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ONSOZ

Degerli Meslektaslarimiz,

Yeni sayimiz sizlerin begenisine sunarken bambagka bir heyecani ve mutlulugu yasamaktay1z.
Ulkemizin dort bir tarafindan birgok bilim insaninin degerli katkilariyla, yeni makalelerle sizlerleyiz.

Pandemi siirecinde iyi bir noktaya geldigimizi séyleyebiliriz.

Yeni sayimizda Kritik COVID-19 hastalarinin tedavisinde N-asetisistein (NAC) kullanim1 ve
olasi etkileriyle ilgili giizel bir aragtirma makalemiz yer almaktadir. Bunun yani sira panik bozuklugu
olan bireylerle ilgili arastirma, ¢ocuklarda D vitamini diizeyiyle ilgili arastirma ve Aksaray ilindeki

gebelerde toksoplazma ile ilgili aragtirmalari begeniyle okuyacaginizdan eminiz.

Bu sayimizda ilging olgu sunumlarina da yer verdik. Tiim editorler kurulu ve yazarlara ayr1

ayr1 tesekkiir ederiz.

Dergimizin bilimsel acidan c¢ok daha iyt konuma gelebilmesi icin siz degerli
akademisyenlerimizin destekleri ¢ok &nemli. Oniimiizdeki giinlerde giizel gelismeler sizlerle
paylasacagiz. Ulkemiz ve Diinya agisindan COVID-19 salginmmn tamamen giindemden ¢ikmasi

dileklerimle, en igten saygilarimla.

Prof. Dr. Mehmet GUL
Editorler Kurulu Adina
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Kritik COVID-19 Hastalarinda Kullanilan N-asetilsisteinin (NAC) Klinik Bulgulara,
Inflamatuar Parametrelere ve Bobrek Fonksiyonlarina Olan Etkileri

The Effect of N-acetylcysteine (NAC) on Clinical Findings, Inflammatory Parameters and Kidney
Functions in Critical COVID-19 Patients

Mine Altinkaya CAVUS'", Hilal SIPAHIOGLU'

!Saghk Bilimleri Universitesi Kayseri Sehir Hastanesi, Kayseri / TURKIYE

OZET

Amac: Bu calismada N-asetilsistein (NAC)’in COVID-19 nedeniyle iigiincii basamak yogun bakim ihtiyaci olan kritik hastalarda;
klinik bulgulara, inflamatuar parametrelere, bobrek fonksiyonlarina olan etkileri arastirildi.

Materyal ve Metot: Bu tek merkezli retrospektif calismaya, Nisan- Eyliil 2020 tarihleri arasinda COVID-19 PCR pozitifligi
dogrulanmis 190 yetiskin hasta dahil edildi. Standart tedaviye ek olarak NAC (2400mg/giin dozda intraven6z olarak giinde 1 defa) alan
hastalar ile tek basina standart tedavi verilen hastalarin klinik ve laboratuar bulgular1 karsilagtirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas (p=0.423), cinsiyet (p=0.086), entiibasyon (p=0,196), 6liim (p=0,387), hastane yatis (p=0,085) ve
yogun bakim yatis giin sayist (p=0.584) agisindan fark saptanmadi. Birinci giin, tiglincii giin, yedinci giin, onuncu giin ve on besinci giin
bakilan CRP (C-reactive protein), ferritin, fibrinojen, notrofil, lenfosit sayisi, D-dimer, kreatinin degerlerinde NAC alan ve almayanlar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢: COVID-19 nedeniyle 3. Basamak yogun bakim yatisi olan hastalarda NAC tedavisi 6liimii, hastane yatis ve yogun bakim
yatis giin sayisimi etkilememistir. Ayni zamanda inflamatuar parametrelere ve bobrek fonksiyonlarina olumlu veya olumsuz bir etki
gostermemistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, N-asetilsistein, yogun bakim.

ABSTRACT

Aim: In this study, N-acetylcysteine (NAC) was used in critically ill patients who needed tertiary care due to COVID-19; the effects
on clinical findings, inflammatory parameters and kidney functions were investigated.

Materials and Methods: 190 adult patients with confirmed COVID-19 PCR positivity between April and September 2020 were
included in this single-center retrospective study. The clinical and laboratory findings of the patients who received NAC (2400mg/day
intravenously once a day) in addition to the standard treatment and the patients who were given the standard treatment alone were compared.

