcli
bir  anti-psédomonal antibiyotik  olarak
bilinmektedir (18). Saeed ve ark.nin yaptigi
¢alismada seftazidim direng orani %56 olarak
bildirilmistir (17). Cin’de bir yanik servisinde
2007-2015 yillari arasinda yapilan calismada da P.
aeruginosa enfeksiyonunda seftazidim direncinin
% 26,9 dan %46,2 ye yukseldigi tespit edilmistir
(11). Ulkemizde yapilan diger bazi calismalarda da
bu oran %42-44 oranlarinda bulunmustur (1,12).
Calismamizda da diger c¢alismalarla benzer

sekilde seftazidim direng orani %48 bulunmus
olup bu oran YBU’lerde %61 olarak bulunmustur.
Beta-laktam grubu antibiyotiklerin  yogun
kullanimina bagh olarak direncin yiksek oldugu
disindlmugtar.

Psédomonal enfeksiyonlarin tedavisinde temel
dayanak noktalarindan biri olan piperasilin-
farkhliklar
gostermektedir. Khan ve ark./nin yaptig

tazobaktam direnci bolgesel
¢alismada bu oran %4,9 ile ¢ok diisiik oranda
saptanmistir (14). Saeed ve ark.’nin yaptig
calismada bu oran %34 iken, Durmaz ve ark.'nin
yaptigl calismada %71 gibi yiiksek bir oranda
bulunmustur (10,17). Calismadaki direng orani ise
%41 olup YBU’de bu oran %53’ tiir. Direng
oranlarindaki bu farklliklarin, hastanelerde
uygulanan antibiyotik kullanim politikalarinin
farkh olmasindan kaynaklanabilecegi
disindlmastar.

Calismamizda irdeledigimiz diger bir anti-
psddomonal ajan olan sefepim direnci %37 olarak
bulunmus olup YBU’de bu oranin %47’ye ciktig
goralmuistir. Yapilan fakh calismalarda bu oran
%8,3 ile %40 arasinda degismektedir (10,12,14).

Genel anlamiyla baktigimizda c¢alismamizda

seftazidim, siprofloksasin, piperasilin-
tazobaktam ve gentamisin direncinin yogun
bakim  Unitelerinde daha fazla  oldugu
gorilmuistlr. Antibiyotik kullaniminin  yaygin
oldugu YBU’de, hastalarin direncli
mikroorganizmalarla karsilasma olasiliginin da
yiksek olmasi nedeniyle bu fark ¢ok belirgin
olarak ortaya cikmaktadir. Amikasin ve sefepim
duyarhhginin gonderildigi bolime  gore
degismedigi saptanmis olup imipenem direncinin
ise servis ve yogun bakim (nitelerinde benzer,
polikliniklerde ise anlamlh sekilde distk oldugu
tespit  edilmistir.  Imipenemin  intravendz
kullanilmasi gerekliliginin, poliklinikte kullanimini
kisitlamasi nedeniyle direncinin de diisik oldugu

disindlmastar.

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarindan daha
once vyayinlanmis calismalar incelendiginde P.
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aeruginosa’da vyillar icinde degisen antibiyotik
direng oranlari Tablo 3’de gosterilmistir (19-21).
Laboratuvarimizda sefepim disinda diger
antibiyotiklere diren¢ oranlarinin vyillar iginde
giderek arttigi gortilmustir. Yiiksek direnc varligi
kullanimi  azalan

nedeniyle antibiyotiklerde

zamanla direng azalrken, sik  kullanilan

antibiyotiklerde direng artmigtir.

P. aeruginosa suslarinin direng paternlerinin
¢alismanin yapildigl yila, hastaneye ve hatta
klinige gore degiskenlik gosterdigi bilinmektedir.
Pseudomonas suslarinda saptadigimiz yiksek
diren¢ oranlari antibiyotik duyarlilik testlerine
Onemini

gore tedavinin  dizenlenmesinin

gostermektedir.

Tesekkiir: Calismadaki katkilari icin Doc. Dr. Emel
Caliskan’a tesekkiir ederiz.

Bilgilendirilmis Onam:
onam alinmistir.
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Klinik boliim Say1 Yiizde
Acil servis 10 4
Anestezi YBU 20 8
Beyin cerrahi YBU 11 4
Dahili YBU 38 15
Dahiliye servisi 23 9
Enfeksiyon hastaliklari poliklinigi 15 6
Genel cerrahi servisi 6 2
Gogiis hastaliklar1 poliklinigi 28 11
Gogiis hastaliklar servisi 15 6
Kalp damar cerrahisi servisi 19 8
Ortopedi poliklinigi 5 2
Pediatri YBU 7 3
Uroloji poliklinigi 41 17
Diger 12 5
Toplam 250 100

Diger: Cocuk cerrahi poliklinigi, dermatoloji poliklinigi, dahiliye poliklinigi, gbgus cerrahisi poliklinigi,

gogus cerrahisi servisi, jinekoloji poliklinigi, ortopedi servisi, tiroloji servisi
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Tablo 2. . P. aeruginosa suslarinin antibiyotik direng oranlari

Antibiyotik Poliklinik Servis Yogun Bakim Toplam

degeri

Siprofloksasin 37/102 36 39/71 55 47175 63 123/248 50 0,001

Seftazidim 37/99 37 35/69 51 43/71 61 115/239 48 0,010
TZP 28/97 29 32/69 46 39/73 53 99/239 41 0,003
Sefepim 29/100 29 26/70 37 34/73 47 89/243 37 0,060
Imipenem 15/101 15 28/70 40 37/76 49 80/247 32 <0,001
Gentamisin 24/102 24 19/71 27 32/75 43 72/245 29 0,018
Amikasin 15/101 15 13/71 18 17/75 23 45/247 18 0,414

TZP: Piperasilin-tazobaktam

Tablo 3. Hastanemizde yillara gore P.aeruginosa antibiyotik direng oranlari izlemi

Antibiyotik 2003 2004 2005 2008-2009 2010 2016-2018

n=114 n=69 n=82 n=97 n=100 n=250

Direng oranlari (%)

Siprofloksasin 26 21 32 14 13 50
Seftazidim 33 22 50 23 45 48
TZP 29 17 32 21 8 41
Sefepim 34 19 36 87 60 37
Imipenem 31 19 32 23 18 32
Gentamisin 43 32 35 25 23 29
Amikasin 32 26 12 4 7 18

TZP: Piperasilin-tazobaktam
- ]
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GiRIi$S ve AMAG: Tek tarafli anizometropik ambliyopisi olan
olgularin makila ve retina sinir lifi tabakasi (RSLT)
kalinhklarini  optik koherens tomografi ile Olgerek
ambliyopinin makila kalinligi ve RSLT Uzerindeki etkilerini
arastirmaktir.

YONTEM ve GEREGLER: Calismaya 5-62 yas arasi 50 tek
tarafli anizometropik ambliyopi olgusunun 100 gozi ve 50
saglikh olgunun 50 go6zi dahil edildi. Optik koherens
tomografi cihaziyla RSLT kalinliklari ve makdla kalinliklari
degerlendirildi. Refraksiyon kusuru ve ambliyopi disinda
bagka bir gz patolojisi olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
Olgularin tim olglimleri optik koherens tomografi cihaziyla
(Spectralis®), pupil dilate edilmeksizin ve ayni operatér
tarafindan yapildi. Olg¢iim sonuglari ortalama #+ standart
sapma olarak verildi. Sonuglarin istatistiksel analizi bagimsiz
orneklem t-testi ile gergeklestirildi.

BULGULAR: Anizometropik ambliyop ve kontrol grubunun
yas ortalamalari sirasiyla 24,68+14,41 ve 25,96+15,01 yil idi.
Calismaya dahil edilen gruplarin makdla kalinliklari arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05).
Anizometropik ambliyop ve kontrol grubunun global RSLT
kalinhklari sirasiyla 108,26+10,86 um ve 101,50+9,56 pum idi.
Anizometropik ambliyop grubunun RSLT kalinligi anlamh
olarak daha kalin oldugu belirlendi (p<0,001).

TARTISMA ve SONUG: Anizometropik ambliyop olgularda
RSLT kalinligi kontrol gruplarindan daha kalin oldugu
saptandi. Artan hipermetropi ve aksiyel uzunluktaki azalma,
gruplar arasindaki farkin olusmasina katkida bulunmusg
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ambliyopi, makdla kalinhgi, optik
koherens tomografi, retina sinir lifi tabakasi.

Abstract

INTRODUCTION: To investigate the effects of amblyopia on
the macular thickness and retinal nerve fiber layer (RNFL)
by measuring the macular thickness and RNFL thickness in
unilateral anisometropic amblyopia patients using optical
coherence tomography.

METHODS: One hundred eyes of 50 anisometropic
amblyopia patients and 100 eyes of 50 healthy control
subjects between the ages of 5-62 included to the study.
We evaluated RNFL and macular thickness using optical
coherence tomography. We excluded patients having
ocular pathology except mild refractive error and
amblyopia. All the measurements taken using optical
coherence  tomography (Spectralis®) and the
measurements were taken without pupil dilatation by same
examiner. Statistical data were given as a mean value +
standart deviation. The “student's t test for independent
samples” was used for statistical assesment.

RESULTS: The mean age of the anisometropic and control
groups were 24.68+14.41 and 25.96+15.01, respectively.
There was no statistically significant difference in macular
thickness between the groups (p>0.05). The global RNFL
thickness of anisometropic amblyopia group and control
group was 108.26+10.86 pum and 101.50+9.56 um,
respectively. In the anisometropic amblyopia group the
global RNFL was significantly thicker than the control group
(p<0.001).

DISCUSSION and CONCLUSION: It was found that patients
with anisometropic amblyopia have thicker RNFL thickness
comparing to healthy control subjects. Hyperopia and
shorter axial length will be contributing factors for the
difference between groups.

Keywords: Amblyopia, macular thickness, optical
coherence tomography, retinal nerve fiber layer.

GIRIS

Ambliyopi, optik aksta herhangi bir organik
patoloji olmaksizin bir veya iki gozde en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ile gérmenin
azalmasi olarak bilinir. (1). Ambliyopi hayatinilk 5

yasindaki kritik donemde binokiler tek gérme,
verjans, fiksasyon ve akomodasyon gibi fizyolojik
reflekslerin olustugu sekilli gérme deprivasyonu
ve anormal binokiler etkilesimdeki anormallik
sonucu gelismektedir (2, 3). Ginimuzde genis
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populasyonda yapilan ambliyopi ¢alismalarinda,
iyi tibbi hizmet alanlarda ambliyopi siklig1 % 1.6 -
3.6 arasinda iken yetersiz tibbi hizmet alanlarda
bu oran artmaktadir (4, 5). Ambliyopinin sebebi
olarak %50 anizometropi, %19 sasiik, % 27
kombine ve % 4 deprivasyon gosterilmistir (6).
Anizometropik ambliyopi, ambliyop goz ile iyi
goren gozin refraksiyonlari arasinda 2
diyoptrinin Gzerinde fark olmasi durumudur.
Ambliyopi tedavisinde amag; her iki gozde esit ve
normal gérme saglanmasi, derinlik algisi ve
binokiler uyumun kazandirilmasidir (2).

Optik koherens tomografi (OKT), 1sik dalgasi
kullanarak, yuksek  ¢ozlnirliikte retina
goriintilemesini ve retina verilerinin kantitatif
olarak degerlendirilmesini  saglayan invazif
olmayan bir testtir. OKT, optik disk, retina ve
makdila gibi anatomik yapilarin
gorintilenmesiyle birlikte; retina pigment
epiteli, fotoreseptorler ve retina sinir lifi gibi
intraretinal yapilarin goérintilenmesini de saglar.
GuUnlUmiuzde OKT, basta retina birimlerinde olmak
Uzere glokom ve sasilik birimlerinde de siklikla

kullanilmaktadir (7).

Bu calismanin amaci, tek tarafli anizometropik
ambliyopisi olan hastalarin iyi géren ve ambliyop
gozlerinde ve saglikli bireylerin saglam gozlerinde
makiila ve retina sinir lifi tabakasi (RSLT)
kalinliklarini 6lcerek anizometropik ambliyopinin
RSLT ve makila kalnhg (zerinde neden
olabilecegi degisiklikleri tespit etmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
GOz Hastaliklari Anabilim Dali Sasilik Birimi'ne
Agustos 2012 ile Mart 2014 tarihleri arasinda
basvuran tek tarafli anizometropik ambliyopi
tanisi konulan, 50 anizometropik ambliyop ile
ayni tarihler arasinda 50 saglkli birey calismaya
dahil edildi. Calisma prospektif ve kesitsel olarak
gerceklestirildi. Calismayi gergeklestirmek igin
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakdltesi Etik
Kurulu'ndan onay alindi ve g¢alisma Helsinki
Deklarasyonu kapsaminda yapildi. Hastalar ve

yakinlari calismada yapilacak islemlerle ile ilgili
bilgilendirilerek ebeveynlerine bilgilendirilmis
olur formlari imzalatild.

Muayenesi yapilan olgularin galismaya dabhil
edilme kriterleri:

e Ambliyoplarda iyi goren gozin goérme
keskinligi Snellen eseline gbére 0,8’den az
olmamasi sartiyla ambliyop goz ile iyi goren
gdziin EIDGK diizeyleri arasinda iki sira veya
daha fazla fark olmasi,

e Kontrol grubunda silindirik ve sferik kirma
kusurunun her iki gozde + 1.0 diyoptri ve
altinda olmasi,

e Ambliyop olgularda silindirik ve sferik kirma
kusurunun her iki gozde + 6.0 diyoptri ve
altinda olmasi,

e Pnomotik tonometre ile olglilen goz igi
basinglarinin 20 mmHg ve altinda olmasi.

Dislama kriterleri:

e Herhangi bir nérolojik hastaliginin olmasi,

e Ambliyopinin sasilik veya diger nedenlere
bagli olmasi

e Nistagmusun olmasi,

e Ailede glokom 6ykisi olmasi,

e On segment muayenesinde, lenste ve
korneada  gbrme  azalmasina  sebep
olabilecek ve goriinti alinmasina engel
olacak opasitelerin olmasi,

e Oftalmoskopik muayenede, optik sinir
basinda anormallik olmasi, peripapiller
koroid atrofisinin bulunmasi, diyabetik
retinopati gibi retinal patolojilerin olmasi,
hipertansif retinopati veya ven oklizyonu
gibi damarsal patolojilerin olmasi,

e OKT goruntlisi alinmasini  engelleyecek
sekilde uyum problemi olanlar c¢alisma
kapsami disinda birakildi.

Calismamizda toplam 3 grup olusturuldu:

e Grup 1: Tek tarafli anizometropik ambliyopisi
olan 50 hastanin ambliyop g6z,
e Grup 2: Tek tarafl anizometropik ambliyopisi
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olan 50 hastanin iyi goren goz,
e Grup 3: Ambliyopisi olmayan 50 saglikli
bireyin bir gozl (kontrol grubu).

Calismaya dahil edilen tim olgularin ayrintili
oftalmolojik muayeneleri yapildi. Go6z igi
basinglari ve santral kornea kalinliklari
pnémotonometre (Canon TX 20P) ile ol¢ild.
Hastalarin gbz 6n-arka aksiyel uzunluklari Lenstar
LS 900 (Haag-Streit AG, Koeniz, isvigre) cihaziyla
olgulda.

Bitlin olgulara sasilik muayenesini de iceren
ayrinti g6z muayenesi yapildi. Tim olgulara
sikloplejik muayenede saptanan refraktif kusur
bir baska muayene giiniinde tashih edilerek,
diizeltilmis en iyi gorme keskinlikleri elde edildi.

Olgularin OKT ¢ekimleri sikloplejisiz olarak tek
hekim tarafindan (AS) hastanin basi dik ve ayni
pozisyonda vyapildi. OKT c¢ekimleri 5.3 yazilim
versiyonu yilklenmis olan Spectralis® OKT
(Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg,
Almanya) kullanilarak yapildi.

Makdla kalinhig1 dlciimleri, cihazda bulunan fast
(hmzh ¢ekim) modu kullanilarak yapildi. Santral
makdla kahnligr icin 1 mm c¢aph santral makiila
segmenti Olciminin ve 3 mm ¢apl makilanin
santralini ¢evreleyen alanin inferior, superior,
nazal ve temporal segmentlerinin 6lglim
so-nuglari degerlendirildi (Sekil 1).

Superior
Makula

Nazal
Makiila

Temporal
Makila

Inferior
Makila

Sekil 1. Dairesel makadila kalinligi haritasi. Kiiglik dairenin gapi
1 mm, blyik dairenin ¢api 3 mm’dir.

RSLT kalinligi olgiimleri, cihazda bulunan RSLT
Olcim mod degerleri (otomatik gercek zamanli
6lcim fonksiyonu aktive edilmis dairesel tarama)
degistirilmeksizin yapildi. Kullandigimiz OKT
cihazi RSLT kahnhgi igin 12° c¢apinda alani
ta-ramaktadir. Calismamizda temporal, nazal,
temporal inferior, temporal supe-rior, nazal
inferior, nazal superior sektorlerin dlgiimlerinin
ve bu sektorlerin ortalama-siyla elde edilen
global dlcimleri degerlendirildi (Sekil 2).

RSLT segmentasyonu

Superotemporal

Nazal Global Temporal

inferonazal Inferotemporal

Sekil 2. Retina sinir lifi tabakasi segmentasyonu

Olgulardan elde edilen verilerin istatistiksel
analizinde SPSS 21.0 (IBM Statistical Package for
Social Science, Chicago, Illinois) paket programi
kullanildi. Kategorik olciimler sayl ve ylzde
olarak, sayisal oOlcimlerse ortalamazstandart
sapma olarak verildi. Gruplara gore cinsiyet
dagihmi gibi kategorik degiskenlerde ki-kare test
istatistigi kullanildi. Ambliyop ve saglam gozlerde
OKT ile elde edilen makila kalinhgl ve RSLT
kalinhg o6lctimleri gibi silirekli degiskenlerde
bagimsiz 6rneklem t-testi, bagimsiz 6rneklem tek
yonli  varyans analizi ve gruplarin ikili
karsilastirmasi icin post-hoc Tukey testi kullanild.
P degeri 0.05’in altindaki de-gerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
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Yaslari 5 ile 62 arasinda degisen olgularin
demografik ve klinik bulgulari Tablo 1'de yer
almaktadir. Tablo 1'de verilen anizometropik
ambliyop ve kontrol grubuna ait gérme keskinligi
(GK), sferik ekivalan (SE), aksiyel uzunluk (AU),
santral kornea kalinhgr (SKK) ve g0z ic¢i basinci
(GiB)degerlerinden GK, SE, AU degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken
(p<0,05) GIB ve SKK degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05).

Anizometropik ambliyop ve kontrol grubunun
makdila kahnliklart  karsilastirildiginda, higbir
bolgede istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi (p>0,05). Ancak RSLT kalinhg
degerlerinden global, temporal, nazal superior,
nazal ve nazal inferior segmentlerindeki farkhlik
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 2).

Anizometropik ambliyop olgularin, ambliyop ve
iyi gbren gozlerinin  makila  kalinhklari
karsilastirildiginda, hicbir bolgede istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Ancak RSLT kalinligi degerlerinden global, nazal
ve nazal inferior segmentlerindeki farklihk
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 3).

Calismaya dahil edilen bireylerden alinan makiila
kalinhg olglimleri Sekil 3'te gosterilmistir. Resim
3A’da sag goziinde anizometropik ambliyop olan
hastanin, Resim 3B’de sol gozi iyi goren
anizometropik ambliyop hastanin, Resim 3C'de
ise diger ikisi ile ayni yasta olan saglam bireyin
makiila kalinhgi 6lgiim goériintisu verilmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerden alinan RSLT
kalinhgi 6lctimleri tablo 4’te gosterilmistir.

TARTISMA

Oftalmolojide  goriuntileme  teknolojisindeki
gelismeler ve OKT'nin klinik uygulamada sik
kullanimi, ambliyopide retina ve optik sinire olan
ilginin artmasina yol agmis ve bu vyapilarin
tutulumu kapsamli bir sekilde arastiriimistir.
Ambliyopi ile RSLT kalinhig arasindaki iliskiyi
irdeleyen bircok c¢alisma yapilmis ve farkli

ambliyopi  tipleri igin  ¢eliskili  sonuglar
bildirilmistir (8-14).
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Sekil 3. Makiila kalinhgi 6lglim goriintileri: A- Anizometropik
ambliyop, B- Anizometropik ambliyop hastanin iyi géren
g6z, C- Saglkli birey

Calismamizin  en  dikkat c¢ekici  bulgusu
anizometropik ambliyoplarda RSLT global
kahnliklarinin hem ambliyop hastalarin iyi géren
goziine, hem de saglam bireylerin goziine gore
anlamh olarak daha yiksek bulunmasidir. Bu
bulgu aksiyel uzunlugu daha az olan
anizometropik ambliyop grubun g6z kiresinin
daha kigik olmasindan dolayl retinada birim
alana disen retina sinir lifi miktarinin daha fazla
olmasiyla iliskilendirilebilir. Baska bir iddiaya gore
ise ambliyopinin retinada postnatal
matirasyonu, retina gangliyon hicrelerinde
azalmayl durdurma seklinde etkiledigi ve bu
etkinin ambliyop gozlerde RSLT’nin olgllebilir
diizeyde kalin saptanmasi olarak ortaya giktig
soylenmistir (6). Ambliyop gozlerde 6nceki
histolojik calismalarda beyinde tespit edilmis
patolojiler RSLT kalinliginda farkhlik olusturabilir
ve bu degisiklik 6zellikle Fourier prensibiyle

¢alisan OKT cihazlari ile daha iyi tespit edilebilir.
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Calismamizdaki diger bulgular ise makiila
kalinliginda gruplar arasinda anlamh bir farklilk
olmamasi, RSLT kalinliklari  anizometropik
ambliyoplarda diger gruplara gore temporal
kadranda daha ince bulunurken diger
kadranlarda daha yliksek degerler bulunmasidir.

Calismamizda vyas ile RSLT kalinhg arasinda
calismaya dahil edilen gruplarda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte anizometropik
ambliyop grup ve saglikli kontrol grubunda pozitif
yonli korelasyon saptandi (sirasiyla r=0,128, p=
0,377 ve r=0,050, p= 0,731). Aksiyel uzunluk ile
RSLT kalinhgl arasindaki iliski iki grupta da
istatistiksel olarak anlamli degilse de, negatif
korelasyon  gostermekteydi  (anizometropik
ambliyop grupta r= -0,150, p= 0,309 ve saglikh
kontrol grubunda r=-0,054, p= 0,815). Budenz ve
ark. (15) 18-85 vyas arasindaki 328 hastada
zamansal analiz sistemli OKT ile yas, irk ve
popllasyona gore degisimi inceleyen genis ¢capta
bir arastirma yapmis ve yastaki her 10 yillik artisa
karsihk RSLT kalinliginda 2,2 um’lik incelme
bulmuslardir.  Yine ayni calismada aksiyel
uzunluktaki her 1 mm’lik artis igin RSLT'de 2
pum’lik  bir  incelme  tespit  etmislerdir.
Calismamizda aksiyel uzunlugu en az olan
anizometropik ambliyop grubunun ortalama RSLT
kalinhg,  diger  gruplardan daha fazla
bulunmustur. Calismamizdaki bu sonu¢ Budenz
ve ark./nin  c¢alismasini  desteklemektedir.
Calismamizda Budenz ve ark.’nin ¢alismasindan
farkli olarak yas, AU ve RSLT arasinda anlamli iliski
saptamamamizin nedeni, Budenz ve ark.'nin
¢alismasinda farkh yas grubu olgularin dahil
edilmesi, farkli hasta gruplarinin dahil edilmesi,
onceki jenerasyon zamansal analiz sistemli OKT
cihazi kullanilmasi ve bizim calismamizda olgu

sayisinin daha az olmasi olabilir.

Literatirde tek tarafli ambliyoplarda makiila
kahinliklarinin karsilastirildigi ve birbirinden ¢ok
farkh  sonuglarin  ortaya c¢iktigi calismalar
mevcuttur. Tek tarafli ambliyop hastalarin
ambliyop olmayan gozleri ve saglam bireylerle
makila kalinhginin karsilastinldigi ¢alismalarin

bazilarinda anlamli farklihk saptanmamis (13, 16-
18) bazi ¢calismalarda ise ambliyop grupta makiila
daha kalin bulunmustur (9, 19, 20).

Dickmann ve ark./nin (17) zamansal analiz
sistemli OKT ile yaptiklari 20 anizometropik ve 20
strabismik ambliyop olguyu kapsayan
¢alismalarinda, bitln gruplarda RSLT kalinhklari
arasinda anlamh bir bir farkhlik olmadigini
belirtmislerdir.  Strabismik ambliyopisi olan
grupta, makila kalinligi ve fovea hacmini diger
gOzlerine gore istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha kalin tespit ettiklerini,
anizometropik ambliyopisi olan grupta ise makdila
kalinligi ve fovea hacminin diger gozden farkli
bildirmislerdir ~ (8).

gozlerdeki makila kalinhg farkini agiklamak igin

olmadigini Ambliyop
cesitli teoriler o6ne silirilmektedir. Ambliyop
gozlerin makdlalarinin kalin olma nedenini; goziin
gelisiminin fizyopatolojisinde apopitozisin 6nemi
ile aciklamak mimkindir (21). Postnatal
dénemde olmasi gereken gangliyon hicre
apopitozisinin ambliyop gobzlerde vyeterince
olamadigl dusunudlmektedir (21). Ambliyopi
tedavi edildigi taktirde makiila kalinlik artiginin
daha az olacagl bildirilmistir (22). Bizim
calismamizda ise makdila kalinhklari arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamakla
birlikte anizometropik ambliyop grubunda iyi
goren gbz grubuna gore daha kalin tespit
edilmistir. Calismamizda anizometropik ambliyop
olgularda makdila kalinhginin istatistiksel olarak
anlamh olmayan fazlaliginda, ambliyopi disinda
aksiyel uzunlugun ve hipermetropinin bir etken
olabilecegi diisinmekteyiz.

Yazici ve ark. (21) yas ortalamasi 13 olan, 67’si
strabismik, 35’i anizometropik, 12’si deprivasyon
ambliyopisi olan toplam 114 olgunun ambliyop ve
iyi gbéren goziinliin zamansal analiz sistemiyle
calisan OKT ile RSLT kalinhgini karsilastirdiklari bir
¢alismada, hicbir kadranda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptamamigslardir. Kee ve ark.’nin
(23) anizometropik, strabismik ve kombine
ambliyop 26 hasta ile 42 saglikh ¢ocuk Uzerinde
zamansal analiz sistemiyle c¢alisan OKT ile
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yaptiklari calismada; ambliyopi tiriine
bakilmaksizin olgularin dort kadrana ait RSLT
kalinhgr ve ortalama RSLT kalinligi agisindan,
normal ve ambliyop gozleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptamamiglardir. Ayni
parametreler agisindan ambliyop olgularin
ambliyop gozleriyle, saglkli olgularin gozlerini
karsilastirdiklarinda ise yine istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptamadiklarini belirtmislerdir.
Kavitha ve ark.’nin (24) 5-18 yas arasi ¢cocuklarda
Fourier prensibiyle ¢alisan OKT ile vyaptig
¢alismada tek tarafli anizometropik ambliyopili
olgularda makila kalinhgini normal bireylerden
daha kalin saptarken, RSLT kalinliklari arasinda
fark olmadigini bildirmislerdir. 1 yillik kapama
tedavisi sonrasi makiila kalinhklari anlamli olarak
azalirken RSLT kalinhiginda anlaml bir degisiklik
olmamistir. Hyunh ve ark.’nin (16) 6 ve 12 yas
grubu cocuklarda zamansal analiz sistemiyle
calisan OKT ile yaptig bir calismada tek tarafli
ambliyopisi olan olgularda RSLT kalinhklari
arasinda  fark saptanmaz iken  makiila
kalinliklarinin  ambliyop go6zlerde daha fazla
oldugu bildirilmistir. Soyugelen ve ark. (22) 5-23
yas aras! ¢ocuklarda Fourier prensibiyle calisan
OKT ile yaptig calismada tek tarafl strabismik ya
da anizometropik ambliyopisi olanlarda makiila
kalinhgini  ambliyop gozlerde daha kalin
saptarken, RSLT kalinliklari arasinda fark
olmadigini rapor etmislerdir. Bu calismalardan
farkli olarak c¢alismamizda makila kalinliklar
arasinda anlaml fark saptamadik ama RSLT
kalinliklari arasinda belirgin farklihk saptadik.
Calismamiz ile bahsedilen ¢alismalarin sonuglari
arasindaki  farkin  sebebinin yas gruplar
farklihktan

arasindaki kaynaklandigini

dislnlyoruz.

Calismamizda elde ettigimiz verileri destekleyen
¢alismalardan birinde Yoon ve ark.(25), zamansal
analiz sistemiyle ¢calisan OKT ile yaptigi calismada
tek tarafli anizometropik ambliyopisi olan
olgularda ambliyop ve iyi goren gozlerde makdila
kalinliklari arasinda fark olmadigini, RSLT’nin ise
ambliyop gozlerde daha kalin oldugunu
bildirmislerdir. Repka ve ark. (25) zamansal analiz

sistemli OKT ile sasiliga ve anizometropiye bagh
tek tarafli ambliyopi gelismis olgularin iyi goren
ve ambliyop gozlerinin RSLT kalinhklarini
karsilastirdigi bir calismada istatistiksel olarak
anlamh olmasa da RSLT’nin ambliyop goézlerde
daha kalin oldugunu bildirmistir. Yine benzer
olarak Ulas ve ark.'nin (26) Fourier prensibiyle
calisan OKT ile 32 tek tarafli anizometropik
ambliyop olgusunu degerlendirdigi ¢alismada,
anizometropik ambliyop gozlerle iyi gbren gozler
arasinda makila kalinhklari agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhhk bulunmamis ancak
RSLT’nin global, nazal ve inferonazal
segmentlerinde anizometropik ambliyop gozlerin
iyi goren gozlere gore anlamli diizeyde kalin
oldugu bildirmislerdir.

RSLT kalinhgr 1irk, vyas, cinsiyet gibi degisik
parametrelerden etkilenmektedir. Bu konuda
farkh  g¢alismalardan farkli  sonuglar elde
edilmesinde bircok sebep olabilir. Bunlar, degisik
cihazlarin kullanilmasi (zamansal analiz sistemiyle
calisan OKT veya Fourier prensibiyle ¢alisan OKT
gibi), farkli klinisyenlerin 6l¢cim almasi, calismaya
dahil edilen sayinin yetersizligi veya cinsiyet
dagihmindaki esitsizlikler ve bireysel gelisim
faktorlerinin goz ardi edilmesi olabilir.

Calismanin  major  kisithligi  anizometropik
ambliyopi ve kontrol grubunun benzer
refraksiyon degerlerine sahip olmamasidir.
Anizometropik ambliyopinin gercek etkisini
degerlendirebilmek  igin birbirine  yakin
refraksiyon degeri olan kontrol ve ambliyop
katiimcilarin karsilastirildig calismalar
diizenlenmelidir. Ayrica ¢ok heterojen bir yas
grubunun alinmasi, benzer yas gruplarinin kendi
aralarinda ayr olarak degerlendirilmemesi de

kisithhklar arasinda sayilabilir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda anizometropik
ambliyop gozlerde normal goze gére RSLT daha
kalin  bulunmustur. Calismamizdan ¢ikan bu
sonu¢ artan hipermetropinin ve aksiyel
uzunluktaki azalmanin ortalama RSLT kalinligini
artirdigini diistindirebilir. Makila kalinliklarinda
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ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk tespit edilmedi. Bu sonuclar histolojik
calismalarda beyinde tespit edilen patolojiler
gibi, OKT ile
edilebilecegini; bunun, ambliyopinin tanisinda

retinada patolojilerin  tespit

fayda saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Baska
bir ifadeyle ambliyopi gorsel korteksle birlikte,
retina diizeyinde de ikincil degisikliklere yol agan
bir slirec¢ olabilecegi gibi bu degisikliklerde gdziin
aksiyel uzunlugu ve/veya refraksiyon kusurunun
da 6nemli etkileri olabilir. Bu ayrimin yapilmasi
icin ek gcalismalara ihtiyag vardir.

Calismanin 6zeti TOD 49. Ulusal Kongresinde
poster olarak sunulmustur.
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Tablo 1. Gruplara goére olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Anizometropik

Kontrol grubu

ambliyop
p*
Grup 3
(Grup 2) (Grup3)
Yas (yil, ort£SD) 24,68+14,41 25,96+15,01 0,346
Cinsiyet (n,%)
Kadin 24 (%48) 25 (%50) 0,901
Erkek 26 (%52) 25 (%50)
Gorme Keskinligi (logMAR) 0,40 0 <0,001
Sferik Ekivalan (D) 3,31+2,64 -0,60+1,28 <0,001
Aksiyel Uzunluk (mm) 22,15+1,14 23,82+0,98 <0,001
Goz ici Basinc1 (mmHg) 16,26+3,21 15,87+3,50 0,522
Santral Kornea Kalnhg 563,00+£32,38 551,92+29,97 0,287
(nm)
* Bagimsiz 6rneklem tek yonli varyans analizi
Tablo 2. Anizometropik ambliyop ve kontrol grubunun makdla ve RSLT kalinliklari (pm)
Anizometropik .
) Kontrol grubu p
ambliyop
Makiila
-Santral 263,82+20,05 266,80+18,37 0,440
-Superior 348,60+16,50 349,28+15,92 0,834
-Nazal 346,98+17,39 347,62+16,13 0,849
-inferior 345,38+15,41 346,94+16,17 0,623
-Temporal 333,46+15,65 335,52+16,78 0,527
RSLT
-Global 108,26+10,86 101,50+9,56 <0,001
-Temporal superior 140,26+18,70 144,26+18,00 0,279
-Temporal 72,32+13,50 78,20+14,97 <0,05
-Temporal inferior 158,24+18,39 152,56+19,41 0,136
-Nazal superior 118,54+27,32 107,02+18,96 <0,05
-Nazal 84,92+15,98 70,82+13,31 <0,001
-Nazal inferior 134,40+29,20 110,10+£26,88 <0,001

* Bagimsiz 6rneklem t-testi

- ____—__—____________—_—_—_____—_____—___|
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Tablo 3. Anizometropik ambliyop olgularin ambliyop ve iyi géren gozlerinin makdila ve RSLT kalinligi degerleri (um)

*

Anizometropik Iyi goren goz p
Ambliyop
Makiila
-Santral 263,824+20,05 260,56+20,72 0,426
-Superior 348,60+:16,50 345,62+17,40 0,382
-Nazal 346,98+17,39 345,10+£17,57 0,592
-inferior 345,38+15,41 342,52+15,71 0,361
-Temporal 333,46+15,65 330,86+16,87 0,426
RSLT
-Global 108,2610,86 103,04+8,92 <0,05
-Temporal superior 140,26+18,70 139,38+20,03 0,821
-Temporal 72,32+13,50 76,06+14,06 0,178
-Temporal inferior 158,24+18,39 155,46+19,85 0,469
-Nazal superior 106,02+24,16 106,10+17,76 0,166
-Nazal 118,54+27,32 111,12+25,78 <0,001
-Nazal inferior 134,40+29,20 118,06+23,02 <0,05

* Bagimsiz 6rneklem t-testi
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Giris: Enoksaparin tedavisi ile retroperitoneal kanama
bildirilmistir. Bu vyazida derin ven trombozuna bagl
enoksaparin  kullanan  bir hastada gelisen spontan

retroperitoneal kanama tartigiimistir.

Vaka: Yetmis alti yasinda erkek hasta, halsizlik sikayeti ile acil
servise basvurdu. Hastanin yakin ge¢cmiste derin ven trombozu
icin enoksaparin kullanim oykisi mevcut. Fizik muayene, Ust
ekstremitede bilateral enoksaparin uygulanan bdlgelerde
subkutan minimal hematom disinda dogaldi. Laboratuvar
testlerinde hemoglobin: 4.6 g/dl, Gre: 158 mg/dl ve kreatinin:
1.86 mg/dl olarak belirlendi. Abdominopelvik BT'de; sag psoas
kasi komsulugunda 4 cm derinlige ulasan retroperitoneal
hemoraji tespit edildi. Takiplerinde taze donmus plazma ve
eritrosit slispansiyonu replasmani sonrasi ek komplikasyon
gelismeyen, cerrahi tedavi ihtiyaci olmayan hasta, yatisinin 17.
glnilnde iyilik hali ile taburcu edildi.

Sonug: Enoksoparin tedavisi goren hastalar halsizlik sikayeti ile
basvurdugunda anemi varliginda major kanamalar goérilebilir.
Bu hastalarda kanama odagi agisindan retroperitoneal kanama
konusunda dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: retroperitoneal hematom,

enoksoparin

anemi,

Abstract
Introduction: Retroperitoneal hemorrhage has been
reported with enoxaparin therapy. in this article,

spontaneous retroperitoneal hemorrhage developed in a
patient using enoxaparin due to deep vein thrombosis is
discussed.

Case Report: A seventy-six-year-old male patient was
admitted to the emergency department with the complaint
of fatigue. Our patient had been used enoxaparin for deep
in the
examination was natural except subcutaneous minimal
hematoma in the upper extremity bilateral enoxaparin areas.

vein thrombosis recent past. In the physical

in laboratory tests, hemoglobin: 4.6 g / dl, urea: 158 mg / dI
and creatinine were determined as 1.86 mg / dl.
Abdominopelvic computed tomography imaging were
performed and retroperitoneal hemorrhage reaching a depth
of 4 cm adjacent to the right psoas muscle was detected. The
patient, who did not develop additional complications after
fresh frozen plasma and erythrocyte suspension replacement
during the intensive care follow-ups and did not need surgical
treatment, was discharged on the 17th day of his
hospitalization in good health.

Conclusion: When patients under enoxaparin treatment
present with the complaint of fatigue, major bleeding may be
seen when anemia is detected. One should be vigilant in
terms of retroperitoneal bleeding as the bleeding focus in
these patients.

Keywords: anemia, retroperitoneal hematoma, enoxaparin

INTRODUCTION

A significant number of patients with a primary
diagnosis of deep vein thrombosis (DVT) present
to the emergency department every year (1). One
of the home treatment methods in patients with
deep vein thrombosis is Low-Molecular-Weight
Heparin (LMWH) (2). LMWH has become a good
alternative to unfractionated heparin due to its

efficacy and safety, improved pharmacokinetics,
longer half-life, its ability to be administered
subcutaneously once or twice a day, and with no
(3).
Enoxaparin is antithrombotic LMWH. Mortal

requirement of laboratory monitoring
complications such as local minor hemorrhages
at the injection site or the intervention site,
abdominal wall, rectus sheath hemorrhages,
intraocular and intracranial hemorrhages can be
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seen depending on the use of enoxaparin, but
rarely major bleeding may also be seen (4).

A rare case of spontaneous retroperitoneal
bleeding developed in a patient using LMWH due
to deep vein thrombosis is discussed in this
article.

CASE REPORT

A seventy-six-year-old male patient was
admitted to the emergency department of the
3rd level training and research hospital with the
complaint of fatigue. The patient, who did not
have any comorbid disease in his history, was
admitted to our emergency department 5 days
ago due to swelling and redness in the left leg,
and he was discharged home with enoxaparin
6000 IU subcutaneous treatment due to acute
DVT detected in the lower extremity dopes.
Measured blood pressure: 110/70 mmHg, pulse:
99 / min, Fever: 36.5°C, Respiratory Rate: 16 /
min. In the physical examination, the patient did
not have abdominal pain, back pain, and flank
pain. Abdominal examination was natural, and
there was subcutaneous minimal hematoma in
the upper extremity bilateral enoxaparin areas.
Hemoglobin: 4.6 g / dl, Hematocrit: 14.5%,
Platelet: 640 000 / mm3 INR: 1.06, PT: 11.5 / Sec,
aPTT: 160.4 / Sec, Urea: 158 mg / dl and
Creatinine were determined as 1.86 mg / dl.
Rectal examination was normal stool
contamination. Thorax and abdominopelvic
computed tomography (CT) imaging were
performed in terms of bleeding focus.
Retroperitoneal hemorrhage reaching a depth of
4 cm adjacent to the right psoas muscle was
detected in abdominopelvic CT (Figure-1).
Hemogram decline of the patient was attributed
to retroperitoneal bleeding. General surgery and
cardiovascular surgery consultations were
requested. The patient was taken to the general
surgery intensive care unit for the continuation
of the treatment. The patient, who did not
develop additional complications after fresh
frozen plasma and erythrocyte suspension

replacement during the intensive care follow-ups
and did not need surgical treatment, was
discharged on the 17th day of his hospitalization
in good health.

DISCUSSION

The patient, who was admitted to the emergency
department with the complaint of fatigue,
anemia, and acute renal failure, and under
treatment with LMWH, was diagnosed with a
retroperitoneal hematoma, which can be seen as
an anemia etiology, treatment complication and
can be triggered by acute renal failure. In this
case, the patient did not describe any pain, had
laboratory impairment without deterioration in
vital values, and no significant findings on
physical examination, suggesting that patients
with retroperitoneal hemorrhage can present to
the hospital with atypical clinical features.

Retroperitoneal hemorrhage is a condition that
can be fatal and requires rapid diagnosis and
treatment (5). Retroperitoneal bleeding can
often be seen as a complication of trauma,
tumors, vascular lesions, surgical interventions,
and anticoagulant therapy. Patients with
spontaneous retroperitoneal bleeding may
present to the emergency department with
different clinical signs and symptoms. The most
common symptoms are abdominal pain, leg pain,
hip pain, and back pain (5). Sometimes patients
may present with ecchymosis in the periumbilical
or flank area (Cullen and Gray-Turner signs) (6).
The gold standard method for detecting
retroperitoneal bleeding is abdominopelvic
computed tomography.

Retroperitoneal bleeding due to LMWH is not
common. The bleeding rate due to LMWH was
found to be 11.2% among patients who used
anticoagulants and had retroperitoneal bleeding
in a series of 346 patients in the literature (5).
Mortality in
retroperitoneal hemorrhage was found to be

anticoagulant-related

20% in another literature review (7). Clinicians
should be careful and keep in mind about
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retroperitoneal bleeding in patients under
LMWH (Enoxaparin) treatment in the presence of
hypotension, abdominal distension, abdominal
and back pain, drop in hemoglobin level, and
signs of peritoneal irritation (8). LMWHSs can be
applied at a dose suitable for weight without
requiring laboratory monitoring. The elimination
half-life of LMWH is 3 to 6 hours after
subcutaneous administration, and it is
independent of dose, unlike standard heparin.
Since the elimination of LMWH is primarily
through the kidneys, the half-life of LMWH is
prolonged in patients with renal failure, its
elimination is delayed and the tendency to
bleeding increases accordingly (9). There were
low hemoglobin and fatigue in our patient.
Retroperitoneal bleeding was detected in
abdominopelvic computed tomography imaging
and treated. Again, in our patient, the creatinine
value was measured as 1.86 mg/dl and an
increase was found compared to the basal values.
Retroperitoneal bleeding was detected in our
patient on the 5th day of enoxaparin treatment
as seen in the literature (10). However, the most
common complaints such as abdominal pain and
back pain were not observed in our patient, and
no findings suggesting retroperitoneal bleeding
were found in his physical examination.