Results: There was no difference between the groups in terms of age(p=0.423), gender(p=0.086), intubation(p=0.196),
death(p=0.387), hospitalization(p=0.085), and the number of days of intensive care stay(p=0.584). No significant difference was found
between those who took NAC and those who did not, in the values of CRP(C-reactive protein), ferritin, fibrinogen, neutrophil, lymphocyte
count, D-dimer, and creatinine measured on the first, third, seventh, and tenth days(p> 0.05).

Conclusion: NAC treatment did not affect the number of deaths, hospitalization and intensive care hospitalization days in patients
admitted to the tertiary intensive care unit due to COVID-19. At the same time, it did not show a positive or negative effect on inflammatory
parameters and kidney functions.

Keywords: COVID-19, N-acetylcysteine, intensive care.

*Mine ALTINKAYA CAVUS

Saglk Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Hastanesi

Yogun Bakim Unitesi, Kayseri / TURKIYE

E-mail: minealtinkaya@yahoo.com Gelis Tarihi: 24.01.2022
ORCID: 0000-0003-2584-0463 Kabul Tarihi: 13.04.2022



GIRIS
Aralik 2019°da Cin’in Wuhan eyaletinden kaynaklanip tiim
diinyaya yayilan Koronaviriis ailesinden agir akut solunum yolu
(SARS-CoV-2)

milyonlarca insanin &liimiine sebep oldu. Bazi insanlarda hastalik

yetersizligi  sendromu  koronaviriisii-2 viriist,
semptom olmaksizin gegirilirken, bazilarinda ise yogun bakimda (YB)
tedavi gerektirecek kadar agir seyretmektedir (1). COVID-19'un
farmakolojik yonetimi; antibakteriyel tedavi, antiviral tedavi ve
immiinomodiilator ile antiinflamatuar tedavi olarak ayrilir (2). COVID-
19 bobrek dahil ¢oklu organ komplikasyonlarina neden olmaktadir.
COVID-19 infeksiyonu 6zellikle hastanede yatan hastalarda akut bobrek
hasar1 siklikla gelisebilmektedir, bu durum morbidite ve hastane igi

mortaliteyi 6nemli dl¢iide arttirmaktadir (3).

SARS-CoV-2; hemodinamik

degisiklikler, sitotoksik etkiler, sitokin salinma sendromu, rabdomiyoliz,

akut akciger hasar1, sepsis,
koagiilopati, mikroanjiyopati ve kollapsing glomeriilopati gibi birden
fazla mekanizma ile bobrek hasari yapabilir (2). N-asetilsistein (NAC),
L-sisteinden tiiretilen bir glutatyon dnciistidiir. Uzun yillardir antioksidan
ozellikleriyle bilinir. NAC' 1n oksiiriik, kuru géz ve grip tizerinde klinik
faydalar1 vardir. Ayrica asetaminofen doz asiminda panzehir olarak
1960'ardan  beri
zehirlenmelerde panzehir olarak Onerilmistir.

kullanilir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
NAC ayrica bazi

kozmetiklerde ve vitamin takviyelerinde bulunan yaygin bir bilesendir

4.

Giiclii bir mukolitik olan NAC, baglanmamis siilthidril gruplar
icerir, mukus i¢indeki glikoprotein matriksinin disiilfiir baglarini kirarak
mukusun ¢dziilmesine yardimci olur. NAC tiyol depolarini yenileyerek
redoks durumunu yonetmekten sorumludur. Aym1 zamanda NAC
dayanikli bir antioksidan olan sistein Onciisiidiir. Pnomoni, kistik
fibrozis, trakeostomi hastalari, kronik bronsit ve postoperatif pulmoner
komplikasyonlar gibi kalin ve inat¢1 mukus iiretiminin oldugu solunum
sistemi hastaliklarinin rutin olarak profilaksi ve adjuvan tedavisinde
kullanilir (5). Ayrica kronik bronsit, HIV, grip, kalp hastaligi ve bazi
zehirlenmeler gibi diger bircok hastalikta kullanilabilir. Endikasyon dis1
kullanimlari; akut karaciger yetmezligi ve kontrastla indiiklenen
nefropatinin 6nlenmesidir (6). NAC' 1n viral enfeksiyonlardaki rolii
1990'larin bagindan beri aragtirilmaktadir. 1993 yilinda Roederer ve
arkadaslar1 (7), insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) / edinilmis immiin
yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarinda tiol yenileme tedavisinin
roliinii arastirirken, NAC’ m HIV replikasyonunun neden oldugu in vivo
inflamatuar uyarimi inhibe edebilecegini gosterdiler (7). NAC redoks
dengesini iyilestirmeye yardimeci olarak lenfosit proliferasyonunun
korunmasini ve desteklenmesini saglar (8). Uygun maliyetli bir tedavi
olan NAC, hafif ile siddetli COVID-19 vakalarinda potansiyel
profilaktik/adjuvan bir tedavi olarak onerilmistir (9-10).

Yapilan deneysel bir ¢alismada; inflamatuar siire¢ baglamadan 1
saat 6nce verilen NAC’in, prostaglandin konsantrasyonunda azalmaya ve
IL-10 diizeyinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Sonugta NAC'nin IL-
10 yoluyla antipiretik etki gosterdigi belirtilmistir (11). Benzer ¢alismada
deneysel solunum sistemi enfeksiyon modelinde NAC uygulamasinin
proinflamatuvar sitokin diizeyini distirdiigli ifade edilmistir (12).
Sepsiste kullanildiginda bobrek ile karaciger fonksiyon belirtegleri
iizerine olumlu etkileri oldugu, NF-kB aktivasyonunu engelleyebildigi
belirtilmistir (13). NAC’in hiicrelerde glutasyon depolarii tiiketerek
nefrotoksik etki gosteren ifosfamid ile indiiklenen bobrek hiicre
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hasarin1 (14), vasodilatdor ve antioksidan etkileri ile kontrast madde
kaynakli nefropatiyi onleyebildigi belirtilmistir (15). NAC’in kreatinin
artirdifi

konsantrasyonunu azalttigi, glomeriiler filtrasyon hizini

gosterilmistir (16).

Bu ¢alismada NAC’ m COVID-19 nedeniyle iigilincii basamak
yogun bakimda yatan kritik hastalarda; klinik bulgulara, inflamatuar
parametreler ve bobrek fonksiyonlari iizerine etkileri aragtirildi.

MATERYAL ve METOT

Bu tek merkezli retrospektif, kohort ¢aligmaya, Nisan- Eyliil
2020 tarihleri arasmnda COVID-19 PCR pozitifligi dogrulannus 190
yetigkin hasta dahil edildi. Calismamiz Saglik Bakanligi Bilimsel
Calisgma Komisyonu ve Hastanemizin Klinik Arastirmalar ve Tipta
Uzmanlik Etik Kurulu'ndan alinan onay ile yapild1 (11.11.2021 tarih ve
56 sira ve 76397871 sayili karar).

Hastalarmm  verilerine hastane bilgi sisteminden ulasildi.

Hastalarmm demografik verileri (yas, cinsiyet), NAC kullanilma
durumlari, hastanede ve yogun bakimda kalis siireleri, entiibasyon
durumlari, mortaliteleri, laboratuvar degerleri (D-dimer, CRP, kreatinin,
lenfosit, nétrofil, fibrinojen, ferritin) birinci, liglincii, yedinci, onuncu, on
besinci giinlerde kayit edildi. Hastalar standart tedavi alan ve standart
tedaviye ek olarak N-asetilsistein (2400mg/giin dozda intravendz olarak
giinde 1 defa) verilen olarak iki gruba ayrildilar. iki grup arasinda
entiibasyon ihtiyaci, oliim ve hastane yatis giin sayis1 arasindaki iligki
degerlendirildi. Hastalarm birinci, liglincii, yedinci, onuncu ve on besinci
giinlerdeki laboratuvar degerleri standart tedaviye ek olarak NAC

tedavisi almasi durumuna gore karsilagtirildi.