CONCLUSION

Retroperitoneal hemorrhages due to LMWH can
be seen. When patients under LMWH treatment
present with the complaint of fatigue, major
bleeding may be seen when anemia is detected.
One should be vigilant in terms of retroperitoneal
bleeding as the bleeding focus in these patients.
It should also be kept in mind that renal
dysfunction may increase the possibility of
bleeding in these patients.
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Figure 1. 4 cm retroperitoneal bleeding adjacent to the psoas muscle on the right

Abant Med J 2021;10(2):276-279 279



doi: 10.47493/abantmed].839304

Abant Tip Dergisi Abant Medical Journal

Olgu Sunumu / Cilt 10 Say: 2 vil 2021
[ ||

Case Report / Volume 10 Issue 2 Year 2021

Adelilumab Tedavisinden Sonra Gelisen Bir Listeria Menenijiti: Olgu sunumu
Listeria Monocytogenes Meningitis Developed After Adalimumab Treatment in A Patient with

Ulcerative Colitis: A Case Report
Pinar SIRMATEL BUCUK ¥, Fatma SIRMATEL?

!Medical Faculty of Ege University, Izmir, Turkiye
2Bolu Medical Faculty of Abant Izzet Baysal University, Department of Infectious Diseases, Bolu, Turkiye

(0} Abstract

Son yillarda, anti-inflamatuvar amagli kullanilan anti TNF-a Latent and opportunistic infections that will develop during the
ajanlarin  tedavisi sirasinda gelisen latent ve firsatgi
enfeksiyonlar hasta agisindan énemlidir. Bu yazida kronik purposes in recent years are important for the patient. In this
paper, a case of Listeria Monocytogenes (L.monocytogenes)
related meningitis developing five days after the first dose of
adalimumab treatment administered in a patient who was being
followed up for ulcerative colitis is presented. It is not fully

treatment of anti TNF-a agents used for anti-inflammatory

Ulseratif kolit olarak izlenen ve ilk doz adelimumab
tedavisinden bes giin sonra gelisen bir L.monocytogenes
menenjit olgusu sunuldu. Hastanin bakteriyi nereden aldig
tam olarak anlasilamadi. Ancak L.monocytogenes’in normal
insan barsak florasinda bulunacagl ve bakteriyemisinde
mortalitenin yiiksek oldugu biliniyordu. Ulkemizden bildirilen,
adalimumab kullanim sonucu gelisen, ilk listeria menenjit
olgusunu sunmak istedik. Yaptigimiz literatir taramasinda
kolitis Ulseroza tedavisinde kullanilan adalimumab kullanimi

understood where the patient got the bacteria. However L.
monocytogenes was known to be potentially found in gut normal
flora of human body and the mortality of its bacteremia was
known to be high. We wanted to present the first case of listeria
meningitis reported from our country and developed as a result

of adalimumab use. In the literature review we made in this
sonucu gelisen L.monocytogenes enfeksiyonlarina ve anti TNF-

a ajanlarin yol actigi yeni firsatgi enfeksiyonlara dikkat cekmek
istedik istedik.

presentation, we wanted to draw attention to L. monocytogenes
infections and new opportunistic infections caused by anti TNF-a
agents developed as a result of the treatment of adalimumab
used in the treatment of colitis ulcerosa.

Keywords: Colitis ulcerosa, anti-TNF agent use, listeria
meningitis.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, anti TNF ilaclar, listeria
menenyjiti.

INTRODUCTION causes disease in only humans leads to severe

infections due to immunosuppression in patients

Listeria is a gram positive, intracellular,

facultative anaerobe bacteria which is present in

who use corticosteroids, chemotherapy and anti-

TNF-a agent (2,12,13). Listeria monocytogenes-

the intestine of humans and animals (1-5). Itis a related sepsis, meningitis, meningoencephalitis,
pathogen which goes with septicemia and cerebritis, rhomboencephalitis, and  brain

meningitis in pregnant women, newborns, abscesses were reported as case reports in

immunosuppressive patients and has a quite high
mortality unless treated (6—8). Although listeria
epidemics are not frequently seen in our country,
this bacteria is known to be present in fruit juices,
raw food, chicken, milk and dairy products like
cheese (1,5,9). While it causes fever and
gastroenteritis in food contaminations, its
mortality is not very high (5,10,11).
monocytogenes which has various subtypes and

Listeria

patients who had diabetes mellitus, cancer,
cirrhosis, organ transplantation, collagenosis and
chronic inflammatory bowel diseases (3,7,14—
17). Our presentation case is a meningitis
developing in the course of single dose
adalimumab use, a TNF-a agent. This is the first
case in our country. The patient was evaluated
clinically, microbiologically and radiologically.
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The aim of the presentation is to pull attention to
anti-TNF-a-related L.monocytogenes infection
and to discuss the case under the light of
literature by reminding that it is an etiologic
agent for meningitis difficult to diagnose.

CASE REPORT

A 42-year-old female patient who was diagnosed
with ulcerative colitis for two years. She was
treated some drugs (azathiopirine, deltacortil
and salofalk) but not good results. The patient’s
treatment was changed adalimumab. She used
first dose adalimumab due to exacerbation of
ulcerative colitis. After five days single dose of 40
mg daily adalimumab-(HUMIRA) treatment she
was admitted to another center with complaints
of fever, headache and diarrhea 3-4 times daily.
First time she was sent home after fluid
resuscitation had been administered by her
family doctor. But again she was admitted to
emergency room due to high fever and
continuing diarrhea and hospitalized with
prediagnosis of balance disorder, double vision
and altered conscious developing within the
recent three days. She had permanent neck
stiffness, fever (39.10 C), internal strabismus in
the right eye and mild confusion on physical
examination. Her blood pressure was 105/80
mmHg, cardiac sounds were rhythmic (102 bpm),
bowel sounds mildly increased. The aim of
diagnosis applied to her, lumbar punction was
performed after ocular fundus and non-
enhanced cranial computed tomography (CT)
Cerebral spinal fluid (CSF)
pressure was elevated and appearance was

examinations.

xanthochromic. On CSF examination; protein was
188 mg/dL, glucose 7 mg/dL (blood glucose 106
mg/dL), chloride 103 mmol/L, LDH 260 U/L, cell
count 535 mm3 (80% polymorph nuclear cells),
gram positive bacilli were seen on gram staining.
The other laboratory tests were as follows in her
serum sample: white blood cells (WBC) count
8700 mm3, ALT 43 IU/L(n.55), AST 40 1U/L(n.35),
LDH 382 U/L(n.220), sodium 129 mmol/L, urea 28
mg/dL, creatinine 0.73 mg/dL, glucose 106

mg/DI(n.100), CRP 187 mg/l(n.0.5) and
eryhrocyte sedimentation rate 112 (mm/h).
Abundant erythrocytes and leucocytes were
seen on feces microscopy. Fecal parasite
(entamoeba histolytica adhesion test and
giardia) and viral antigen (rotavirus and
adenovirus) tests were negative for feces and
pathogen bacteria was not isolated on fecal
culture. On her radiological tests, X-ray graphy
was normal. Cranial magnetic resonance imaging
(the diffusion-weighted MRI) showed a restricted
diffusion area involvement size of 1.5x1.1 c¢cm
reguler shape which is located on the left
superior temporal gyruse (figure 1). Also cranial
MRI revealed hyperintense lesions on T1A and
nonspecific lesions in bilateral frontal deep white
matter  (figure  3). The abdominal
ultrasonography and computed tomography
revealed hypodense and milimetric lesions in the
liver (figure 2). Serological tests observed
respectively VDRL, anti HIV, HBs Ag, anti HBs, anti
HBc total and anti HCV tests were all negative,
but anti HAV IgG, toxoplasmosis IgG,
cytomegalovirus (CMV) IgG and herpes type 1 1gG
were positive by EIA. Also monospot test was
negative for EBV and ANA profiles were negative
by IFA. Brucella antibody was negative in CSF and
blood by standard tube agglutination. First time
patient was treated as acute bacterial meningitis
with intravenous 2x2 gr daily ceftriaxone for two
days. Fever continued in the follow-up.
Subsequently the treatment was changed to
ampicilline (4x3 gr daily IV) plus co-trimoxazole
(trimethoprim sulfamethoxazole 800/160 mg
daily PO) because overgrowth L.monocytogenes
in cerebral spinal fluid and blood cultures. Her
fever decreased on five days of treatment and
parenteral antibiotics continued for 3 weeks and
peroral antibiotics continued for two weeks. She
was followed up for two months without any
complications. She was referred to
gastroenterology clinic for treatment of
ulcerative colitis after she had fully recovered
from listeriosis.
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Figure 1. Diffusion-weighted MRI showed a restricted
diffusion area involment size of 1.5x1.1 cm reguler shape
which is located on the left superior temporal gyruse.

Figure 2. The abdominal computed tomography and
ultrasonography revealed hypodense and milimetric lesions
in the liver.

Figure 3. Following later cranial magnetic resonance imaging
(MRI) revealed hyperintense lesions on T1A and nonspecific
lesions in bilateral parietal deep white matter.

DISCUSSION

Immunosuppressive agents used in inflammatory
bowel diseases but it make to the patients
susceptible to many bacterial infections such as
(10,11,18,19).
Opportunistic and latent infections are known to

listeria  and  tuberculosis
be life-threatening in patients who receive
human-derived  homologous anti  TNF-a
medications which are frequently used in recent
years and the patients are recommended to be
evaluated for tuberculosis, chronic viral hepatitis
before using these agents (7,10).
L.monocytogenes which is an intracellular
microorganism causes bacteremia by rapidly
spreading to circulation from intestinal mucosa
due to impaired phagocytosis functions (5). The
action of human-derived anti TNF-a agents is to
prevent inflammation through causing apoptosis,
namely to impair the function of monocytes,
macrophages and T cells which play a role in
inflammatory response (10). Tobon GJ 2007 et all
(11). Reported that they lost a L.monocytogenes-
related meningitis patient with SLE due to
delayed treatment. A total of 174 systemic lupus
erythematosus (SLE) patients were followed up
after receiving infliximab treatment, an anti TNF-
a agent and listeria meningitis was detected in
five female patients and all were treated with
high dose ampicillin(13). L.monocytogenes
infection was found 2-3 fold greater in infliximab
and adalimumab use in animal tests (17,20).
L.monocytogenes-related sepsis and meningitis
cases were reported after a short while following
infliximab and adalimumab use particularly in the
patients with inflammatory bowel diseases such
as ulcerative colitis and Crohn’s disease (7). The
clinical condition was mortal in 33-50% of sepsis
and meningitis cases if not diagnosis quickly. In
this case should be changed treatment to high
dose ampicillin (8-12 gr daily) because it was life-
saving (5,20,21).
meningitis cases have been reported as case

L.monocytogenes-related

reports in ulcerative colitis/Crohn’s disease

patients using infliximab (8,15,16).
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L.monocytogenes infection was seen in a total of
38 SLE cases who were receiving anti TNF-a
agents and 26 of them were reported (3). In a
review of Tobon GJ 2007 et al. seven patients
with SLE and L.monocytogenes infection died
despite a proper treatment. Ampicillin, co-
trimoxazole, gentamycin treatment should be
used in combination for a long time for treatment
of L.monocytogenes infection. High dose
ampicillin  and aminoglycoside combination
provided better results in the studies reporting
24-62% mortality in listeria meningitis (5).
Bautista JM et all (2) were presented three
patients with inflammatory bowel disease
patients had positive L.monocytogenes infection
one patient’s death. High dose ampicillin and
gentamycin combination was used in treatment
of L.monocytogenes meningitis reported from
our country(5,9,21) In the presented case, we
used ampicillin and co-trimoxazole combination
for four weeks and provided a good result. The
authors who reported that healthy individuals
excreted the bacteria with feces in the ratio of 1-
62% and this ratio could be as high as 77% in
laboratory workers pulled attention to
L.monocytogenes-related sepsis and meningitis
development in use of anti TNF-a agents (18,22).
It could not be clearly understood from where
our patient could get the bacteria. The bacteria
could have been activated in the intestine due to
adalimumab treatment and lead to sepsis and
meningitis thereafter (4,17). Because it is
reported that the incidence of opportunistic
infections could be higher five days after anti
TNF-a use. In our case, diarrhea started five days
after the first dose of adalimumab treatment and
fever and meningitis developed thereafter.
Listeriosis was reported to be detected in high
doses in cheese in our region (1). Although our
patient was using pasteurized cheese, we
estimated that this bacteria became activated
when it was colonized after adalimumab
treatment.

CSF findings and clinical condition of the patient
are quite variable in L.monocytogenes meningitis

(2,14). High fever and signs of central nervous
system involvement (neck stiffness, Kernig’s and
Brudzinski’s sign) are the most important
findings, as in our case. Hyponatremia is typical
beside the typical laboratory findings of acute
bacterial meningitis, as in our case. Because one
reported that detected hyponatremia and seen
high ratio seen as 86% in L.monocytogenes
meningitis (14). In addition, L.monocytogenes
should be kept in mind in immunosupressive
patients who do not respond to antibiotic
treatment and bacteria could not be isolated. In
a long standing L.monocytogenes infection serial,
four meningitis, five sepsis cases were detected
and immunosupression was shown as the
precipitating factor in all of them (5). In this
review reported from Kayseri that risk factors like
cirrhosis, diabetes mellitus, hematologic diseases
and malignity were shown as precipitating
factors for L. monocytogenes infections (5).

In addition, mortality was reported to be more
frequent in meningitis than in sepsis (5,14,21).
The bacteria was reported to easily reach central
nervous system and cause meningitis particularly
in the immuno-compromised individuals (14,22).
High fever and central nervous system
involvement findings such as stiff neck, Kernig’s
and Brudzinski’s signs are the most important
findings as in our case. Definite diagnosis is made
by the isolation of the bacteria in blood and CSF.
Empirical treatment was changed high dose
ampicilline then seen based on the culture
isolation, as in our case. The patient had to
xanthochromic appearance of CSF, presence of
strabismus and detection of gram positive bacilli
may the examples of different manifestation of
listeria meningitis. Cranial nerve involvement
and cerebral abscesses cause increased mortality
in listeria meningitis (14,21,22). Early diagnosis
and treatment prevented mortality in our case.
Our patient who was found to be the first case in
our country and third case in literature as the
result of screening in Pubmed, Cochrane and
Google developed meningitis after adalimumab
treatment. Early isolation of the bacteria and
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changing to the treatment positively affected the
prognosis. Inadequate and improper antibiotic
treatments lead to recurrence or widespread
cerebral abscesses (10,16). We recommend
enhanced MRI with contrast in all patients with
listerial meningitis, patients with listerial
bacteremia and central nervous system signs or
symptoms, and patients suspected of having

intracranial listeriosis.
CONCLUSION

Considering listeria meningitis may positively
affect prognosis in meningitis cases that the
bacteria could not be isolated and in presence of
unresponsiveness to treatment.
L.monocytogenesis which is one of the bacterial
infections which cause acute gastroenteritis and
may rapidly cause sepsis should always be kept in
mind during treatment with anti- TNF-a agents
used in chronic inflammatory bowel diseases like
Cohn’s disease and ulcerative colitis.

recent years an increasing number of Listeria

During

meningitis in patients with ulcerative colitis
under treatment with infliximab, adalimumab,
azathioprine and corticosteroids has been
described (2,22). Clinicians should be aware of
the possibility of meningitis due to L.
monocytogenes in patients with ulcerative colitis
on immunosuppressive and corticosteroids

(7,10).
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A Case Diagnosed as Sporadic Hypokalemic Periodic Paralysis by Electromyography

Bekir Enes DEMIRYUREK =", Handan TEKER 2

!Acibadem Saglik Grubu, Kocaeli Hastanesi, Kocaeli, Tlrkiye

2Bolu Abant izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Néroloji Bélimdi, Bolu, Turkiye

0z

Bu yazida literaturde 1/100.000 siklikla nadir olarak gézlenen
elektromiyografi, laboratuar bulgulari ve muayene ile sporadik
hipokalemik periyodik paralizi (SHPP) tanisi alan otuz dort
yasindaki bir olgu akut kas gli¢stizIGgl ile basvuran hastalarda
akilda tutulmasi gereken Onemli tanilardan biri olmasi
sebebiyle sunulmustur. Olgumuzda aile 6ykiisi olmadigl ve
sekonder bir neden saptanmadigi icin HPP’nin daha nadir
goriilen bir tipi olan sporadik formu disiunildi. Genetik
incelemesi planlandi. Klasik olarak otozomal dominant gegisli
bu hastaligin nadir olarak sporadik de olabilecegi akilda

Abstract

In this article, a thirty-four-year-old patient diagnosed with
sporadic hypokalemic periodic paralysis (SHPP), which is
rarely observed in the literature with 1 / 100.000
frequencies, is presented as one of the important diagnoses
to be kept in mind in patients presenting with acute muscle
weakness. Since there was no family history in our case and
no secondary cause was detected, the sporadic form of HPP,
which is a rarer type, was considered. Genetic examination
was planned. It should be kept in mind that this disease with
an autosomal dominant transition can rarely be sporadic.

tutulmahdir.

Anahtar Kelimeler: Elektromiyografi, Hipokalemi, Periodik Keywords: Electromyography, Hypokalemi, Periodic
Paralizi Paralysis

GiRiS ilerledikce, glicstizliikle orantili olarak kaslarin

Otozomal dominant bir iskelet kasi hastaligi olan
hipokalemik periyodik paralizi (HPP) paroksimal
glgslizlik ataklari ile karakterizedir. En sik formu
olan ve primer periodik paralizi de denen ailesel
periyodik paralizi (APP) vakalarin %55-70’ini
olusturur. APP gelisiminde rol oynayan SCN4A,
CACNAI1S veya KCNJ2 iyon kanali genlerindeki
mutasyon  fiberin  sirekli  depolarizasyon
ataklarina duyarli olmasini saglar ve bodylece
etkisiz

sodyum kanallarini hale getirir, Ilif

uyarilabilirligini azaltir ve gligslizlige neden olur

(1).

HPP’nin diger sebepleri arasinda tirotoksik
periyodik paralizi (TPP) ve sporadik hipokalemik
periyodik paralizi (SPP) mevcuttur (2). SPP’li
olgularda gligsuizlik ataklari gtinllik, haftalik veya
aylik araliklarla goritlebilir. Atak siiresi birkag saat

ile birkag giin arasinda degisebilir (2). Glgsiizlik

uyarilabilirligi azalir ve derin tendon refleksleri
hipoaktif hale gelir. Ozellikle agir egzersiz sonrasi
uykudan uyanma doneminde atak gorilme
olasiligr yuksektir. Atak sonlaninca kas glci
normale doner (3,4). Ancak sik yineleyen ataklar
sonrasinda kalici gligstizllik te gorilebilir. Hastalk
ilerledikge atak sikhiginda ve siddetinde artis
ortaya cikabilir (2).

Bu yazida literatiirde 1/100.000 siklikla nadir
olarak gozlenen otuz dort yasindaki SPP tanisi
alan bir olgu akut kas gligstizlUgl ile basvuran
hastalarda akilda tutulmasi gereken Onemli

tanilardan biri olmasi sebebiyle sunulmustur.
OLGU

Otuz dort yasinda erkek hasta ellerde ayaklarda
karincalanma kasilma sikayetleriyle klinigimize

basvurdu. 3 hafta 6nce bacaklarinda sabah
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uyandiginda fark ettigi glicstizlik sikayeti ile dis
merkeze basvurusu olmus. Hastanin epikrizi
degerlendirildiginde basvurusunda
Elektrokardiyografi incelemesinde kalp hizi
80/dk. sinus ritminde normal olarak saptanmis.
Norolojik muayenesi bilateral alt ekstremite
proksimalinde 2/5 distalinde 3/5 dlizeyinde Ust
ekstremitelerde 4/5 dlzeyinde kas gligstizlUgu ve
derin  tendon reflekslerinde  hipoaktivite
saptanmis. Dis merkezde kontrol kranial
gorintlilemeleri normaldi. EMG ile sinir ileti
¢alismasi yapilmis, normal olarak
degerlendirilmisti. Dis merkez rutin kan
testlerinde kreatin kinaz (CK): 352 ve 2.3 mEq/L
(3.5-5 mEqg/L) duzeyinde hipokalemisi gbzlenen
hastada hipokalemik periodik paralizi
diuslintlerek potasyum replasmani sonrasi 48
sonra normal norolojik muayene ile ileri tetkik ve

tedavi icin Gst merkeze yonlendirilmis.

Hastanin yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon,
travma veya agir egzersiz Oykisd yoktu.
Ozgecmisinde ve soy gecmisinde herhangi bir
ozellik yoktu, daha o©nce benzer bir hadise
yasamamisti. Dizenli kullandig herhangi bir ilag
oykisii mevcut degildi. Hastanemize basvurusu
sirasinda yalnizca alt ekstremitelerde agrn
parestezi  yakinmalari  mevcuttu.  Yapilan
norolojik muayenesi normaldi.

Hastanin ayrintii  hemogram, biyokimyasal
belirtecler (lire, kreatinin, SGOT, SGPT, LDH, CK),
elektrolitler (Na, K, Ca, Mg), hormon paneli (T3,
T4, TSH, kortizon, aldosteron, renin), vitamin
(B12, folik asit, d vitamini) dlzeyleri tetkik edildi.
Kreatinkinaz (CK): 310 IU/L (26-192) ilhmh
yuksekligi disinda diger tetkikler normal
sinirlardaydi.

Hastaya provokasyon yontemlerinden Fournier
protokoliine (5) gore kisa egzersiz testi
uygulandi. Elektromiyografi (EMG) ile ulnar sinir
bilekten uyarilarak abduktor digiti minimi (ADM)
kasindan birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)
kaydi alindi ve 10 saniye izometrik egzersiz
uygulandi, egzersizden 2 sn sonra toplam 50

sn’de 10 sn araliklarla 5 kez kayit yapildi. Ayni test
60 sn araliklarla toplam 3 kez tekrarlandi. istemli
kasilar sonrasi BKAP amplitlidlerinde dlisme
belirgin olarak gozlendi (Sekil 1).

Aile 6yklsinin olmamasi, klinik tablonun ataklar
halinde seyretmesi ve ilave baska bulgularinin
olmamasi

nedeniyle hastada sporadik

hipopotasemik periyodik paralizi dislinilda.