Istatistiksel Analiz

Tim analizler IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) programi kullanilarak yapildi. Siirekli sayisal
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov
Smirnov testi ile incelendi. Verilerin analizinde tanimlayicr istatistikler
kullanildi. Tanimlayici istatistiklerde siirekli sayisal degiskenler medyan
ve interquartil range (IQR) seklinde, kategorik degiskenler ise &rnek
say1st ve (%) bigiminde gosterilmistir. Gruplar arasinda siirekli sayisal
degiskenler yoniinden farkin énemliligi bagimsiz grup sayist iki oldugu
icin Mann Whitney U testiyle degerlendirildi. Tiim istatistiksel verilerin
analizi %95 giivenlik araliginda degerlendirildi. p degeri 0,05 ten kiiglik
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalar standart tedaviye ek olarak N-asetilsistein alan ve
almayan olarak 2 gruba ayrildi. 97 hasta N-asetilsistein alirken, 93
hastada N-asetilsistein kullanilmamigti. Hastalarin 86°s1 kadin (%45,2),
10471 erkekti (%55,8). Toplam 99 (%52,1) hasta entiibeydi. Entiibe olan
hastalarin %55,5’1 NAC alirken %45,5’i NAC almadi. Hastalarin 96
(%50,5)’s1 kaybedildi. Olen hastalarm %54,1°i (n:52), kadinlarm
%44,1’1  (n:38), erkeklerin = %56,7’si  (n:59)
kullanmaktaydi (Tablo 1).

N-asetilsistein



Tablo 1. Gruplara gore entiibasyon ve mortalite oranlari ile cinsiyet
dagilimlar.

Standart Tedavi+ Standart tedavi TOPLAM n P degeri

NACn (%) n (%)
Cinsiyet 0,086
Kadin 38 (44,1) 48 (55.,9) 86
Erkek 59 (56,7) 45 (43,3) 104
Entiibasyon 55 (55,5) 44 (44.5) 99 0,196
Oliim 52 (54,1) 44 (45,9) 96 0,387

NAC: N-asetilsistein, % degerleri satir yiizdesidir.

NAC alan grupta; yas, hastane yatis, CRP birinci, CRP {igiincii,
CRP yedinci, CRP onuncu, kreatinin birinci, kreatinin ii¢iincii, kreatinin
yedinci, lenfosit birinci, lenfosit {igiincii, lenfosit yedinci, lenfosit on
besinci, notrofil ii¢ilincii, ndtrofil yedinci, fibrinojen birinci, fibrinojen
iiciincii, fibrinojen yedinci, fibrinojen on besinci ferritin {i¢iincii
giinlerdeki veriler normal dagilima sahipken diger veriler normal dagilim
gostermiyordu. NAC almayan grupta ise; yas, yogun bakim yatis giini,
CRP iigiincii, CRP yedinci, CRP onuncu, lenfosit birinci, lenfosit tigiincti,
lenfosit yedinci, lenfosit onuncu, lenfosit on besinci, nétrofil tigiincii,
nétrofil yedinci, notrofil onuncu, fibrinojen tigiinci, fibrinojen yedinci,
fibrinojen onuncu, fibrinojen on besinci giinlerdeki veriler normal

dagilirken diger veriler normal dagilmiyordu.

NAC alan ve almayan gruplar arasinda yas, hastanede yatis,
yogun bakimda yatig giinleri, CRP ferritin, fibrinojen, notrofil, lenfosit

sayisi, D-dimer, kreatinin degerleri bakimindan fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. NAC kullanimina gore ¢alisma verilerinin karsilastiriimasi.

Standart tedavit+ Standart tedavi P

NAC n (%) n:97 n:93 degeri
Yas (yil) 70(59-80) 70(57-77,5) 0,423
Hastane yatis (giin) 13(8-19) 15(10-20,5) 0,085
Yogun bakim yatig(giin) 7(4-11) 8(5-11,5) 0,584
D-dimer birinci giin (mg/L) 1250(550-2130) 1200(670-1200) 0,709
D-dimer iigiincii giin (mg/L) 1685(722-3790) 1240(717-2360) 0,251
D-dimer yedinci giin (mg/L) 1990(1230-4130) 1830(787-3490) 0,385
D-dimer onuncu giin (mg/L) 2430(1162-4710) 1835(947,5-3973) 0,523
D-dimer onbesinci giin (mg/L) 1770(1220-3590) 2490(800-8027) 0,795
CRP birinci giin (mg/L) 92(55,2-155,7) 86(49-163) 0,344
CRP iiciincii giin (mg/L) 109(63-165,5) 101,5(47,5-150,5) 0,169
CRP yedinci giin (mg/L) 78(34-142) 97(33,5-181,7) 0,444
CRP onuncu giin (mg/L) 43(13,5-113,5) 65,5(18-149,2) 0,393
CRP onbesinci giin (mg/L) 39(6-121) 40(12-91) 0,782
Kreatinin birinci giin (mg/dL) 1,1(0,83-1,48) 1,05(0,79-1,52) 0,416
Kreatinin ii¢iincii giin (mg/dL) 0,97(0,72-1,66) 0,93(0,69-1,37) 0,395
Kreatinin yedinci giin (mg/dL) 0,84(0,65-1,74) 0,75(0,63-1,61) 0,363
Kreatinin onuncu giin (mg/dL) 0,82(0,61-1,48) 0,86(0,64-1,6) 0,77
Kreatinin onbesinci giin (mg/dL) 0,88(0,71-1,07) 0,8(0,6-1,98) 0,721
Lenfosit birinci giin (10° / pL) 0,9(0,6-1,4) 0,8(0,54-1,15) 0,137
Lenfosit iiciincii giin (10%/ pL) 0,69(0,45-1,09) 0,8(0,45-1,16) 0,381
Lenfosit yedinci giin (10° / pL) 0,72(0,41-1,01) 0,82(0,53-1,15) 0,195
Lenfosit onuncu giin (10° / pL) 0,8(0,53-1,46) 0,86(0,56-1,3) 0,668
Lenfosit onbesinci giin (10%/ pL) 1,05(0,56-1,39) 0,81(0,6-1,3) 0,445
Notrofil birinci giin (10° / pL) 6,1(4-9) 4,8(3,7-8,5) 0,462
Notrofil iiciincii giin (10°/ pL) 7,4(4,7-9,5) 5,9(3,8-9,2) 0,103
Notrofil yedinci giin (10 / pL) 6,8(4,8-10,1) 7,2(4,3-9,5) 0,891
Nétrofil onuncu giin (10* / pL) 6,9(5,4-10,9) 7(4,3-10,4) 0,497
Notrofil onbesinci giin (10°/ pL) 5,6(3,4-8,9) 6,7(4,1-11) 0,146
Ferritin birinci giin (ml/ng) 512(266-1484) 357(158-780) 0,059
Ferritin iiciincii giin (ml/ng) 725(425-1160) 452(198-1000) 0,115
Ferritin yedinci giin (ml/ng) 702(340-1278) 525(249-1266) 0,44
Ferritin onuncu giin (ml/ng) 568(320-1278) 671,5(197-1456) 0,81
Ferritin onbesinci giin (ml/ng) 601343-862,2,5) 614(257-1327) 0,836
Fibrinojen birinci giin (ml/ng) 5630(4194-6695) 5300(4390-6250) 0,608
Fibrinojen ii¢iincii giin (ml/ng) 6210(4840-7452) 6095(4594-7207) 0,610
Fibrinojen yedinci giin (ml/ng) 6070(4630-7200) 6340(4480-7480) 0,640
Fibrinojen onuncu giin (ml/ng) 4900(3622-6650) 5660(4500-6322) 0,274
Fibrinojen onbesinci giin (ml/ng) 4590(3015-5170) 5085(3617-6075) 0,104

Veriler medyan (Interquartil range ”Q1-Q3”) seklinde ifade edildi.CRP:C-reaktif protein,

NAC: N-asetilsistein.
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TARTISMA

Hastalart NAC kullanimlarina gore inceledigimiz bu ¢alismada;

degerlendirmeye alinan verilerde gruplar arasinda bir farklilik

saptanamadi.

Diinya Saglik Orgiitii COVID-19 pozitif hastalarm yonetiminde
ve takibinde hastaliktan korunmay1 saglayan, destekleyici olan tedavileri
onermektedir (17).

N-asetilsistein (NAC) ucuz, ¢ok diisiik toksisiteye sahip bir
ilagtir. COVID-19 igin terapotik stratejileri gelistirme potansiyeline
sahiptir. Damardan, agizdan veya soluma yoluyla uygulanan NAC,
SARS-CoV-2
kullanildiginda sonuglar1 iyilestirebilir. NAC'nin potansiyel terapdtik

replikasyonunu  baskilayabilir =~ ve  zamaninda
faydalari, hiicre dist olarak serbest oksijen radikallerini temizlemeyi,
hiicre i¢i glutatyonun yenilenmesini, sitokin firtinasinin baskilanmasini
ve T hiicre korumasini igerir, boylece inflamasyonu ve doku hasarini
azaltir. Diger antiviral ajanlarla kombinasyon halinde NAC uygulamasi,
hastaneye kabul oranini, mekanik ventilasyonu ve mortaliteyi dnemli

ol¢lide azaltabilir (18).