Takipte hastaya asetazolamid 250 mg 2x1 olarak
baslandi, takiplerinde tedricen artirilmasi
planlandi. Karbonhidrattan zengin beslenme ve
agir egzersizden kaginmasi Onerildi. Genetik
tetkik icin dis laboratuvara yonlendirildi. Yapilan
genetik analiz sonucunda iskelet kasi sodyum
kanalini kodlayan gende (SCN4A) ve voltaj
bagimh kalsiyum kanalini kodlayan gende
(CACNA1S) mutasyon saptanmadi.

TARTISMA

Hipokalemi, vilcuttaki potasyum  eksikligi
yaninda, potasyumun anormal olarak hiicre igine
kaymasindan  kaynaklanir  (6). HPP atak
doéneminde ekstraselliler sividaki hipokalemi,
temel biyokimyasal anormalliktir. Bununla
birlikte vicut total potasyum deposu normal
diizeydedir. Hipokalemik periyodik paralizinin
klinik 6zellikleri ve 6zglin tani kriterleri bu temel
ozelliklere dayanmaktadir. Siklikla otozomal
dominant gecis gosteren hastalikta nadir olarak
sporadik vakalar da bildirilmistir. HPP sirasinda
ataklar spontan da olabilir veya karbonhidrattan
zengin vyiyecekler, alkol ve agir egzersiz sonrasi
istirahat, bazi ilaglar (beta agonistler, insiilin,
kortikosteroidler gibi), uykusuzluk, stres ve
enfeksiyon ataklari tetikleyebilir (4). Hastalar
ataklar sirasinda tipik olarak sabah gligstzlik
veya bacaklarinda agirlik hissi ile uyanir (3).

Yapilan incelemede olgumuzda potasyum
aliminda azlhk veya kaybinda artis yoktu. Ustelik
ataksiz donemde tamamen normal olmasi, K+ ’un
periyodik  olarak  hiicre i¢cine  gectigini
destekliyordu. Dolayisiyla, klinik ve laboratuar
bulgulari ile hastada HPP disliniildd. HPP’nin
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etyolojisinde rol oynayan diger sebepler
dislandiktan sonra genetik sebepler akla geldi.

HPP  tanisinda c¢esitli  provakatif testler
uygulanmaktadir. Oral glukoz ve subkutan insilin
uygulamasi ile potasyum hiicre icine girer ve
serum potasyum seviyesi relatif olarak diser.
Buna bagh olarak da kaslarda gli¢siizliik meydana
cikabilir. Ayni zamanda kortikotropin hormonu
sonrasl serum potasyum seviyesinde dismeye
bagli ekstremitelerde glicstizlik gelisir. Bu
yontemler riskli ve hastanede yatis gerektiren
yontemlerdir. Bununla birlikte en az 30 dakika
uzun egzersiz sonrasi gelisen glicsizlik ve serum
disiklik  tanida

potasyum seviyesinde

yardimcidir (9).

Bununla birlikte ilk olarak Streib ve ark.
Tanimladigi sonrasinda ise Fournier ve ark
tarafindan revize edilen EMG ile kisa egzersiz testi
protokoli, diger yontemlere gore daha glivenli ve
yatis gerektirmeyen bir yontem olup HPP
tanisinda kullanilmaktadir (5). Bizim olgumuzda
da egzersiz ve EMG ile tekrarlayici istemli kasi
sonrasi ADM kasinda belirgin motor BKAP yaniti
(%30 Uzeri) dusuklugu ile HPP tanisi kesinlesti.

Olgumuzda aile 6ykist olmadigi ve sekonder bir
neden saptanmadigl icin HPP’nin daha nadir
gorilen bir tipi olan sporadik formu disindld.
Genetik incelemesi planlandi. Klasik olarak
otozomal dominant gegcisli bu hastaligin nadir

olarak sporadik de olabilecegi akilda tutulmalidir.

Bilgilendirilmis Onam: Aileden s06zIi onam
alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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3  5mV Sms
4 5mV 5ms
5 5mV 5ms
6 5mV bms
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Sekil 1. Ulnar sinir ADM kasindan yapilan kayitta kisa egzersiz testi sonucu BKAP amplitlidlerinde gozlenen belirgin diisme
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Ketoasidoz Tablosuyla Prezente Olan Yeni Tani Diabetes Mellitus ve COVID-19

Birlikteligi: Olgu Sunumu

The Association of Newly Diagnosed Diabetes Mellitus and Covid-19 Presenting with

Ketoacidosis: A Case Report

Erkut Etgioglu =, Abdulkadir Aydin

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali, Sakarya, Tiirkiye

0z

SARS-CoV-2 virlisiniin spike proteini yardimiyla tutundugu
fonksiyonel anjiyotensin donlsturici enzim 2 (ACE2)
reseptorleri pankreas endokrin adaciklarda yogun miktarda
bulunur ve SARS-CoV-2 igin giris noktasi olarak islev gorir.
COVID-19 enfeksiyonunda olasi diyabet ve gelisen ketoasidoz
tablosunun nedenleri olarak SARS-CoV-2'nin pankreatik adacik
hiicrelerine girisi ile direkt olarak beta hiicre hasari yapmasi ve
virisin hicre igine girisini takiben ACE2’nin ‘down’-
reglilasyonu  sonucu artan  anijotensin-2’nin  insilin
sekresyonunu azaltmasi oldugu disliniilmektedir. Bu olguda
diyabet tanisi ve steroid kullanimi olmayan, ketoasidoz
tablosuyla basvuran yeni tani diabetes mellitus ve COVID-19
birlikteligi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus; COVID-19; Diyabetik
Ketoasidoz

Abstract

Angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptors, to
which the SARS-CoV-2 virus attaches with the spike protein,
are abundant in pancreatic endocrine islets and act as the
entry point for SARS-CoV-2. As the causes of possible
diabetes and ketoacidosis in COVID-19 infection, the direct
beta cell damage of SARS-CoV-2 to the pancreatic islet cells
and the increased angiotensin-2 'as a result of the' down'-
regulation of ACE2 following the entry of the virus into the
cell thought to decrease insulin secretion. In this article, the
association of newly diagnosed diabetes mellitus and
COVID-19 presenting with ketoacidosis, without previous
diagnosis of diabetes and steroid use, is presented.

Keywords: Diabetes Mellitus; COVID-19; Diabetic
Ketoacidosis

GIRIS

Dinyada ilk vakanin goriilmesinden bu yana 33
milyondan fazla kisiyi enfekte eden ve 1
milyondan fazla kisinin 6limine neden olan
SARS-CoV-2; bircok organ ve sistemi dogrudan
veya dolayli olarak etkilemektedir (1). COVID-19
hastaliginda c¢esitli hiicresel mekanizmalar ile
birlikte diyabete 6zgli endokrin organlarda bir
takim patolojik degisikliklerin meydana geldigi
gosterilmistir. SARS-CoV-2 spike proteinleri
yardimiyla tutundugu fonksiyonel anjiyotensin
donustlrict enzim 2 (ACE2) reseptorleri, akciger
ve baska bircok organin yaninda, pankreas
endokrin adaciklarda da yogun miktarda
bulundugu tespit edilmistir (2).

Bulasici olmayan fakat kiiresel bir tehdit olarak

kabul edilen diyabetin; 2019 yilinin verilerine
gore 20-79 yas grubunda, dinya nifusunun
yaklasik %9,3’tinl etkileyen kronik bir hastalik
oldugu belirtilmistir (3). Diyabet hastalarinda
immiin sistemin etkilenmesi COVID-19 seyrinde
kot prognoz ile iliskilidir. Diyabet hastalarinin
COVID-19 hastaligini diyabet hastalig
olmayanlara oranla daha siddetli gegirdikleri,
dolayisiyla mortalitenin de diyabet hastalarinda
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (4).

Akut hiperglisemik krizler, diyabetik ketoasidoz
(DKA) ve hiperosmolar hiperglisemik durum
(HHD), diyabetin ciddi akut metabolik
komplikasyonlaridir ve genellikle enfeksiyonlar
bu durumlarin ortaya cikisini hizlandirabilir (5).
Cin’de yapilan bir retrospektif kohort ¢alismanin
sonucunda COVID-19 hastaliginin diyabetik
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olmayan kisilerde tek basina ketosiz igin risk
olusturabilecegi ve diyabetli kisilerde ise
ketoasidoz riskini artirabilecegi 6ne strilmistir

(6).

Bu yazimizda; diyabet tanisi ve steroid kullanimi
olmayan, ketoasidoz tablosuyla basvuran ve
COVID-19 ile birlikte diabetes mellitus tanisi alan
bir olgu sunulmustur.

OoLGU

Kirk yedi yasinda kadin hasta bulanti, kusma,
nefes darligl, ates yiiksekligi ve agiz kurulugu
sikayetleri ile acil servise basvurdu. Hasta
anamnezinde COVID-19 hastaligi siphesi olan
birine temas oykusid  bulunan, mevcut
sikayetlerinin yaklasik bir haftadir oldugunu ve iki
glndar arttigini belirtti. Basvuru esnasinda genel
durumu iyi, oryante ve koopere olan hastanin
atesi 36,8 °C, nabzi 80 atim/dakika, tansiyonu
120/80 mm/Hg, solunum sayisi 24/dk, oksijen
saturasyonu %94 idi.

Ozgegmisinde hipertansiyon hastaligi oldugu ve
10 mg Perindopril Arjinin + 2,5 mg indapamid
peroral (PO) vyoldan kullandigini  belirtti.
Soygecmisinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde
solunum seslerinin bilateral kabalastigi saptandi.
Diger sistem muayeneleri dogaldi. Vicut kitle
indeksi (VKi); 22 kilogram/metrekare, bel cevresi
ise 79 santimetreydi.

Solunum  seslerinde  bilateral  kabalasma
saptanan ve nefes darligl olan hastanin cekilen
Toraks Bilgisayarli Tomografisinde; solda
lingulada, sag akciger st lob anterior segmentte,
sag akciger alt lobda daha belirgin olmak lzere
yamali buzlu cam infiltrasyon alanlari gorildi ve
bu bulgular COVID-19 i¢cin stipheli bulgular olarak

degerlendirildi (Sekil-1).

Orofarinks ve nasofarinksten alinan sdrinti
orneginin gercek zamanl polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif olarak saptandi.
Yapilan laboratuvar degerlendirmesinde;

hiperglisemi, ketoasidoz tablosu ve COVID-19

hastaligi bulgulari saptandi (Tablo-1).

Sekil 1. Sag akciger Ust lob anterior segmentte, sag akciger
alt lobda daha belirgin olmak lizere yamali buzlu cam
infiltrasyon alanlari

Acil serviste bakilan parmak ucu kan glukozu
“HIGH"” olmasi lzerine hastaya instlin inflzyonu
baslanildigi 6grenildi. 0.1 U/kg (8U) dozunda
kristalize insllin intravendz (IV) yoldan puse
yapildigi, 500 cc %0.9 NaCl icine 50 U kristalize
instlin konarak 0.1 U/kg/saat (80 cc/saat, 8
U/saat) hizinda infiizyona baslandigi belirtildi.

Hasta yeni tani diyabet ve COVID-19 hastaligi
tanilariile servis yatisi yapildi.

Hastanin  dehidratasyon bulgulari  olmasi
nedeniyle baska bir damar yolundan %0.9 NaCl
soliisyonu tedavisine eklendi. Hastanin kan
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glukoz dizeyi takiplerinde; kan glukoz dizeyi
<250 mg/dL olmasiyla tedaviye 500 cc %5
dekstroz sollisyonu eklendi.

Tablo 1. Hastanin laboratuvar izlemleri

PARAMETRE 0.GUN  3.GUN
Plazma Glukoz (70-100) mg/dL HIGH 350
Arter pH (7,35-7,45) 7,26 7,37
Serum Bikarbonat (22-26) 12 24
mmol/L
Idrar Ketonu ++ Negatif
Anyon Acig1 26 10
Sodyum (136- 146) mmol/L 138 139
Potasyum (3,5-5,1) mmol/L 3,3 4,0
Klor (97-107) mmol/ L 100 105
D-Dimer (0-500) ugFEU/L 1200 486
Ferritin (4,63-204) ug/L 600 220
C-Reaktif Protein (0-5) mg/I 50 12
Ure (17-43) mg/dL 45 26
Kreatinin (0,67-1,17) mg/dL 1,08 0,88

COVID-19 hastalg! icin favipravir ve oksijen
tedavisi koagtilopati icin ise enoksaparin 6000
anti-Xa / 0.6 ml SC yoldan baslandi. idrar cikisi
olan ve oral alimi aglk olan hastaya aldigi-
¢ikardigi takibi yapildi.

Mevcut hipokalemi (Potasyum: 3,3) olmasi ve
insilin inflzyonu baslanmis olmasi nedeniyle
idrar ¢ikisi takip edilerek (>50 ml/saat) verilen her
1000 cc mayinin icerisine 3 ampul (30 mEg/L)
potasyum kloriir koyularak IV yoldan verildi. Her
2 saatte bir kan potasyum dizeyi ve
elektrokardiyografi (EKG) kontroli saglandi.

Yatisinin 20. saatinde mevcut ketozis tablosunun
diizelmesi Gzerine insilin inflzyonu stoplandi.
Hidrasyona devam edildi ve diyabetik rejim
baslandi.  Hastanin tedavisinin 3. gilinlinde
kliniginde ve laboratuvar bulgularinda gerileme

saptandi (Tablo-1).

ilerleyen servis takiplerinde kan glukoz seviyesi
yuksekligi nedeniyle insiilin aspart 3 x 10 Unite ve
instlin glarjin 1 x 20 Unite pozolojisinde subkutan

(SC) yoldan baslandi.

Diyabet ve COVID poliklinigi takibine alinarak 14
glin izolasyonda kalmasi belirtilerek taburcu
edildi.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
iliskin yazilh onam belgesi alind..

TARTISMA

Diyabet hastalarindaki bir takim patofizyolojik
degisiklikler enfeksiyon hastaliklarina egilim
yaratirken, diyabet hastalarinda olusan herhangi
bir enfeksiyon da hiperglisemiye neden
olabilmektedir. Diyabet zemininde olusan dogal
immin  cevabin  bozulmasi ve endotel
disfonksiyonu sonucu gelisen bozulmus bariyer
yapisi;  proinflamatuar  hiperkoagulabiliteye,
enfeksiyonlarin olusmasina ve bu enfeksiyonlarin
daha agir seyretmesine neden olmaktadir (7).

ACE2, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde
anahtar bir enzimdir ve anjiyotensin 2’''nin
anjiyotensine dondstiridlmesini katalize eder.
Akcigerlerde, damar endotelinde bulundugu gibi
pankreas adaciklarinda da yiksek miktarda
bulunan ACE2 reseptorleri SARS-CoV-2 igin giris
noktasi olarak islev gortir. COVID-19 hastaliginda
olasi diyabet ve gelisen ketoasidoz tablosunun
nedenleri olarak SARS-CoV-2'nin pankreatik
adacik hicrelerine girisi ile direkt olarak beta
hicre hasari yapmasi ve virlisiin hiicre icine
girisini takiben ACE2’nin ‘down’-regiilasyonu
sonucu artan anijotensin-2'nin insilin
sekresyonunu azaltmasi oldugu distinilmektedir
(8,9).

Li ve arkadaslari yaptiklar retrospektif kohort
calismasinda, COVID-19 hastaligi tanisi olan 42
hastada ketozis gelistigini, bunlardan 27'sinin
bilinen diyabet tanisi olmadigini bildirmislerdir.
Ayni calismada COVID-19 hastaligi siirecinde;
3’Gnde diyabet tanisi olan 2’sinde ise diyabet
tanisi olmayan 5 hastada ketoasidoz tablosu
goruldigini eklemislerdir. Bu baglamda; COVID-

19 hastaliginin yag pargalanmasini
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hizlandirabilecegini, ketoasidoza ve ketozise yol
acabilecegini belirtmislerdir (10).

Cin’de yapilan bir arastirmada; SARS-CoV virisli
ile enfekte olan daha 6nce diyabet tanisi olmayan
ve steroid tedavisi almayan 20 hastada akut
inslilin  bagimh  diabetes mellitus gelistigi
saptanmistir. Calisma sonucunda; SARS-CoV
virsinin ACE2 reseptorini kullanarak pankreas
adaciklarina girdigi ve akut diyabete neden olacak
sekilde zarar verdigi belirtilmistir. Bu hastalarin
takiplerinin 3. yilinda sadece 2 kiside diyabetin
devam etmesi nedeniyle pankreas adacik
hasarinin dolayisiyla diyabetin gecici oldugu
sonucuna varimistir (11).

Diyabetik ketoasidoz, tip 1 diyabetli kisilerde
daha vyaygin olan, kontrolsiz kan glukozu
neticesinde ortaya cikabilen, potansiyel olarak
olimcil bir metabolik komplikasyondur. Ancak
tip 2 diyabet ve viral enfeksiyonlarda da ortaya
cikabilecegi gosterilmistir. Tan ve arkadaslari, 21
yasinda kadin hastada H1N1 virls enfeksiyonun
tetikledigi akut baslangicli diyabetik ketoasidoz
olgusu bildirmislerdir (12).

Guo ve arkadaslari; SARS-CoV-2 ve renin
anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) arasindaki
iliskinin diyabetik ketoasidozda, sivi ve elektrolit
yonetimini zorlastirabilecegini  bildirmislerdir.
Bunun yaninda; anjiyotensin 2 pulmoner vaskiiler
gecirgenligi artirdigindan dolayr ketoasidoz
tedavisinde asiri  sivi verilmesinin, akciger
parankimindeki hasari kotilestirebilecegi
boylece akut solunum sikintisi sendromunu
siddetini
Anjiyotensin  2'nin aldosteron salgilanmasini

arttirabilecegini belirtmislerdir.
uyararak hipokalemi riskini arttirabilecegini
insilin inflizyonuyla ortaya cikabilecek

hipokalemi  tablosunun derinlesebilecegini
boylece tedavide daha fazla potasyum takviyesi

gerektirebilecegini de eklemislerdir (13).

Olgumuzda COVID-19 hastaligi ile eszamanl
olarak saptanan; aclik glukoz seviyesi ve amilaz
yuksekligi SARS-CoV-2'nin pankreasta yarattig
hasar sonrasi gelismis olabilir. Mevcut tablo

hastanin diyabet acgisindan risk faktorleri
olmamasi ve daha 06nce diyabet acisindan
degerlendiriimemis olmasi nedeniyle var olan
diyabetin  akut alevlenmesi olarak da
yorumlanabilir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu; hastalik seyrinde
hastalarda pankreatik beta hiicre fonksiyonunu
kotilestirebilir, hastanin diabetes mellitus tanisi
almasina veya ketoasidoz tablosuna yol agabilir.
Bu baglamda; COVID-19 hastaligi gegiren
kisilerde gorilen klasik semptomlarin disinda,
SARS-CoV-2'nin sebep oldugu organ tutulumuna
bagl gelisebilen akut komplikasyonlarin da
hastane basvuru sebebi olabilecegi veya COVID-
19 nedeniyle takip ve tedavisi yapilan hastalarda
bu gibi tablolarin gelisebilecegi klinisyenler
tarafindan mutlaka akilda tutulmahdir.

Bilgilendirilmis Onam: Aileden s06zIi onam
alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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Submakuler Hemoraji Olgusunda intravitreal Aflibersept
Intravitreal Aflibercept in a Case of Submacular Hemorrhage
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58 Yasinda erkek olgu, sol gozde 1 aydir devam eden gérme
azalmasi sikayeti ile basvurdu. Oftalmolojik muayenesinde
gorme keskinligi sag gozde 0,8, sol gozde 0,2 idi. Goz igi
(GiB)
Biyomikroskopide sag goz evre 2 nikleer skleroz, sol goz
psodofakikti. Fundus muayenesinde sag dogal, sol makulada

basinglari sirastyla 17 ve 13 mmHg olguldd.

yaklasik 8-9 optik disk c¢apinda subretinal hemoraji, Ust
temporal arkuat hizasinda hiperpigmente lezyon saptandi.
Fluoresein anjiografide (FA) sol gozde yaklasik 8-9 optik disk
¢apinda koroid blokajina neden olan genis bir hipofloresan alan
ve Ust temporal arkuat hizasinda ge¢ donemde belirginlesen
hiperfloresan alan mevcuttu. Optik koherens tomografide
(OKT) merkezi makula kalinligi sag gozde 243 um, sol gbzde 641

pum idi. Olgunun muayene bulgular ve tetkikler sonucunda

submakular hemoraji tanisi konuldu. Olgumuza tedavi
secenekleri arasindan intravitreal aflibercept enjeksiyonu
uygulandi. Uygulanan dort doz intravitreal aflibersept

sonrasinda olgunun gorme keskinliginin 0,6’ya yukseldigi,
fundus muayenesinde subretinal hemorajinin kayboldugu ve
merkezi makula kalinhiginin 388 um’ye geriledigi goruldi.
Submakuler hemoraji olgularinda intravitreal aflibercept
enjeksiyonunun, primer tedavi

dikkat cekmek istedik.

olarak dustnulebilecegine

Anahtar Kelimeler: aflibercept, submakuler hemoraji, subretinal
hemoraji

Abstract

A 58-year-old male patient presented with a complaint of
left eye for 1 month. On
ophthalmological examination, visual acuity was 0.8 in the
right eye and 0.2 in the left eye. Intraocular pressures (IOP)

decreased vision in his

were measured at 17 and 13 mmHg, respectively.
Biomicroscopy revealed stage 2 nuclear sclerosis in the right
eye and pseudophakic left eye. Fundus examination
revealed a subretinal hemorrhage with a diameter of 8-9
in the

hyperpigmented lesion in the superior temporal arcuate

optic disc right natural, left macula, and a
level. On fluorescein angiography (FA), there was a large
hypofluorescent area in the left eye causing choroidal
blockage with an approximate diameter of 8-9 optic disc
and a hyperfluorescent area at the superior temporal
arcuate level that became apparent in the late period. On
optical coherence tomography (OCT), central macular
thickness was 243 um in the right eye and 641 um in the left
eye. A diagnosis of submacular hemorrhage was made as a
result of the examination findings and examinations.
Intravitreal aflibercept injection was applied to our patient
among the treatment options. After four doses of
intravitreal aflibercept, the patient's visual acuity increased
to 0.6, subretinal hemorrhage disappeared on fundus
examination and the central macular thickness decreased to
388 um. We wanted to draw attention to the fact that
intravitreal aflibercept injection can be considered as the
primary treatment in cases of submacular hemorrhage.

Keywords: aflibercept, submacular

subretinal hemorrhage

hemorrhage,

GIRIS

Submakiiler hemoraji, makulada noérosensoryal
retina ile retina pigment epiteli (RPE) arasindaki

potansiyel boslukta kan birikmesidir (1).
Submakuler hemoraji yasa bagh makula
dejenerasyonu (YBMD), polipoidal koroidal

vaskilopati, (PKV) patolojik miyopi ve anjioid

cizgilenme gibi bircok nedene eslik eden koroid
neovaskiiler membran (KNVM) kaynakli olabildigi
gibi retinal arterial makroanevrizma, timorler ve
travma sonucu ortaya cikabilir (2). Submakuler
hemorajinin kalin ve genis olmasi altta yatan
primer patolojinin teshisini ve tedavisini
engellemektedir (3). Kalin ve genis bir hemorajiye

KNVM’nin eslik etmesi gdrme prognozunu
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kotilestirir (4).

Potansiyel boslukta biriken kandan ortaya ¢ikan
ferritin retina i¢in toksik bir maddedir. Zamanla
fotoreseptor tahribatina yol acarak ciddi ve kalici
gorme kayiplarina yol acabilmektedir. Ayrica
submakuler alandaki fibrin  kontraksiyonu
fotoreseptorlerde hasara yol agmaktadir. Tiim bu
mekanizmalarin yani sira hemorajinin bariyer
etkisi sonucu noresensoryal retinanin retina
pigment epiteli ve koroidden olan beslenmesi
bozulur (5-6).

Submakuler  hemorajide tedavide amag

hemorajiyi erken dénemde ortamdan

uzaklagtirmak veya yer degistirmesini
saglamaktir. Bunu saglamak icin cerrahi ve
medikal birgok tedavi gesitliligi mevcuttur. Pars
plana vitrektomi (PPV), t-PA, pnoOmatik
deplasman, anti- VEGF ve bunlarin
kombinasyonlari uygulanan tedavi yontemleridir.

(6-7)

Bu c¢alismada PKV sonrasi ortaya ¢ikan
submakdiler hemoraji tedavisi igin intravitreal
aflibercept enjeksiyonu yapilan bir olgu
sunulmaktadir.

OoLGU

Ellisekiz yasinda erkek hasta, sol gbzde 1 aydir
olan gbrme azalmasi sikayeti ile basvurdu.
Olgunun bilinen sistemik hastaliklari KOAH ve
benign prostat hiperplazisi idi. Hastanin
oftalmolojik muayenesinde goérme keskinligi
sagda 0,8, solda 0,2 seviyesinde idi.
Biyomikroskopide sag evre 2 nikleer skleroz, sol
psodofakik idi. Géz ici basinglari (GiB) sag ve
solda sirasiyla 17 ve 13 mmHg idi. Fundoskopide
sag dogal, solda ise makulada yaklasik 8-9 optik
disk capinda subretinal hemoraji, makula st
nazal tarafta hiperpigmente lezyon saptandi
(Sekil 1). Hemoraji, altta yatan patolojinin
gorilmesini engelleyecek kalinhktaydi. Hastanin
fluoresein anjiografisi (FA) ve optik koherens
tomografi (OKT) tetkikleri yapildi. FA’da sag goz
dogal, solda yaklasik 8-9 optik disk capinda

koroid blokajina neden olan genis bir
hipofloresans alan ve makula st nazalinde geg
donemde Dbelirginlesen hiperfloresans alan
mevcuttu (Sekil 2). OCT’de merkezi makular
kalinlk sagda 243 um, solda 641 um idi (Sekil 3).

Muayenesi ve yapilan tetkikler sonucunda olguya
PKV'ye bagh submakular hemoraji teshisi
konuldu. Hastanin yasinin geng, lezyonun tek
tarafli olmasi ve druzen vyoklugu tanimiz
desteklemekteydi.

Hastaya intravitreal aylk aflibercept tedavisi
planlandi. intravitreal aflibercept birinci doz
sonrasinda gorme keskinligi solda 0,3, merkezi
makular kalinhk 436 pm idi. Son doz vyani
dordiinct doz sonrasinda gérme keskinligi 0,6,
merkezi makular kalinlik ise 388 um idi (Sekil 4a-
d). Fundoskopide subretinal hemorajinin

kayboldugu goraldia (Sekil 5).

Sekil 1. Tedavi Oncesi Fundus Gériintiisii

Sekil 2. Tedavi Oncesi Floresein Anjiografi Gériintiisii
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Sekil 3. Tedavi Oncesi Optik Koherens Tomografi Goriintiisi
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Sekil 4a. Aflibercept 1. Doz Sonrasi Optik Koherens
Tomografi GoriintUsi

Sekil 4b. Aflibercept 2. Doz Sonrasi Optik Koherens
Tomografi Goriintlsi

Sekil 4c. Aflibercept 3. Doz Sonrasi Optik Koherens
Tomografi GériintUs

Sekil 4d. Aflibercept 4. Doz Sonrasi Optik Koherens
Tomografi Gorintlsi

Sekil 5. Tedavi Sonrasi Fundus Goriintisu

TARTISMA

Submakiler hemorajinin 6nde gelen sebebi
KNVM olarak bilinmektedir. YBMD en sik KNVM
sebebi olmakla beraber, yiiksek miyopi, okuler
histoplasmozis veya idiopatik olarakta KNVM
olusabilmektedir. Ayrica yiksek miyopi, travma,
okiler timor ve retinal makroanevrizma gibi
KNVM’'nin  eslik etmedigi durumlarda da
gelisebilir. Genis
submakdiler hemoraji altta yatan patolojinin

submakiler  hemoraji

teshis ve tedavisini engelleyebilmektedir.

Submakiiler hemorajide cesitli mekanizmalarin
hasara yol actigi disiiniilmektedir. ilk olarak
submakdiler hemorajinin retina ve RPE arasinda
besin ve atik {irlin gecisinde diflizyon bariyeri gibi
davrandigi dusinilmektedir (4-8-9-10) ikinci
olarak pihtiiginde olusan fibrin kontraksiyonunun
fotoreseptorlerde traksiyona sebep oldugu
distnilmektedir (11). Son olarak hemoraji
sonucu ortaya ¢ikan demirin katalizledigi serbest
radikallerin fenton reaksiyonuyla fotoreseptor
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hasarina yol actigl bilinmektedir (12). Ayrica
ortaya cikan hasar submakiiler hemorajinin
slresiyle orantili olarak artmaktadir.

Tim bu hasart azaltmak igin submakiler
hemoraji  tedavisinde doku plazminojen
aktivatorli (t-PA), anti-VEGF, intravitreal gaz,
vitrektomiyi iceren c¢esitli medikal ve cerrahi

tedavi secenekleri uygulanmaktadir (13).

Cerrahi teknik PPV ve posterior hyaloidin
alinmasinin ardindan acili 33 G ve ya 41 G kandl
ile extrafoveal bir alandan subretinal alana
girilerek 6-25 pg/0.1 ml Tpa enjeksiyonunu
icermektedir. Daha sonra skleral tipalar
yerlestirilip 20-45 dk bekledikten sonra likefiye
kan daha 6nce enjeksiyon sirasinda olusturulmus
retinotomiden aspire edilir.pihti lizisinin tam
olmadigl durumlarda tekrar t-PA enjeksiyonu,
BSS ile lavaj ve forseps yardimiyla pihtinin
cikarilmasi denenebilir. Operasyon sonunda %20
SF6 gaz tamponadi ile kalan hemorajinin
pnomotik deplasmani saglanabilir. Eger pihti
extrafoveal alanda ise subretinal birakilabilir.

GUnimuizde halen submakiler hemorajinin
blyliklik ve kalinhk temelinde tedavisine yonelik
mevcut kilavuzlar yetersizdir. Bircok calisma
extrafoveal ve ince subfoveal hemorajilerde anti-
VEGF monoterapi uygulamasini savunurken (14),
bazi calismalar bilylik ve kalin subfoveal
hemorajilerde zayif gérme sonuglari alindigini
gostermistir (15-16). Baslangicta yiksek gorme
keskinligine sahip ve kanama siiresi kisa olan
olgularda bildirilen anlamli iyilesme, anti-VEGF
tedaviye erken baslanmasinin 6nemini ortaya
koymaktadir (17).

Bizim olgumuzda da sikayetlerin kisa streli
olmasi, baslangic gorme keskinliginin yliksek
olmasi, hemorajinin ¢ok yogun ve kalin
olamamasi sebebiyle anti-VEGF monoterapi
uygulandi. Dért doz anti-VEGF sonrasinda gérme
keskinliginin 0,6, merkezi makular kalinligin 388
um ve fundoskopide submakuler hemorajinin
tamamen kayboldugu gorildi.

Bilgilendirilmis Onam: Aileden s06zIi onam
alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar gatismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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Cocuklarda B12 eksikligi en sik nitrisyonel alim yetersizligine
bagl gorulmektedir. Gogmen cocuklar nitrisyonel eksiklige
bagli B12 ve D vitamini yetersizligi igin yliksek risk altindadir. Bu
calismada; ishal ve yorgunluk sikayeti ile hastanemize basvuran
gocmen bir ailenin 8 aylik erkek bebegi Uzerinden B12
eksikligine dikkat cekmeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: B12 Vitamini, Go¢gmen, Siit Cocugu

Abstract

B12 deficiency in children is most commonly seen as a result
of nutritional intake deficiency. Immigrant children are at
high risk for B12 and vitamin D deficiency due to nutritional
deficiency. In this study, we aimed to draw attention to the
B12 deficiency from an 8-month-old male baby of a
immigrant family applied to our hospital with the complaint
of diarrhea and fatigue.

Keywords: Vitamin B12, Immigrant, Infant

GIRIS

insanlik savaslar, yasadiklari cografyadaki kot
yasam kosullari, issizlik ve yoksulluk nedeniyle
son yillarda goc¢ sorunlari ile karsi karsiya
kalmistir. Ozellikle yasadigimiz cografyadaki
kosullarin kotilesmesi ile lkemiz, yariya yakini
cocuk olmak lizere 3,6 milyonu gecen gbcmen ve
mdlteciyi misafir ederek diinyanin en fazla
milteci barindiran tlkesi durumuna gelmistir (1).
Genel olarak siginmacilar ve milteciler sosyal
hayata uyumda zorluk ve saglik hizmetlerine
ulasmadaki gticlikler nedeniyle saglik agisindan
savunmasiz  gruplardandir (2). Beslenme
sorunlari, anemi, ¢ocuklarda biyliime ve gelisme
geriligi, kizamik, sitma, ishal, solunum vyolu
enfeksiyonlari, psikiyatrik bozukluklar  gibi
hastaliklar miiltecilerde siklikla karsilasilan saghk
problemleridir (3). Bulasici olmayan hastaliklar
konusunda 2016 yilinda yapilan bir ¢alismanin
sonuglarina gore, 18-69 yas araligindaki
mdltecilerin  %58,7’si  yliksek risk grubunda
bulundugu raporlanmistir (4). Yetiskinlere kiyasla
blyliime ve gelisme c¢aginda olan miilteci
cocuklarda tavsiyeleri karsilamayan beslenme

tarzi nedeniyle malnitrisyon, anemi, D vitamini
ve B12 (kobalamin) vitamini yetersizligi icin daha
ylksek risk altindadirlar (5). Bu olgu sunumunda;
savas nedeni ile Ulkemize go¢ eden, maddi
yetersizlikler nedeni ile vyeterli ve dengeli
beslenemeyen milteci bir ailenin ishal ve halsizlik
sikayeti ile hastanemize basvuran sekiz aylik
erkek bebegi Uzerinden B12 eksikligine dikkat
¢ekilmesi amaglanmistir.

OoLGU

Sekiz aylik alti kilogram erkek hasta ti¢ glindir
olan ishal ve halsizlik sikayeti ile hastanemize
basvurdu ve genel durumunun diskin olmasi
nedeniyle cocuk hastaliklari servisine yatirildi.
Perinatal o©ykisiinde ozellik yoktu. Anne ve
babas! arasinda akraba evliligi mevcuttu. Halen
anne sitd ile beslenen ve ek gidaya ge¢cmedigi
O0grenilen hastanin istahinin genel olarak az
oldugu belirtildi. Hastanin ailesinin, bir yil dnce
Ulkemize go¢men olarak geldigi ve ekonomik
nedenlerle et ve et Urlnlerinin temininde zorluk
yasadiklari ve genel olarak tiketemedikleri
ogrenildi.
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Fizik muayenesinde genel durumu diskin ve
cevreyle ilgisi azalmis olan hasta soluk, ikterik
gortinimdeydi. Turgor ve tonusu azalmis olan
hastanin dilinde glossit, agiz kenarinda yara,
parmak uclart  hiperpigmente  gbrinim
mevcuttu. Sag patelladan 1 cm yukarisinda 3x2
cm’lik ve karinda yaygin hiperpigmentasyon
saptandi. Noromotor gelisimi yasina gore geri
olan hasta basini tutamiyor ve kas glici tim
ekstremitelerde azalmisti. Hastanin bu bulgular
haricinde diger sistem muayenelerinde 0Ozellik

yoktu.

Hastanin bakilan tetkiklerinde |6kosit 2600/uL,
hemoglobin 4,8 g/dL, hematokrit %14,3,
trombosit 102000/uL, nétrofil 510/uL, mean
korpuskiler volim (MCV) 94 fL, fosfor 2,6 mg/dL,
laktat dehidrogenaz  (LDH) 3100  U/L,
haptoglobulin 0,01 g/L, total bilirubin 3,1 mg/dL,
direkt bilirubin 1,2 mg/dL, vitamin B12 dizeyi
<50 pg/mL, direkt coombs testi negatif,
retikllosit %1,3 saptandi. Tam idrar tetkiki,
koagiilasyon, kan gazi, diger biyokimya
parametreleri, folik asit, demir ve demir baglama
kapasitesi normal bulundu. Batin ve kraniyal
ultrasonlari normal saptandi.  Calisilan viral
tetkiklerinde anti-sitomegalovirlis (CMV) IgM ve
IgG pozitif olmasi disinda diger sonuglarda 6zellik
yoktu. Hastadan CMV-DNA polimeraz zincir
reaksiyon tetkiki icin gonderilen kan ve idrar
numunelerinde virus saptanmadi. CMV agisindan
yapilan goéz dibi muayenesinde 06zellik
saptanmadi. Parmak ucundan yapilan periferik
yaymada trombosit kiimesi yeterli olup, blast
hlicresi saptanmayip, sistosit ve fragmente
eritrositler goralda.

Tedavide, 125
intramuskiler baslandi. Hastanin ve annesinin

mcg/glin  vitamin  B12

beslenmesi dizenlendi. Yatisinda hemoglobin
degeri disik olan hastada yetmezlik bulgulari
gelismesi Uzerine 10 ml/kg’dan eritrosit
slispansiyonu verildi.

Hastanin annesi, babasi ve alti yasindaki
kardesinin vitamin B12 dizeyleri sirasiyla; 188

pg/mL, 256 pg/ mL (197-771 pg/mL) ve 276 pg/ml
(245-1075 pg/mL) saptandi.

Hastanin takiplerinde LDH degerinin 3100
U/U'den 1200 U/l’e geriledigi, retikulosit
degerinin %1,3’den %11,2’ye yikseldigi saptandi.

Hastanin servise vyatisinin besinci gininde
parmak ucundan vyapilan kontrol periferik
yaymasinda hastanin eritrosit yapisinin normale
dondigi gordlda.

Hasta servise vyatisinin altinci glinlinde dilde
fasikllasyon ve yuzde kasilmanin eslik ettigi fokal
ndbetinin kontrol altina alinmasindan sonra
hastanin kilosuna uygun olarak klonazepam oral
damla baslandi.

Hastanin takiplerinde hematokrit degerinde
disme, total bilirubin degerinde artma
saptanmasi Uzerine hasta, tedavinin devami ve
ileri tetkik icin cocuk hematoloji servisi olan bir
merkeze sevk edildi.

Hastanin  ailesinden bilgilendirilmis onam
alinmistir.

TARTISMA

Son vyillarda Ulkemize savastan ve yasadiklar
cografyadaki kotu kosullardan dolayl yogun bir
gb¢ yasanmistir (1). Milteci ve gbég¢men
cocuklarda beslenme sorunlari, anemi, blyliime
ve gelisme geriligi siklikla gorilebilmektedir (3).
Ekim 2016’da UNICEF tarafindan Tirkiye'de
2200’den fazla miilteci cocuga yapilan beslenme
taramasinda 750 c¢ocukta mikronitrisyon
yetersizligi nedeniyle vitamin destegi baslandigi
ve 45 cocugun da orta derecede malniitrisyon
nedeniyle tedavi programlari  kapsamina
alindigini bildirilmistir (6). Yapilan baska bir
calismada ise B12 eksikliginin Turk ¢ocuklarina
gore milteci c¢ocuklarinda fazla gorildigi
raporlanmis ve bunun alim vyetersizliginden
kaynaklandigi  disinilmustir  (5).  Insan
metabolizmasinda sentezlenemedigi icin
disaridan alinmasi gereken B12 vitamininin

ozellikle vejetaryen olmayanlarda baslica kaynagi
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et ve et drdnleridir. Diger suda ¢ozinilr
vitaminlerin aksine B12 vitamini, bitkiler
tarafindan sentezlenmez. B12 vitamini esas
olarak sadece bazi bakteriler tarafindan
Uretilmekte ve hayvanlarin midelerinde bulunan
bu mikroorganizmalar tarafindan Uretilmesi ve
bagirsakta  absorbe edilmesi  sonucunda
hayvansal gidalardaki B12 vitamininin kaynagini
olusturmaktadir. B12 vitamini, fetal ve bebek
gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Hayvansal
kaynakh gida tiketiminin disik oldugu ve
perinatal destegin yaygin olmadigi bolgelerde,
bebekler B12 vitamini eksikligi riski altindadir.
B12 vitamini yalnizca hayvan kaynakli veya
gliclendirilmis gidalarda bulunur, bu nedenle
vegan beslenenlerde, disik ve orta gelirli
Ulkelerdeki popllasyonlarda gorialir (7, 8).
Ulkemizde gebe kadinlarin %47-72'sinde B12
vitamini eksikligi gorilmektedir, bebeklerin %41'i
de azalmis B12 vitamini depolari ile dogmaktadir

(9, 10).

ilk alti ay sadece emzirme dnerildigi icin bebekler
bu sire zarfinda B12 vitamini igin yalnizca
depolarina ve anne sltiine bagimhdir. B12
vitamini, anne sitlinlin normal bir bilesenidir
ama annenin B12 vitamini azalmasiyla anne
sutliniin B12 vitamini igerigi de azalmaktadir.
Gebelikte annenin B12 vitamin dizeyi, bebegin
B12 vitamin durumunu etkilemektedir. Bu bilgiler
1Isiginda anne sitlindeki B12 vitamini igerigi
annenin B12 igerigi ile iligkili olup, anne siiti ile
beslenen yenidogan ve siit ¢cocuklarinda gorilen
B12 eksikligi ile annenin B12 eksikligi arasinda
korelasyon saptanmistir (11). B12 eksikligi olan
annelerin  bebekleri sadece anne siti ile
besleniyorsa agir derecede B12 eksikligi
gorilebilir ve klinik belirtileri yasamin ilk 6-
18.ayinda ortaya cikabilir (12, 13). Ulkemizde
Urfa yoresinde yapilan bir arastirmada, 180
gebenin  %72'sinde, yenidogan bebeklerin
%41’inde; istanbul bélgesinde dogum yapan 250
annenin %81,6’sinda, bebeklerin %42’sinde B12
vitaminin disik oldugu tespit edilmistir (10, 14).
Klinik bulgular gelismesi nedeniyle basvuran
olgumuzun 8 aylik olmasi, sadece anne siiti ile

beslenen olgumuzda ve annesinde vitamin B12
dizeyinin dlstk saptanmasi bu literatlr
bilgilerini desteklemektedir.

Hizli blylime ve gelisme donemi olan bebeklik
doneminde yeterli B12 vitamini durumuna
ulasmak bebeklerde normal bilissel gelisim igin
gereklidir. Dogumdan sonraki aylarda ortaya
cikabilen ancak tipik olarak 4-10 ay arasi
bebeklerde ortaya cikabilen eksiklige bagl olarak
gelisimsel gerilik ve siddetli noropatiye yol
acabilmektedir (11). Bir¢ok hiicresel siiregte rol
oynayan B12 vitamininin eksikliginin en belirgin
etkisi hematopoetik ve norolojik sistemlerde
gorilirken, gastrointestinal, psikiyatrik,
dermatolojik ve kardiyak bulgularla da
karsilasilabilir.

pansitopeni, makrositer anemi, kabizlk, ishal,

Bliyime-gelisme geriligi,

nobetler, mental motor retardasyon, aksonal
dejenerasyon, apati, ciltte hiperpigmentasyon,
noropsikiyatrik degisiklikler gibi bir cok klinik
durumla karsimiza gelebilir (7). ishal sikayeti ile
gelen hastamizin  kas tonusunda azalma,
hiperpigmente cilt lezyonlari, yapilan tetkiklerde
makrositer aneminin eslik ettigi pansitopeni
saptanmistir.  Ayirict  tanida, B12 vitamin
eksikligine dair bu sikayet ve klinik tablonun,
literatir bilgisi ile uyumlu oldugu gorilmastir.

Ulkemizde yapilan bir calismada B12 vitamin
eksikligi bulunan 6-18 aylik g¢ocuk olgularin
%24,3'inde  pansitopeni saptanmistir  (12).
Olgumuzda da basvuru aninda pansitopeni
saptanmis  olup, takiplerinde  yetmezlik
bulgularinin gelismesi lizerine eritrosit replasman

tedavisi uygulanmistir.

B12 vitamini, merkezi sinir sisteminin gelisimi igin
gereklidir ve B12 vitamini eksikligi sadece birkag
hafta icinde ciddi bozulmaya neden olabilir. B12
vitamin  eksikliginin  norolojik semptomlari
heterojendir ve kas hipotonisi, sinirlilik,
uyusukluk, ilgisizlik, psikomotor gelisimin
gerilemesi, titreme, ataksi ve nébetleri icerir (15).
Cevreyle ilgisi azalmis, ndromotor gelisimi yasina
gore geri olan olgumuz, basini tutamiyordu ve kas
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glclnin tim ekstremitelerde azalmis oldugu
vitamin B12
baslanmasina ragmen, hastaneye yatisinin altinci

gorildi.  Ayrica tedavisi
glnilnde dilde fasikiilasyon ve yilzde kasiimanin
eslik ettigi fokal nobeti olmasi agir B12 vitamin

eksikligini desteklemektedir.

Sonug olarak, sosyoekonomik nedenlerle et ve et

Grlnlerine ulasimda zorlugun oldugu

toplumlarda, gb6¢ ve miilteci sorunlarinin
yasandig ilkelerde vitamin ve mineral eksikligine
dair detayh sorgulamalarin ve taramalarin
yapilmasi gereklidir. Annedeki B12 vitamin diizeyi
ile baglantili olarak anne sitlindeki miktarinin
degisebilecegi, sadece anne sitli alan bebeklerde
B12 vitamin dizeyinin duslik saptanabilecegi
unutulmamalidir.  Vitamin  replasmanlarinin
yapilmasi ile eksikligi kolaylikla énlenebilecektir.

Morbidite ve mortalitesi olan vitamin B12

eksikligine bagh hastaliklarin  6nlenmesinde
hastalarin erken taninmasi ve tedavileri
onemlidir.

Bu galisma, 9. Cocuk Dostlari Kongresi’'nde (16-20
Mart 2021, istanbul) poster olarak sunulmustur.

Bilgilendirilmis Onam: Aileden s06zlii onam
alinmstir.

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar catismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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Cin Halk Cumhuriyeti’nin Wuhan kentinden diinyaya yayilan ve
bir¢cok can kaybina neden olan hastalik SARS-CoV2 Enfeksiyonu
(COVID-19) olarak tanimlanmistir. SARS-CoV2 Enfeksiyonu
oldukga hizli yayilim gostererek kisa stirede tim diinyayi etkisi
altina almigtir. Enfeksiyonun yayilma ve bulagma hizi bugiine
kadar rastlanan diger viral enfeksiyonlara gére oldukga hizlidir.
Hastalarin klinik bir merkeze ulasincaya kadar ilk basvuru
yaptiklari yerlerden birisi 112 acil saglk hizmetleridir. 112 acil
saghk hizmetleri c¢alisanlari  direkt temas noktasini
olusturmakta ve ciddi risk altinda bulunmaktadirlar. Planlanan
¢alismanin temel amaci tiim diinyay! etkileyen salgin hakkinda
kisaca bilgi vermek ve hastane 6ncesi alanda gergeklestirilecek
reslisitasyon ¢alismalarina isik tutmaktir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Hastane Oncesi Resiisitasyon, 112
Acil Saglik Hizmetleri

Abstract

The disease that spread to the world from, the city Wuhan
of People's Republic of China and caused many casualties
has been defined as SARS-CoV2 Infection (COVID-19). SARS-
CoV2 Infection spread rapidly and took over the world in a
short time. The rate of spread and transmission of infection
is considerably faster than other viral infections. One of the
places where patients first apply until reaching a clinical
center is 112 emergency health services. 112 emergency
healthcare professionals create direct contact with patients
and are at serious risk. The main purpose of the planned
study is to briefly give information about the epidemic that
affects the whole world and to shed light on the
resuscitation studies to be carried out in the pre-hospital
area.

Keywords: COVID-19, Pre-Hospital Resuscitation, 112
Emergency Health Services

GIRIS

Cin Halk Cumbhuriyeti’'nin  Wuhan kentinden
diinyaya yayilan ve birgok can kaybina neden olan
hastalik, SARS-CoV2 Enfeksiyonu (COVID-19)
olarak tanimlanmistir (2). SARS-CoV2
Enfeksiyonu oldukga hizli yayilim gostererek kisa
sirede tim dlnyayl etkisi altina almistir.
Enfeksiyonun yayilma ve bulasma hizi bugiine
kadar rastlanan diger viral enfeksiyonlara gore
olduk¢a hizhidir. VirGsin tim vyas gruplarini
enfekte edebildigi ancak mortalite agisindan
bakildiginda yash nifusu daha fazla etkiledigi
belirtilmistir (1,2,3). Viris o6nemli ol¢lide
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmakta ve
bazen olimle sonuglanmaktadir (4,17,18).
Hastalarin klinik bir merkeze ulasincaya kadar ilk
basvuru yaptiklari yerlerden birisi 112 acil saglik

hizmetleridir. 112 acil saglk hizmetleri ¢alisanlari
direkt temas noktasini olusturmakta ve ciddi risk
altinda bulunmaktadirlar. Planlanan c¢alismanin
temel amaci tim dinyayl etkileyen salgin
hakkinda kisaca bilgi vermek ve hastane 6ncesi
alanda gerceklestirilecek reslisitasyon
¢alismalarina isik tutmaktir.

BULASMA

Yapilan galismalar neticesinde virisin tek zincirli
Riboniikleik  Asit (RNA) genomuna sahip
koronaviriis ailesine ait oldugu bilinmektedir. ilk
vakanin Wuhan kentinde bulunan deniz irlnleri
pazarinda  gorilmesinden  Otliri  virlsln
hayvanlardan insanlara gectigi varsayilmistir
(4,5). Daha sonra ortaya ¢ikan vakalarda
pazarlarla iliskili herhangi bir maruziyetin
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olmadigl, bu sebeple virlslin insandan insana
bulas sagladigi bulasin, genel olarak damlacik
yolu ve vyakin temas sonucu gergeklestigi
sonucuna varimistir (4,6,19). Hasta Kkisilerin
Okslirmesi, aksirmasi sonucu ortaya sacilan
damlaciklarin solunmasi ile bulas gerceklesebilir.
Hastalarin damlaciklarinin sacildigi yizeylere
dokunulmasi ve ellerin yikanmadan ylz, goz,
burun ve agiza gotlridlmesi sonucu da virils
alinabilir. Kisaca kirli elleri yiiz, gz, burun ve agiz
bolgesine gotirmek risklidir (23).

BELIRTi VE BULGULAR

Yapilan ¢calismalarin sonuglarina gore belirtilerin;
ates, kuru Okslirik, nefes darlig, solunum
glcligl, tat ve koku alamama ile gozlerde
kizarikhk oldugu belirtilmistir. Burun akintisi,
halsizlik, mide bulantisi, bas agrisi, bobrek
yetmezligi ve viicut agrisinin da genel belirtiler
arasinda vyer aldigi belirtiimektedir. Virlsle
temastan sonra belirtiler genellikle 2 giin icinde
cikmakla beraber bu sirenin 14 giline kadar
uzadig bildirilmektedir. (4,5,12,17,18).

TANILAMA

Yeni tip koronaviris tanisi icin hastanin oykisi ve
yakin geg¢mis izlemi (siphelinin seyahat 6ykisd,
tani almis bir hasta ile yakin temas durumu vb.)
¢ok 6nemlidir. Virlisiin kesin tanilama islemi icin
laboratuvar ortaminda test edilmesi gereklidir
(molekiler veya serolojik testler). Supheli
vakadan molekiiler testler icin strinti 6rnekleri,
serolojik testler icin ise kan Ornekleri
alinmaktadir. Bu agidan 6rnek alimlarinin dogru
sekilde gerceklestirilmesinin 6nem arz ettigi
vurgulanmaktadir. Test sonucu pozitif ¢ikan
hastalarda, sonucun dogrulanmasi acisindan
tekrar yapilmasi tavsiye edilmektedir (4,5,20).

KARDIYOPULMONER ARREST VE ACiL
MUDAHALE BASAMAKLARI

Kardiyopulmoner arrest, farkli nedenlere bagli
olarak spontan solunumun ve dolasimin durmasi

olarak tanimlanmaktadir. Kardiyopulmoner

resilsitasyon (KPR) uygulamasini ise durmus olan
solunumu ve dolasimi tekrar geri kazandirmayi
hedefleyen calismalarin bltlinG olarak
tanimlayabiliriz. Bilindigi tGzere KPR uygulamasi
hasta temasi ve takim c¢alismasi (zerine
kurgulanmigtir. KPR uygulamasinin basarili bir
sekilde gerceklestirilebilmesi icin  asagida
belirtilen parametrelere uyulmasi 6nem arz
etmektedir KPR uygulamasina iliskin temel
noktalar asagida verilmistir (yetiskin hasta goz

oniinde bulundurmustur) (7,8);

= Hasta sert zemine yatiriimalidir.
= GOgus 100-120/dakika
hizinda olmalidir.

kompresyonlari

= GOgls en az 5 cm en fazla 6 cm kadar
coktirilmelidir.

= Kesintiler en aza indirilir ve yiksek kalitede
kompresyon uygulanir.

= Her kompresyon uygulamasi sonrasi gogsiin
geri gelmesine izin verilmelidir. Go6gls
Uzerine surekli baski uygulanmamaldir.

= Uzun sireli ylksek kalitede gogis
kompresyonu yapmak zor ve yorucudur.
Mimkinse en az sireli kesinti ile gogus
kompresyonu yapan kisilerin 2 dakikada bir
yer degistirmesi 6nerilir.

= Havayolu acikligi saglanarak en uygun
ekipman ile ventilasyon saglanmalidir. Oral
airway yerlesimi yapildiktan sonra iki kisiyle
balon-maske ventilasyonu uygulanmalidir.
Alternatif  havayolu cihazlari  hazirda
bulundurulmahldir.  Trakeal entiibasyon
girisimi bu konuda egitim almis, deneyimli
kisilerce uygulanmaldir.

=  Trakeal tiip yerlesiminin dogrulanmasinda ve
ventilasyon uygulamasinin izleminde dalga
kapnografisi kullaniimahdir.

= Hiperventilasyondan kaginilmalidir.

* intravendz girisim yapilmali ve gerekli ilaglar
uygulanmalidir.

= Endike durumlarda defibrilasyon uygulamasi
gerceklestirilmelidir.

Gorilduglu lGzere yukarida belirtilen islemlerin
yapilabilmesi icin hizli karar verilmesi ve gerekli
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onlemlerin alinarak uygulamaya gecirilmesi
saghkli sag kalim acisindan 6nemlidir. Hastane
Oncesi saglk calisanlari her tirli riskin agik
oldugu alanlarda gorevlerini ifa etmektedirler.
Son zamanlarda diinyayi ve Ulkemizi etkisi altina
COVID-19 salgini da hastane 0©ncesi saglk
cahisanlari icin 6nemli bir risk faktoridir. Salgin
durumlarinda hastane Oncesi acil saghk
calisanlarina korunma ve uygulama acisindan
Oneriler

asagida  belirtilen sunulmustur

(9,10,15,21);

= Komuta Kontrol Merkezine (KKM) yapilan
¢agrilar olasi COVID-19 agisindan detayli
sekilde degerlendirilmelidir.

= Acil mudahale gerektiren hastanin
verilerinden olasi COVID-19 sliphesinde
bulunuluyorsa yonlendirilecek ekip mutlaka
bilgilendirilmelidir.

= Salgin durumlarinda alinan  standart
onlemlere uyulmali fakat siphe uyandiran
vakalarda ek tedbirlerin alinmasi godzden
gecirilmelidir.

= Alana giriimeden 6nce Kisisel Koruyucu
Ekipman (KKE) giyilmelidir. Sipheli vakalarda
standart ylz maskesi yerine daha ylksek
koruyuculuk o6zelligine sahip maskeler
kullanilmalidir.

=  GoOzleri korumak igin koruyucu gozlik
takilmalidir.

= Kullanilan eldivenler delik, yirtik vb. agidan
gbzden gegirilmelidir.

= Sipheli vakalarda mimkinse ve sartlar
uygunsa hastanin ilk degerlendirmesi
yaklasik 1.8 ila 2 metre uzaktan yapilmalidir.

= Hastaya yliz maskesi takilmasi saglanmahdir.

= Hasta yakinlari veya sipheli vakanin temasta
bulundugu kisiler icin ek dnlemler alinmalidir
ve destek ekibi cagrilmalidir.

= Vakanin sevk edilecegi hastane mutlaka
bilgilendirilmelidir.

= Vaka sonrasi ambulans dezenfeksiyon
kurallarina  uygun olarak  dezenfekte
edilmelidir ve insan temasinin olmadigi bir

alanda kapilari agilarak havalandiriimahdir.

* jslem sonrasi eller dirseklere kadar su ve
sabun ile yikanmahdir.

KPR uygulamasi esnasinda girisimsel
uygulamalarin fazla oldugu gz 6niine alindiginda
yukarida belirtilen tedbirlere ilave tedbirlerin
alinmasi kacginilmazdir. Vaka degerlendirmesinde
temel diizeyden girisimsel dizeyin durumuna
gore kisisel koruyucu ekipmanlarda ve baz
tekniklerde

carpmaktadir. Ozellikle aerosol yayan islemler

farkhliklarin oldugu goze

sirasinda Tablo 1’de belirtilen 3. diizey kisisel
koruyucu ekipmanlarin kullanilmasi gerektigi
vurgulanmistir.  Soklanabilir  ritim varliginda
standart vyaklasimda oldugu defibrilasyon
isleminin erken donemde yapilmasi gerektigi ve
defibrilatoér  kullaniminin  enfeksiyon  riskini
artirmadig belirtilmektedir (9,10,15,21).

Tablo 1. Duzeylerine gore kisisel koruyucu ekipmanlar
(11,15).

1. Diizey 2. Diizey KKE 3. Diizey AYI (Aerosol

KKE Yayan islemler) KKE

Standart Tek kullanimlik Tek kullanimlik eldiven

diizey eldiven Tek kullanimlik uzun giysi
Tek kullanimlik (cerrahi Onliik)
onlik Filtreli ytiz maskesi (FFP3)
Siviya dayanikli Koruyucu gozliik

cerrahi maske

Koruyucu gozlik

KKE olmadan yapilan herhangi bir havayolu
girisimi uygulayicly1 dnemli derecede enfeksiyon
birakabilir.
degerlendirme asamasinda hastanin yiziine ve

riskine maruz Solunumsal
agiz bolgesine egilerek solunum kontrolii yapmak
riskli olabilir. Trakeal entlibasyon islemi yapilmak
isteniyorsa deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi
onerilmektedir. Entlibasyon girisimi mimkiinse
videolaringoskop ile yapilmaldir. Aerosellerin
yayllmasini  onlemek icin  gerekirse tiip
klemplenebilir. Tip yerini dogrulamak icin ETCO2
yerine steteskop ile akciger havalanmasi
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dinlenerek tespit yapilmalidir. Clnki ETCO2
takihp c¢ikarilma sirasinda damlacik yayilma riskini
artirabilir. Kullanilan arag gerecler standart veya
glnlik kullanilan acil yardim ¢antasi yerine salgin
dénemine 6zgl ayri bir cantada tasinmali, tek
kullanimliksa hemen imha edilmeli, tek
kullanimlik degilse yonergeye uygun sekilde
temizlenmelidir. Kendi kendine kontaminasyonu
onlemek icin KKE dikkatli sekilde gikarilmali ve
yonergeye uygun sekilde tibbi atik alanina
yonlendirilmelidir (15,16,22).

AMBULANS iLE HASTA NAKLI

Olasi COVID-19 vakalarina muidahalede veya
hasta nakilleri sonrasi acil saglik galisanlarinin
asagida belirtilen kurallara gore davranmalari ve
ambulanslari dezenfekte etmeleri 6nemlidir.
[T.C. Saghk Bakanhg, Halk Saglg Genel
Mudarltaga, 25 Mart 2020 tarihinde bilim kurulu
calismasi olarak yayimlanan COVID-19 (SARS-
CoV2 Enfeksiyonu) Rehberinden alinmistir]
(13,14).

Dikkat edilmesi gereken hususlar;

1. Ambulanslarda  KKE’ler  hazir  olarak
bulundurulmaldir.

2. Acil saglik galisanlari, vakaya ilk mudahale
asamasindan hastayi saglik kurumuna teslim
edinceye kadar KKE’leri kullanmalidir.

3. Genel durumu iyi ayaktan hastalarin
naklinde, hastaya tibbi maske, ambulans
personeline ise tibbi maske ve gozluk/ yiz
koruyucu kullandiriimalidir.

4. Hastada oOksurik varsa ya da hastanin
sekresyonlari  veya vicut g¢ikartilarinin
aerosolizasyonuna neden olabilecek girisim
yapilacaginda en az N95/FFP2 maske ve
gozlik / yuz koruyucu kullanilmasina 6zen
gosterilmelidir.

5. Olasi / kesin COVID-19 vakasinin nakli
sonrasinda ambulanslar temizlenmeli ve
dezenfeksiyonu saglanmalidir. Temizleme
islemi kisisel koruyucu ekipman giyilerek
yapiimalidir.

6. “Hastane Oncesi Acil Saglik Hizmetlerinde

Enfeksiyon Hastaliklarindan Korunma
Rehberi”, Ambulans ve acil saglik araglarinin
temizligi ve dezenfeksiyonu icin onerilen
drinler* ve ozellikleri baslikh tabloya uygun
olarak ambulans temizligi yapilmalidir.

7. Ambulans temizligi yapilmadan baska bir

vakaya gidilmemelidir.
SONUC

Dinyayi ve Ulkemizi etkisi altina alan COVID-19
salgini tiim alanlarda ek tedbirleri beraberinde
getirmistir. En fazla risk grubu altinda olan
kisilerin saglik calisanlari oldugu bir gercektir.
Saglik calisanlarinin sadece kendilerinin degil aile
bireylerinin de risk altinda oldugu bilinmektedir.
Bu noktadan hareketle bircok hastanin ilk
basvuru noktasi haline gelmis olan 112 acil saglik
hizmetleri ¢alisanlarinin ek tedbirlere daha fazla
riayet etmesi gerektigi bir gercektir. Bu
calismamizda yakin temas gerektiren kardiyak
arrest vakalarinda hastane o6ncesi acil saghk
cahsanlari agisindan uygulamada herhangi bir
modifikasyon olup olmadigi incelenmis olup tibbi
yaklasim acisindan bir modifikasyonun olmadigi
gorilmastir. Koruyucu ekipman agisindan ise
ozellikle girisimsel uygulama basamaginda daha
dikkatli davranilmasi gerektigi 6zellikle aerosol
yayan islemler sirasinda Tablo 1’de belirtilen 3.
dizey koruyucu ekipmanlari  kullanmalari
gerektigi gortlmistir. Ayrica Komuta Kontrol
Merkezine yapilan ¢agrilarin COVID-19 yéninden
mutlaka sorgulanmasi gerektigi gercegi ortaya
ctkmistir. Salgin 6ncesi rutin uygulamalara ek
olarak kisisel koruyucu ekipman uygulamasina
mutlaka riayet edilmesi gerekliligine vurgu
yapilmistir.

Cikar GCatismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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*COVID-19 Hastalari igin Eriskin ileri Yasam Destegi

Acil Tedavi ile ilgili Gorismeler ve
Kararlar Tamamlandi ve Belgelendi

Faz 1
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KPR sirasinda Onerilen KKE
« Yiiksek kaliteli gogiis kompresyonlarindan emin olunuz 2. Diizey KKE
» Kompresyon kesintilerini en aza indiriniz + Tek kullanimhk eldiven
* Oksijen veriniz * Tek kullammhik onliik
+ Geri donddirtilebilir nedenleri, 4H ve 4T, diistiniiniiz * Siviya dayanikh cerrahi maske
» Dalga formu kapnografisi kullanimz * Koruyucu gozlilk ]
« Siirekli kompresyon yapildiginda ileri havayolu 3. Diizey AY1 (Aerosol Yayan Islemler)
yontemlerine geginiz KKE
* Vaskiiler erigim (IV veya 10) *» Tek kullanimhik eldiven
* Her 3-5 dakikada bir adrenalin veriniz + Tek kullanimhik uzun giysi (cerrahi
* 3 soktan sonra Amiodaron uygulayiniz onliik)
« Filtreli viiz maskesi (FFP3)
* Koruyucu gozlitk
Diisiiniiniiz

* Ultrason gériintiileme

* Transfer/tedaviyi kolaylastirmak igin mekanik
gddiis kompresyonu

« Koroner anjiyografi ve perkiitandz koroner girisim
« Ekstrakorporeal KPR

*Birlesik Krallik Restisitasyon Konseyi dnerileri ile

Sekil 1. Sekil 1. COVID-19 hastalari igin eriskin ileri yasam destegi algoritmasi (11)
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Bu makalede 6zglin adi “What's Eating Gilbert Grape?” olan
filmin saghk psikolojisi agisindan incelenmesi amaglanmistir.
Bu incelemede filmdeki bagrol oyuncularin karakterleri analiz
edilmis, kisilik ozellikleri tanimlanmistir. Otizm spektrum
bozuklugu ve entelektiel yeti yitimi tanilarini karsilayabilecegi
distinilen Arnie karakteri bu tanilar agisindan incelenmistir.
Filmde anne karakteri olarak 6ne ¢ikan Bonnie ise obezite
rahatsizligindan muzdariptir. Bonnie ve Arnie karakterlerinin
saglik problemleri risk faktorleri ve

koruyucu faktorler agisindan incelenmistir. Filmdeki diger

cevresel faktorler,

karakterlerin duygusal ¢atismalari, psikolojik gelisimleri saglik

psikolojisi agisindan degerlendirilmistir. Filmde vyer alan

konulara baktigimizda, Gilbert'in ask hayati ile ailedeki

sorunlar arasindaki c¢atismanin, Ellen’in yasadigi ergenlik
sorunlarinin, annenin rahatsizig nedeniyle evdeki rollerin
¢ocuklara dagilmasinin vurgulandigini gérmekteyiz. Tim bu
sikintilara ragmen filmin sonunda ise karakterlerin kendilerine

yeni hayatlar ¢izdigi gérilmektedir.

Anahtar Kelimeler: saglik psikolojisi, obezite, yas, otizm

spektrum bozuklugu, entelektiel yeti yitimi, film analizi

Abstract

This article aims to examine the movie “What's Eating
Gilbert Grape” in terms of health psychology. In this
compilation, the characters of the leading actors in the
movie were analyzed and their personality traits were
defined. Arnie's character, which is thought to meet the
diagnoses of autism spectrum disorder and mental
retardation, was examined in terms of these diagnoses.
Bonnie, who stands out as the mother character in the
movie, suffers from obesity. The health problems of the
Bonnie and Arnie characters are examined in terms of
environmental factors, risk factors and protective factors.
The emotional conflicts and psychological developments of
the other characters in the film were evaluated in terms of
health psychology. When we look at the subjects in the
film, we see that the conflict between Gilbert's love life
and family problems, Ellen's adolescence problems, and
the distribution of roles at home to children due to the
mother's illness are emphasized. Despite all these
difficulties, at the end of the film, the characters draw new
lives for themselves.

health psychology, obesity,

spectrum disorder, mental retardation, film analysis

Keywords: grief, autism

Sayin Editor;

“Gilbert'in Hayalleri” 1993 yili Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) yapimi dramatik bir filmdir.
Ozgiin adi “What's Eating Gilbert Grape?” olan
filmi Lasse Hallstrom yonetmis, basrollerinde
Johnny Depp (Gilbert Grape), Juliette Lewis
(Becky) ve Leonardo DiCaprio (Arnie Grape)
oynamistir. Film, Peter Hedges'in ayni isimli

romanindan sinemaya uyarlanmistir. Manor,
Texas'da c¢ekilen filmin miuziklerini ise Alan
Parker yapmistir. Endora adinda kiicik bir
yerleskede Gilbert ve ailesinin yasantisini konu
edinen filmde psikolojinin c¢esitli alanlarina
yonelik bircok duruma yer verilmektedir. Bu
incelemede sirasiyla 6ne ¢ikan karakterlerin

analizi (karakterlerin kisilik 6zellikleri, tanitimi);
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cevresel faktorler, risk faktorleri ve koruyucu
faktorler; otizm spektrum bozuklugu (OSB) ve
entelektlel yeti yitimi (Arnie karakteri tGzerinden
tanisal bir tartisma) ve obezite (Bonnie karakteri
Gzerinden bir analiz) gibi konularin genel bir
degerlendirmesi yapilacaktir. Bu dogrultuda
calismanin  amaci gercek hayat temeline
oturtulan “What’s Eating Gilbert Grape?”
filmindeki karakterleri saghk psikolojisi
perspektifinde incelemek ve bu karakterler
Gzerinden c¢esitli psikopatolojilerin  analizini
yapmaktir.

Bitlincul perspektifte bir yaklasim ile karakterler
Gzerinden vyapilacak olan vaka analizlerinin
katkilarda
duslintlmektedir. Filmleri

literatire cesitli bulunacagi
psikolojik
yaklasimlarla ele almak okuyucunun kuramsal
bilgiyi goziinde canlandirmasina, bu bilgilere
yonelik gercek hayatta olusabilecek oOrnekleri
gormesine katki saglamaktadir. Bu yazida da
obezite, OSB, entelektliel yeti yitimi gibi
psikolojik rahatsizliklarin klinik agidan
goriniminin nasil  olabilecegi  bir film
Gzerinden anlatilmistir. Film Gizerinden ele alinan
kavramlar bir ¢esit vaka analizi gorevi
gormektedir.  Filmin  analiziyle  psikolojik
rahatsizliklarin ~ anlatimi ve ele alinmasi
rahatsizliklarin etiyolojik faktorleri agisindan da
onemli  gorilmektedir.  Sadece  psikolojik
rahatsizliklar degil aile igi etkilesim oriintlleri ve
bunun bireyler (zerindeki etkisi filmdeki
karakterlerin gelisimiyle ele alinmistir. Filmler
kimi zaman kendi yasamimizda olusabilecek
zorluk durumlarini da bizlere yansitabilmektedir.
Bu nedenle de filmleri psikolojik acidan ele
almanin okuyucuya ©nemli bilgiler sunacagi
disinidlmektedir. Bu film analizi ile obezite, OSB
ve entelektlel yeti yitimi kavramlarinin gercek
hayatta gorliniminin nasil  olabilecegini,
bireylere verdigi psikolojik yukin nasil ele
alindigini gésterebilmek hedeflenmektedir.

Karakterlerin ve Filmin Gegtigi Yerin Kisaca
Tanitimi

Gilbert Grape babasinin 6liiminden sonra evde
baba rolinl Ustlenmis olan 24 vyasinda bir
genctir. Kardesi Arnie'nin bakimindan ve eve
gelir saglamaktan sorumludur. Gilbert'in ailesine
surekli bakim verme sorumlulugu sebebiyle
zaman zaman bunalmis ve stresli oldugu
gorilmektedir.

Bonnie Grape ailenin annesidir. GUninin
tamamini  ayni kanepede oturarak, yemek
yiyerek, televizyon izleyerek ve sigara icerek
gecirmektedir. Morbid obezite, depresyon gibi
fiziksel ve psikolojik saghk sorunlari mevcuttur.
Kocasinin intiharindan sonra morbid obeziteye
dogru ilerleyen oOykisiinde vyer yer asir
kilosundan dolayi utan¢ duydugu gorilmektedir.

Arnie Grape 17 yasinda, gelisimsel ve zihinsel
gecikmenin belirgin oldugu, OSB’nda yer alan
belirtilerden bazilarini gosteren bir genctir.
Ergenlik déneminde olmasina ragmen, kiiglik bir
cocugun zihinsel kapasitesine sahiptir.

Amy Grape 35 vyasinda, evde anne roliini
Ustlenen gen¢ bir kadindir. Ev islerinin
yapilmasinda biitlin sorumlulugu Gstlenmekte ve
zamaninin ¢ogunu evde gecirmektedir. Filmin
sonunda bir firindan (Des Moines'te) isletmeci
olarak teklif alir ve Endora’dan ayrilir.

Ellen Grape ailenin 15 yasindaki bir Uyesidir.
Genel olarak yasantisindan memnun olmadigl
soylenebilir. Arnie ve Gilbert ile pek iyi
anlasamamaktadir. Ellen da kardesleri gibi
Endora’yr terk etmek ve okul degistirmek igin
sabirsizlanmaktadir.

Betty Carver 40 yasinda, evli ve iki cocuk sahibi
bir kadindir. Vaktinin cogunu evinde gecgirmekte,
kocasiyla iliskisinde sorunlar yasamaktadir ve
hayatindan memnun degildir. Davranislarina
bakildiginda evlilik hayatini segmekten ve ¢ocuk
sahibi olmaktan kaynakli pismanliklari oldugunu
soylemek mimkindir. Kocasinin bir metrelik bir
havuzda Olmesi Uzerine kocasini 6ldirdigiine
dair cevre baskisina dayanamaz ve Endora’yi
terk eder.

Abant Med J 2021,;10(2):310-319

311



Ding¢ PK. ve Ark.

Becky 20 yasinda, 6zgiir ruhlu geng bir kadindir.
Gezmeyi ¢ok sevmekte, yilda bir kez anneannesi
ile birlikte karavanlariyla Endora’ya gelmektedir.
Gilbert ile yakin iliski kurar ve ona destek olur.

Filmin gectigi yer olan Endora’nin, Amerika
Birlesik Devletleri'nde kii¢lik bir kasaba olup
niifusunun az, sosyal hayatinin durgun oldugunu
ve bu kasabada genc nifusun azinlikta oldugunu
soylemek  mimkindir. Her yil  belirli
zamanlarda, insanlar karavanlariyla Endora’ya
gelip bir siire burada kalmaktadir. Grape
ailesinin evinin kasaba merkezinin disinda
olmasinin ve kasabadaki sosyal hayatin durgun
olmasinin 06zellikle ergenlik déneminde olan
Ellen ve hayatini tamamen Endora’da gegirmis
olan Gilbert icin bir risk faktori oldugunu
soylemek mimkdindur. Filmde Ellen’in
arkadaslariyla paylastigi herhangi bir sosyal
ortama yer verilmemektedir. Gilbert’in ise
Bobby McBurney ve Tucker Van Dyke disinda
arkadas! olmadigi, zaman zaman onlarla birlikte
yemek vyedigi goriilmektedir. Ellen, Gilbert ve
Amy icin gecmis yasantilari (babanin intihari,
bliyik erkek kardes Larry’nin evi terk etmesi,
annelerinin zamanla obezite hastasi olmasi) ve
Arnie’nin strekli bakima, ilgiye ve yakin takibe
ihtiyag duymasi bash basina risk faktorleridir.
Aile ici rolleri sebebiyle bu karakterlerin
gelisimsel slrecte kisisel hayatlarini
sekillendirme firsati bulamadiklari
gorilmektedir. Sireg icinde Becky’nin ilgisi ve
sefkati Gilbert agisindan koruyucu bir faktore
dontsmektedir. Gilbert, Becky sayesinde hem
duygusal ihtiyaclarini karsilamakta hem de
Becky’nin sorunlara yonelik destegi sayesinde
yasadigl stres ve iginde bulundugu zorluklarla

daha iyi bas edebilmeyi 6grenmektedir.

Karakterlerin Saghk Psikolojisi Agisindan
incelenmesi

Babasinin 17 yil 6nce 6lmesi ve Larry adinda bir
erkek kardesinin evi terk edip gitmesi Uzerine
ailesiyle ilgili bircok sorumluluk Gilbert Grape’in
Ustline kalmistir. Lamson’s Grocery adinda bir

markette c¢alismaktadir ve kardesi Arnie’nin
bakimi, evin ekonomik ihtiyaglarinin giderilmesi,
tamirat isleri gibi sorumluluklari  yerine
getirmeye kendini adamistir. Gilbert hayatini
timdyle ailesine adamak, kendi hayati adina
hicbir sey yapamamis olmak ve Endora’dan hig
ayrilamamaktan  kaynakh  ¢esitli  sorunlar
yasamaktadir. Gilbert kasaba sartlarindan
kaynakh duygusal ihtiyaglarini karsilamakta da
zorluk cekmektedir. Evli olan Betty Carver’in
evine siparislerini gotirdigi sirada onunla cinsel
olarak yakinlasmaktadir. Gilbert’in hayatini belki
de en iyi Ozetleyen kisi Betty Carver’dir. Betty,
Gilbert’in “Neden beni sectin?” sorusuna “Clinki
her zaman burada olacagini biliyordum. Buradan
asla gitmeyecegini biliyordum.” diye cevap
vermektedir.  Filmin ilerleyen kisimlarinda
Gilbert, Becky ile tanisir ve bu hayatinin seyrini
degistirecek bir slrecin baslangicidir. Gilbert,
Becky’nin “Kendin igin, sadece kendin i¢in ne
istiyorsun?” sorusuna “lyi bir insan olmak
istiyorum.” seklinde cevap verir. Gelisim
psikolojisi acisindan bakilacak olursa Erikson’un
hayat boyu gelisim donemlerinden bahsettigi
Psikososyal Gelisim Kurami’'na gore Gilbert geng
yetiskinlik donemindedir. Bu donem insanlarin
aileden bagimsizlasmaya basladigl, gelecek
hedefleri ve hayalleri dogrultusunda yasamina
yon vermeye basladigi ve diger insanlarla yakin
iliskiler kurdugu bir doénemdir. Eger bunlar
basarilamazsa yalnizlik kaygisi ve yalitilmishk gibi
duygular ortaya ¢ikmaktadir (1). Fakat Gilbert
akranlari gibi kendi hayatini planlamak ya da
yakin iliskiler kurmak yerine evde baba roliini
ustlenmek zorunda kalmis ve omuzlarina biyik
bir sorumluluk almistir. Kendini tamamen geri
plana atarak ailesi icin blylk bir fedakarhkta
bulunmustur. Bu durum Ustiinde biyik bir baski
olusturmustur ki film boyunca vyiziinden
gitmeyen mutsuz ve sikilmis ifade ne kadar
zorlandiginin isareti olarak gorilebilir. Zaman
zaman ailesini terk etme disiinceleri olsa da
onlari  birakamamistir.  Monoton ve agir
sartlardaki hayatina heyecan ve degisiklik katma
istegi ya da hissetmis olabilecegi yalnizlik
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anksiyetesinin Gilbert’i evli bir kadin olan Betty
Carver’la  vyasak iliski  yasamaya ittigi
disundlebilir. Ailedeki diger lyelerle iyi geginse
de Gilbert'in kardesi Ellen’la iliskisi kopuk ve
catismalidir. Babasinin 6liminden diger aile
Uyeleri gibi Gilbert da etkilenmistir. Arnie gibi
babasinin intiharinin  gercgeklestigi bodruma
inmekten  kacinmasi  bu  durumun  bir
gostergesidir. Ayrica annesini kiylya vurmus
balinaya benzetmesi annesinin her seyden
kopuk, islevselligi tamamen bozuk bir hayat
yasadigini ve caresiz oldugunu distindUguni
gostermektedir. Bu ylizden zaman zaman ona
karsi suclama, utanma (tersini soylese de) ve
ofke gibi duygular hissettigi diastunidlmektedir.
Bununla birlikte annesinin aerobik kursuna
gitmesini ve kardesleri icin iyi olabilecegini
dislindigli seyleri istemesi ve bunlarn kendi
hayallerinin Gzerinde tutmasi Gilbert'in ailesini
ne kadar cok sevdigini gostermektedir. Hayati
monoton bir sekilde devam ederken karavanla
seyahate c¢kan ve araglart  arizalanan
kampgilardan biri olan Becky’ye asik olmustur.
Bu onun igin degisim istegine kapi aralayan bir
donim noktasidir. Becky’ye asik olduktan sonra
¢ok bunaldigl bir zaman diliminde evden kagmis,
fakat geri donmustir. Bu da Gilbert’daki degisim
isteginin bir 6n hazirhg gibidir. Ayrica Becky’nin
olumlu ve iyi kalpli olmasi, pek ¢ok yeri gezip
goérmiis olmasi ve hala gezmeye devam etmesi
de Gilbert’1 etkilemistir. Ozetle, babasinin 8limii
ve annesinin hayattan kopuk hale gelmesiyle
birlikte Gilbert'in Ustiine blyik sorumluluk
dismis ve bu durum ailesinin eski mutlu
glnlerine duydugu o6zlemi de beraberinde
getirmistir. Ayrica annesinin giinden gline kilo
alip saghgini kaybetmesi ve buna sahit olmasi da
onu zorlayan durumlardan biri olmustur. Becky
ile tanistiktan sonra aile icindeki sorumlulugu ve
ask arasinda ikilem yasamis, ailesi ve hayalleri

arasinda kalan bir genc yetiskine donlismustir.

Arnie sirekli bakima ve korunmaya ihtiyag
duyan bir karakterdir. Arnie’nin DSM-5 Tani
Olcutleri

dogrultusunda Noérogelisimsel

Bozukluklar siniflamasinda bir psikopatolojisi

oldugu (akt., 2) dastntlmekle birlikte filmden
edinilen bilgiler dogrultusunda ayirici tani
yapabilmek oldukca zor gériinmektedir. Bilindigi
Uzere OSB ve entelektiiel yeti yitimi ayirici tani
konusunda Uzerinde dikkatle durulmasi ve iyi
degerlendirilmesi gereken iki psikopatolojidir.
Arnie bu iki bozukluga iliskin bircok belirtiyi bir
arada goOstermekte ancak Arnie’nin bu ki
psikopatolojiden
konusunda yeterince bilgi edinilememektedir.

hangisine  sahip  oldugu

Cevresinde olan bitenlere vyeterince ilgili
goérinmeme; amacsiz, yinelenen davranislarda
bulunma, stereotipik hareketlerde bulunma,
konusmada ekolali ve anlamsizlik (3), sinirh
sayida davranis sergileme, alisiimamis toérensel
el hareketleri, mizik konusunda segicilik, bilissel
becerilerde agir ve ciddi yetersizlige karsin kaba
motor becerilerde ileri boyutlarda gelisim
saglanmasi (2) gibi OSB belirtileri Arnie’de
gorilmektedir. Anlamsiz ve yineleyici el-kol
hareketleri, Gilbert’'in  cimlelerini  benzer
tonlarda tekrarlamasi, “Match in the gas tank,
boom boom” gibi sinirli sayida sarkiya ilgi
duymasi ve bunlari sirekli séylemesi, Endora su
kulesinin merdivenlerinden kulenin tepesine ve
evin oOnindeki agaca siirekli tirmanmasi,
saklambag¢ oyununu surekli oynamasi; asiri
duygulanimlar sirasinda eliyle masaya vurma,
kafasina vurma gibi davranislar sergilemesi bu
belirtilere 6rnek olarak gosterilebilir.  Ote
yandan, DSM-5 Tani Olgiitleri dogrultusunda
kavramsal alanda okuma, yazma ve sayisal
becerilerde gerilik; sorun ¢6zmede bakim
verenlerinin yardimina muhtag¢ olma; toplumsal
alanda  sinirh konusma  dili, toplumsal
disavurumunu tam olarak dogru algilayamama;
uygulamali alanda giindelik ihtiyaclar (yemek
yeme, giyinme, banyo yapma vb.) icin destege
gereksinim duyma, uyumsuz davranislar, her
zaman denetim altinda olmayi gerektirme gibi
entelektliel yeti yitimi belirtileri (2) de Arnie’de
gorilmektedir. Arnie’nin sayi sayarken “iki, Ucg,
yedi, bes” seklinde dizensizlikler sergilemesi;
Gilbert tarafindan yikanmasi ve giydirilmesi, yine
Gilbert tarafindan slrekli go6zetim altinda
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tutulmasi, cenaze toéreninde bagirarak uygunsuz
davranislar  sergilemesi, “good bye ve
goodnight” gibi ciimleleri karistirmasi; Gilbert’in
Arnie’yi  ylkarken ona artik  kendisinin
yikanabilecegini sdyleyerek onu yalniz birakmasi
ve ertesi sabah Arnie’yi halen banyoda bulmasi
gibi durumlar 6rnek olarak gosterilebilir. Bitiin
bu degerlendirmenin yani sira literatlirde bazi
entelektliiel vyeti yitimi olgularinda otizm
belirtilerinin gorilebileceginden de
bahsedilmektedir (3). Ek olarak, otizmli ¢ogu
cocugun standardize zeka testlerinden 70’in
altinda puan aldiklarindan da s6z edilmektedir
(2). Goruldugu Gzere OSB belirtilerine yliksek
oranda entellektiiel vyeti vyitimi de eslik
ettiginden, Arnie karakterinin mevcut belirtilerle
tanisi OSB'dir. Aile baglarinin gi¢li olmasi;
bakim verenlerin sabirh, ilgili, sevecen ve
sorumluluk sahibi olmalari; annenin duygusal
paylasimlari vb. gibi faktérler Arnie agisindan
koruyucu faktorler olmakla birlikte ozel egitim
alamamasi, aile ici stresorler gibi faktorler ise
risk faktorleridir.

Bonnie Grape 46 vyasinda, sevecen, sabirli,
cekingen, anlayish Ozelliklere sahip bir anne
Gilbert’in
“Zamaninda boélgenin en giizel kadiniydi, zayifti.”

olarak  karsimiza  ¢ikmaktadir.
diye tanimladigi Bonnie Grape igin esinin
intihari, yogun bir depresyon o6riintisiine ve bu
orintlinlin obeziteye kadar gidecek olan bir
donemin baslangicini  tetiklemesine neden
olmaktadir. Yedi yildir evden disari ¢ikmayan
Bonnie’nin giin igerisinde siirekli Gzgiin, ¢dkkin
duygudurum sergiledigi; islevselliginin cok diisik
dizeyde oldugu, giinin hemen hemen timini
ayni koltukta televizyon izleyerek ve yemek
yiyerek gecirdigi goriilmektedir.

Literatlrde eriskinlerde obezitenin
depresyondan daha once gorildigine vyer
verilse de (4) Bonnie’nin yasam olaylar goz
oninde bulunduruldugunda bu o6rintlinin
tersine isledigi soylenebilir. Obeziteyi de igine
alan yeme bozukluklarina ¢ogunlukla depresyon,

kaygl bozukluklari ya da madde kullanimina

iliskin bozukluklarin eslik etmesiyle birlikte,
obezitenin ortaya c¢ikmasinda psikososyal,
kiltlrel, duygusal, biyolojik veya ailesel faktorler
rol oynamaktadir (5,6). Yapilan bir c¢alismada
orneklemde yer alan obez hastalarin ¢ogunda
anksiyete ile giden uyum bozuklugu gibi gesitli
psikiyatrik sorunlarin var oldugu bildirilmektedir
(7). Bir baska calismada ise obez kadinlarda
depresyon riskinin obez olmayan kadinlara gore
istatistiksel anlamda daha vyiksek bulundugu
belirtilmektedir (8). Yine benzer sekilde, 16
arastirma Uzerinde yapilan bir meta analiz
calismasinda karistirici degiskenler kontrol altina
alindiktan sonra depresyonda olan insanlarin
depresyonda olmayanlara kiyasla obezite
gelistirme acisindan daha fazla risk altinda
olduklarindan s6z edilmektedir (9).

Literatirde agir stresorler iceren olaylar
karsisinda insanlarin buylk olglide kilo aldiklari,
gerilimden kurtulabilmek amaciyla yemek yeme
davranisinda asirihga kagtiklari yoniinde bilgiler
mevcuttur  (10). Bonnie Grape’in iginde
bulundugu ruhsal ¢Okuntuyle birlikte
kaybettigi,
kisitlandigi, esinin yoklugunda yeme davranisina

islevselligini hareketliliginin
yoneldigi ve bu dogrultuda obezite gelistirdigi
olasi bir senaryodur. Bir diger olasilik ise
Bonnie’nin Travma Sonrasi Stres Bozuklugu
(TSSB)  gelistirdigidir. ~ Filmde
Gilbert’in evi terk edip geri donmesi Uizerine

Bonnie’nin

“Latfen ortadan kaybolma.” demesi, yemekte
esinin 6limi Uzerine yapilan konusmada asiri
ofkeli ve dirtusel davraniglar sergilemesi gibi
durumlar TSSB’nin de gbz onilinde
bulundurulmasi  gerektigini  gostermektedir.
Bonnie’nin esini kaybetmesi sonucu uzun siren
ve hala devam eden bir yas silireci igerisinde
oldugu disinilebilir. Yas durumlarinda yasanan
Uzlintl cogunlukla beklendik kabul edilirken bazi
kisilerde depresyon, kaygl gibi bozukluklar

ortaya cikabilmektedir (5).

Obezite, gelismis ve gelismekte olan (lkelerde
giderek artan bir saghk sorunudur (10). Obezite

hastalari  cesitli  psikolojik  sorunlar ile
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ylzlesmektedir (10-13). Bu sorunlarin ortaya
cikmasina katkida bulunan énemli faktorlerden
biri de obeziteye yonelik onyargilardir (11).
Gordon Allport (14) “Onyarginin Dogasi” adli
kitabinda onyarglyi hatali ve esnek olmayan
genellemelere dayali, bir bireye ya da gruba
yonelik  antipati olarak  tanimlamaktadir.
Onyargillar tanimda bahsedilen  antipatiyi
desteklemeye yonelik bilissel inanislar olan
kahpyargilarla beslenebilmekte, zaman zaman
bu kalipyargi ve ©Onyargilarin  davranisa
dokilmesi neticesinde ise ayrimcilik ortaya
cikabilmektedir (15). Onyargilar din, cinsel
yonelim, yas, go¢cmenler, fiziksel goériinim vb.
gibi bircok alana yoénelik olusturulabilir (15).
Fiziksel gortiiniime iliskin 6nyargilardan biri olan
obeziteye yonelik onyargilara iliskin cesitli
¢alismalar bulunmaktadir. Altun (12) tarafindan
yapilan, katilimcilar arasinda Saglk Bilimleri
Fakiltesi Ogrencilerinin de bulundugu, 732
katilimcinin yer aldigi bir ¢alismada katilimcilarin
%55,1'i onyargiya egilimli, %26,5'i ise onyargili
olarak bulunmustur. Merdol (16) tarafindan 199
yetiskinle yapilan bir calismada katilimcilarin
obeziteye iliskin Onyargilari Olctlms;
arastirmanin sonucunda katihmcilarin  %50,8’i
onyargili, %47,7’si onyargiya egilimli ve %4,5’i
Onyargisiz olarak bulunmustur. Ayrica
katilimcilarin %48,2’si obez olmayi “bir insanin
yasayabilecegi en koti sey” olarak
degerlendirmislerdir. Usta, Acar ve Aygin’in (11)
Saghk Hizmetleri Meslek Yiksekokulu’nda
0grenim goérmekte olan 180 6grenci ile yaptig
bir calismada katiimcilarin %72,3’Uniin obez
insanlari cok sevmedigi, %60’inin obez bir bireyi
karsi cins olarak ¢ekici bulmadigi, %89,7’sinin ise
obez bir bireyle evlenmeyi distinmedigi
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada katimcilarla
obez bireylerin kisilik 6zelliklerine yonelik
yapilan dlglimlerde katilimcilarin %75,5’inin obez
bireyleri sosyal olmayan, %74,2’sinin ice
kapanik, %70,3’intn 6zglivenleri disik seklinde
tanimladiklari goralmastar. Cihan (17)
tarafindan 145 katihmci ile yapilan bir diger
calismada ise obez bireylerde damgalanma hissi

arastinlmistir. Katilimcilarin %39,3’G ¢ocuklukta
O0gretmenleri tarafindan hayatlarinda en az bir
defa dislandiklarini, %46,9’u hayatlarinda en az
bir defa agirliklarindan dolayi toplum icinde kaba
sozlere maruz kaldigini, %46,9’u toplum iginde
kendileri hakkinda kaba so6zler soyleyenlere
kulak misafiri olduklarini belirtmislerdir. Bonnie
Grape yapilan literatir calismalariyla paralellik
gosteren bir sekilde obeziteye iliskin pek cok
onyarglya maruz kalmakta, bu durum hayatini
ciddi boyutlarda etkilemektedir. Toplumun bakis
acisinl tahmin etmekte zorlanmayan ve yasadigl
toplumsal baskiyl ic¢sellestirerek hayatini bu
dogrultuda sekillendirmek zorunda kalan Bonnie
hakkindaki
dusincelerinden kagmak icin film boyunca

insanlarin kendisi olumsuz
topluma karismaktan kaginmakta ve ¢ocuklarinin
kendisinden utandigina dair carpik inanclar
tasimaktadir. Arnie icin dizenlenen partiye
katilmadig, Gilbert’'a kendisinden  utanip
utanmadigini sordugu ve Gilbert kiz arkadasi ile
tanistirmak  istediginde isteksiz  davrandigl
sahnelerde buna bagli davranislarini agikca
Gilbert’in
ideallerini gerceklestirebilmesinin 6nliinde duran

gorebilmekteyiz.  Ote  yandan

engeller karsisinda giderek tahammillinin
azaldigi ve bu durumun sonucunda toplumsal
damgalamanin bir pargasi olmaya basladigi da
goze carpmaktadir. Gilbert'in  Becky ile
konusmasi  sirasinda  annesinden  “karaya
oturmus bir balina” olarak bahsetmesi bu
durumu ornekler niteliktedir. Bonnie karakoldan
ayrildigi sahnede kendisini gérmek igin toplanan
bir grup insanin alayc bakislarina maruz
kalmakta, bu durum onu daha da
yipratmaktadir. Bu sekilde bir ylizlesme yasayan
Bonnie'nin toplumun obeziteye bakis acisina
yonelik fikirlerinin desteklendigini gérmesi onu
bir ikileme slriklemektedir. Bonnie icinde
bulundugu durumdan kurtulmaya yonelik
adimlar atmak istemekte ancak toplumun
baskisindan kaginmak istemesi bu durumu
engellemektedir. Obeziteye yonelik onyargilar
saghk hizmetleri ortaminda bile yaygin bir
sekilde gorilmekte; bu durum obez bireylerin
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saghk hizmetlerinden yararlanmalarindan
kaginmalarina, tedavilerini aksatmalarina ve
gittikce artan saghk problemleri ile
ylzlesmelerine neden olmaktadir (13). Sonug
olarak, obezite onyargisindan dolayl evinden
disari cikmayan, saglik hizmetlerinden kacginan,
tedavilerini aksatan ve giderek artan saghk
sorunlari ile karsilasan diger obez bireyler gibi
(13) anne Bonnie Grape’in de tedaviye yonelik
adimlar atmak istese de yasadigl baski, maruz
kaldigr 6nyargilar ve damgalanmanin etkisiyle
saglk hizmetleri almaya yonelik adim atamadigi,
ruhsal bir bunalimin ortasina siriklendigi

gorulmektedir.

Psikolojik faktorlerin yani sira, Bonnie’nin yasam
tarzi ve gevresel faktorler de obezite hastaligina
katkida bulunmaktadir. Bonnie’nin tim ginini
TV karsisinda gecirmesine bagli olarak fiziksel
aktivite eksikligi gibi nedenler obezite hastalig
ile iliskilendirilebilir (10). Ayrica sirekli sagliksiz
besinler tiketmesi ve asiri yeme davranigi da
obeziteye yol acan etmenler arasinda
gosterilebilir  (6). Bonnie’nin  yerinden hig
kalkmamasi ve bu nedenle de tim ev igi
sorumluluklarin ailenin diger Uyeleri tarafindan
Ustlenilmesi fiziksel aktiviteyi distrdiGga icin
obezite durumunu tetikleyen faktorler arasinda
yer almaktadir.

Uzerinde durulmasi gereken bir diger konu
Bonnie Grape’in filmin sonunda her zaman
oturdugu koltuktan kalkarak st kata ¢ikmasi ve
yatagina uzandiktan kisa bir siire sonra hayatini
kaybetmesidir. Bu ani o6limin arkasinda akla
gelen ilk sebep miyokard infarktistdir.
Obezitenin koroner kalp hastaligiyla iliskili
oldugu bilinmektedir (18, 19). Dahasi obeziteyle
ilgili metabolik degisimlerin de koroner kalp
hastalig risk artisina katki sagladigi
disindlmektedir (18). Yapilan bir calismada
miyokard infarktlsli semptomlarini disiindlren
bir 6ykii sonucu ani 6lim olarak tanimlanan,
semptom baslangicindan itibaren 24 saat icinde
geliserek o6limle sonuglanan vakalar koroner
kalp hastaligindan kaynakh olimler olarak

degerlendirilmistir (19).

Bonnie Karakteri Uzerinden Obezitenin
Etiyolojisine Yonelik Kuramsal Bir Analiz

Bonnie’nin obezite rahatsizhgi ve yemege
bagimh hali pek ¢ok farkli kuram ile
aciklanabilmektedir. Bu  kuramlardan ilki
pekistirme  kuramidir.  Pekistirme  kurami
acisindan, anksiyete durumu sonucunda yemek
yemenin  verdigi rahathk ve  olumsuz
duygulardan gecici bir siireligine uzaklasma 6dil
islevi gorlip davranisin pekistirilmesine neden

olmus olabilir (6-10).

Bilissel paradigma acisindan bakildiginda yanls
inanglar (‘yemek yemek beni rahatlatiyor’ gibi),
hatali problem ¢6zme davranislari oriintisiine
ya da vyasadigi travmatik olaylar bilissel
degisimlere yol ag¢mis, benlik denetiminin
bozulmasina neden olmustur. Ogden ve
Wardle (akt. 6) benlik denetiminde bozulma
oldugunda kisinin yeme davranisi sanki kendi
kontroliinde degilmis gibi dislindtglint, kisinin
bu durum karsisinda hicbir sey yapmayip edilgen
bir tavir sergiledigini belirtmistir. Herman ve
Polivy (akt. 6) tarafindan edilgen bir tavir
sergilemek vyenilginin  kabul edilmesi ve
vazge¢gme olarak tanimlanmaktadir. Filmde de
gorildigl gibi Bonnie karakteri yeme karsisinda
kontroliini kaybetmis, boyun egmis, degisime
kendisini  kapatmis olarak algilanmaktadir.
Kisitlayict ve kontrolsiiz bir bigimde yiyen
kisilerle yapilan goérismeler sonucunda bu
kisilerin ~ “Dirtllerime  boyun  egecegim.
Ugrasamam, yemeyi birakmak ¢ok fazla ¢aba
gerektiriyor.” gibi edilgen bilislere sahip olduklar
ortaya cikarilmistir (6).

Filmde Bonnie’nin esinin intiharindan sonra
evden ¢ikmayi reddedip kendini yemek yemeye
vermesi obezite olusumunda duygudurumun
rolline dair iyi bir 6rnek sunmaktadir. Emosyonel
yeme psikolojik sikinti durumlarinda bireyin
yeme miktarinin degismesini ifade etmekte,
emosyonel az yeme ve emosyonel ¢ok yeme
seklinde iki alt tipi bulunmaktadir (6, 20).
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Emosyonel asirt yeme stres ve olumsuz
duygulara yiyecek alimi ile cevap verme
egilimidir ve bu durumun depresyon ve kilo alimi
arasindaki iliskide davranissal araci role sahip
oldugu varsayilmaktadir (20). Bonnie'nin asiri
yeme davranisi olumsuz duygu durumunu
kontrol  edebilmesi  acgisindan islevseldir.
Emosyonel yeme davranisi, olumsuz duygunun
telafisinde 6nemli bir rol oynadig igin bugiin
obezite tedavisinde psikososyal etmenler de
dahil edilerek

uygulanmaktadir (20). Boylece bu goriise gore

davranis terapileri

sadece  fiziksel semptomlar  degil bu
semptomlara neden olan psikolojik faktorler de
tedaviye dabhil edilmelidir.

Bonnie’nin asiri yeme davranisini aciklayabilecek
bir baska yaklasim ise yeme davranisinin
nedensel analizidir. Bu ilging yaklasim ilk olarak
Herman ve Polivy (akt. 6) tarafindan
tanimlanmistir. Polivy ve Herman’a goére diyet
yapmak ve tikanircasina yemek nedensel olarak
baglantihdir ve kisitlama asiri yemekten 6nce
gelmekle birlikte ayni zamanda buna nedensel
olarak da katkida bulunmaktadir (6). Gengken
kasabanin en gilizel kizlarindan olan Bonnie,
glzel fizigini yaptig1 diyet sonucu elde etmis
olabilir. Sonrasinda yasadig travmatik olaylar
onceden yaptigi diyet cabalarinin ve kisitlamanin
gln vyizine c¢ikip asirt yeme davranisina
donlsmesine sebebiyet vermistir. Fakat filmde
sadece Bonnie’nin glizel bir kiz oldugundan
bahsedilip diyetle ilgili bir sey belirtilmedigi icin
bu sadece bir varsayim olarak kalmaktadir.

Oz belirleme kurami ise giidiilere (i¢sel ve digsal
gludiler) odaklanmakta ve bunlarin davranis
Gzerinde etkili oldugunu belirtmektedir (6) Bu
kuram agisindan degerlendirildiginde Bonnie’nin
asiri yeme ve sigara icme davranisi lzerinde
rahatsiz edici duygulardan kaginma gibi bazi i¢csel
glddaleri etkili olmustur. Bu i¢sel giddleri ortaya
cikaran yeterlik (“Cevremi kontrol edebilirim.”)
gibi ihtiyaclar bulunmaktadir ki Bonnie’nin
filmdeki emredici ve elestirel tavri bu ihtiyacina
ornek olusturmaktadir. Dis gériintistinden dolayi

cevresinde alay konusu olmasi ve bu nedenle
disari  ¢tkmamasi da slrekli evde kalma
davranisina neden olan dissal gldilenmeyi
gostermektedir.

ilk kez Bandura’nin Sosyal Ogrenme Kurami’nin
bir parcasi olarak kullandig1 6z yeterlik kavrami
insanin ilerde karsilasacagi durumlari idare
edebilmek icin gereken hamlelerin kaynaklarini
dizenleyip hayata gecirebilme yolunda kendi
kapasitesine olan inanci olarak tanimlanmis (6)
ve yeme davranisi ve egzersiz gibi pek cok
davranisi agiklamak icin  kullanilmistir  (6).
Bonnie’nin “Dengeli beslenmeye baslayabilirim,

4

spora baslayabilirim, iyilesebilirim...” seklinde
inanglarinin olmamasi onun 6z yeterliginin distk
oldugunu ve vyeteneklerine glvenmedigini

gostermektedir.

Bireyler olaylarin nedenlerine yonelik cesitli
algilara  sahiptir ve genellikle olaylarin
nedenlerine yonelik ¢ikarimlarda bulunurlar. Bu
durum “atif kurami” olarak adlandiriimaktadir.
Bu kurama gore insanlarin davranislari olaylara
yonelik ¢ikarimlarina  ve nedenlerine gore
sekillenmektedir (6). Atf kurami agisindan
bakildiginda davraniglarinin
nedenlerine dair vyaptiklari atiflar hastaligin
gidisati hakkinda  fikir
Bonnie’nin goriintisini  kastederek kurdugu

bireylerin

verebilmektedir.

“Boyle olmayi asla ama asla istemedim.” cimlesi
obez hale gelisinde kendisinin bir roll
olmadigini, kendi kontrolii disinda bu hale
geldigini distindlgind, yani bir nevi disgsal atifta
bulundugunu gostermektedir. Bonnie’'nin
Gilbert'in kiz arkadasiyla yaptigi konusmadan
sonra, i¢ kontrol odagina yonelmesi sonucu
hastaligiyla bas etmede ciddi bir adim attigi ve
yillar sonra ilk kez merdivenleri cikip kendi

yataginda uyudugu gorilmektedir.

Obezite Tedavisine Yonelik Farkli Bir Perspektif:
Bonnie Karakterinin Degisim Asamalari Modeli
Agisindan Analizi

Prochaska ve Diclemente (6, 21) tarafindan
gelistirilen Degisim Asamalari (Transteoretik)
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modelde bireylerin davranis degisiminin niyet
oncesi, niyet, hazirlik, eylem ve slirdiirme olarak
bes asamadan olustugu, basarili bir sonuc elde
edebilmek icin bireylerin icinde bulunduklar
asamalara 6zel uygulamalara gereksinim
duyduklari belirtilmistir.

Modelin ilk asamasi olan niyet 6ncesi donem
acisindan degerlendirildiginde Bonnie’nin esinin
olimiyle birlikte yemek yemeye baslayip obez
hale geldikten sonra uzun vyillar bu asamada
kaldig, herhangi bir degisim tesebbisiinde
bulunmadigi, sirekli yemekten mutluymus gibi
bir hali oldugu goriilmektedir. Obezitenin
tedavisinin uzun yillardir geleneksel ve modern
bircok yéntem ile mimkin (6) olmasina ragmen
filmdeki Bonnie karakterinde saglkl bir yasam
icin herhangi bir niyet belirtisi goriilmemektedir.
Bonnie’yi bu baglamda Degisim Asamalari
Modeli'nde (21) “niyet 6ncesi donem” icerisine
dahil etmek mimkiindir. Ancak filmin ilerleyen
kisimlarinda  Bonnie’nin  yasadigi  olaylar
sonucunda harekete gecmesi bir diger donem
olan “niyet” doneminin 06zelliklerini tasimaya
basladigina isaret etmektedir. Bonnie Arnie’nin
hapse atildigini 6grendiginde yillar sonra ilk kez
evden cikar ve oglunu kurtarmak icin karakola
gider. Karakoldan g¢iktiginda kendisini gérmek
icin meydanda toplanan kasabalilarin alayci
bakislarina maruz kalir ve muhtemelen ilk kez
kilosundan rahatsizlik duymaya baslar. Yasadig
bu olay Bonnie'yi igerisinde bulundugu durumu
degerlendirmeye ve bu durumu dizeltmeye
yonelik adimlar atmaya yonlendirmektedir. Artik
Bonnie’nin Degisim Asamalari Modeli'nin bir
diger asamasi olan “hazirlik” asamasina gegmeye
basladigi goriilmektedir. Bonnie kasabalilarin
alayci bakislarina maruz kalmasindan sonra ilk
kez aksam yemeginde hicbhir sey yemeden
oturur. Bu muhtemelen artik yemeyi azaltacagi
ve kilo vermeye baslayacagi hissini
uyandirmaktadir. Ancak birka¢ sahne sonra
Bonnie yine elinde cipsle televizyon izlerken
gorilir. Bu da Eylem ve Koruma asamalarina
gelemeden tekrar Niyet ©6ncesi ddneme

dondiginid disindirmektedir. Filmin sonuna

dogru Arnie’nin 18. yas glunini cocuklarin alay
konusu olmaktan c¢ekindigi icin pencereden izler
ve hemen ardindan Gilbert'in kiz arkadasiyla
yaptigi konusmanin da etkisiyle dogum giini
gecesi merdivenleri ¢ikip yataginda uyumaya
karar verir. Boylece tekrar hazirlk asamasina
gectigi gorilmektedir. Ancak Bonnie tim
asamalari tamamlayamadan 6lir.

Bitin bunlarin yani sira obezite sonrasi
yasanabilecek psikolojik faktorler olan 6zsaygi,
benlik algisinda dusuklik gibi psikolojik faktorler
de Bonnie’'nin degisime isteksizliginin
nedenlerinden biri  olabilir. Ayrica ailesi
tarafindan gerek tedavi siirecine atilma gerekse
psikolojik iyi olus acisindan cok destek
gormemesi de -filmde c¢ocuklarin, annelerinin
sagliksiz besinler yemesini dnleme ya da egzersiz
icin motive etme gibi davranislarda bulunmadigi
gozlemlenmektedir- obezite siirecinin seyrinde
onemli bir etkendir. Bunlara ilave olarak ailenin
gelir diizeyinin yeterli olmamasinin ve yasadiklari
yerin kicik bir kasaba olmasinin da Bonnie’nin
hizmetlerine

gerekli  saglik ulasmasinda

engelleyici bir rol oynadigi distinlilmektedir.

Bozdag (22) “What's Eating Gilbert Grape?”
filmini sistemik olarak aile terapileri agisindan
ele almis ve ailedeki sorunlarin nasil birbirleriyle
etkilesim icinde oldugunu ortaya koymustur. Bu
film analizinde ise bir ailenin yasadigi
problemlerin saghk psikolojisi kavramiyla ele
alinmasi  hedeflenmistir. Filmdeki bireylerin
yasadigl obezite, OSB, entelektiiel yeti yitimi gibi
karakterler

Filmdeki
orneklerden vyararlanilarak bu rahatsizliklarin

psikolojik  saghk  sorunlarinin
Uzerinde etkisi anlatilmistir.
etiyolojileri, gelisimi, insan hayati Uzerindeki
etkileri ele alinmistir. Filmde vyer alan
kavramlarin  saglik  psikolojisi kavram ve
kuramlari acgisindan ele alinmasinin, érneklerle
anlatiimasinin bu kavramlari daha anlasilir hale
getirecegi duslinllmektedir. Bu calisma saghk

psikolojisi kavramlarinin actklanmasinda
orneklerin  yetersiz  oldugu  durumlarda
okuyucuya detayl bilgi saglamada,
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rahatsizliklarin seyri ve etiyolojisinin daha iyi

anlasiilmasinda, aile igerisinde  psikolojik
rahatsizliklarin  ne gibi etkileri oldugunun
anlasiilmasinda literatiire  katki  saglamayi

hedeflemektedir.

Bilgilendirilmis Onam: Gerekmemektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar gatismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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