NAC ayrica proinflamatuar sitokinlerin (IL-8, CXCL10, CCL5
ve IL-6) {iretimini azaltarak monositlerin kemotaktik gé¢iinii azaltir (19).
Ek olarak, NAC'nin immiin yetmezlik viriisii (HIV) (20) ve respiratuar
sinsityal viriis (RSV)(21) gibi diger viriislerin replikasyonunu inhibe
ettigi de gosterilmistir. Bu, teorik olarak NAC'nin, NF-KB'yi negatif
olarak diizenleme yetenegi nedeniyle SARS-Cov-2'yi de inhibe etme
potansiyeline sahip oldugu anlamma gelir (18).

NAC, ana klinik uygulamasi asetaminofen doz asiminin tedavisi
olan uzun siiredir bilinen bir antioksidandir. Mukolitik ve antiinflamatuar
ozellikleri onu kronik bronsitte yararli kilar. Homosistein seviyelerini
diisirme yetenegi, kalp hastaligi olan kisiler i¢in faydalidir. Ayrica,
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tiretimini nleyerek ¢evresel toksinlerin ve
malignitenin etkisini azaltmaya yardimci olur. NAC kullanimi, gesitli
viral enfeksiyonlarin tedavisinde de umut verici sonuglar géstermistir.
Glutatyon seviyelerini artirarak viral replikasyonu engeller ve viral yiikii
azaltir. Cesitli ¢aligmalar, NAC' in influenza A suglar1t H3N2 ve H5N1'e
kars1 antiviral aktivitesini gostermistir. Son zamanlarda, ciddi COVID-
19 hastalarinda NAC' in etkilerini arastiran birka¢ ¢aligma bulunmakla
birlikte sonuglari degiskenlik gostermektedir (22).

NAC ile yapilan birkag kontrollii klinik ¢alismada; NAC’ in CRP
diizeylerini disiirdiigii bulunmustur (23-24). CRP yiiksekligi, COVID-
19 ile enfekte hastalarda hastaligin progresyonunu gosteren énemli bir
risk faktoriidiir (25-26). Yapilan bir ¢aligmada; IV (intraven6z) NAC
uygulamasinin, CRP ve ferritin gibi inflamatuar belirtecleri 6nemli
Olgiide azaltign ve ayrica akciger fonksiyonlarmi iyilestirdigi
gosterilmistir (9). Bu c¢alismada ne CRP ne de ferritin degerlerinde
arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir

gruplar farklilasma

bulunamamustir.

Siddetli COVID-19, siklikla
lenfopeniye neden olur (27). NAC, insan T hiicrelerinde hiicre i¢i

Ozellikle T hiicreleri igin
glutatyonu arttirabilir ve HIV, HCV, grip gibi virlis enfeksiyonlar1
sirasinda up-regiile edilen pro-apoptoz Fas antijeni / Fas ligand dldiirticii
sinyali tarafindan indiiklenen apoptozu bloke edebilir (28). Lai ve
arkadaslari, 2400 mg oral NAC' i (1200 mg, bid), diigiikk doz NAC (600
mg, bid) ile elde edilemeyen kronik inflamatuar bir hastalik sirasinda
lenfositlerde glutatyon seviyelerinin hizla arttirdigmi gosterdi (29).



Bizim ¢aligmamizda ise lenfosit sayilari agisindan gruplar arasinda

farklilik bulunamadi.

Plazma D-dimerleri endojen fibrinolitik sistem tarafindan fibrini
yikilmasi sonucu olusur. D-dimer seviyeleri fibrinin olustugu, plazmin
tarafindan yikildig1 her durumda ve sistemik pro-inflamatuvar aktivasyon
sonucu yiikselir. Hastaneye yatirilan COVID-19’1u hastalarin yaklasik
yarisinda D-dimer seviyeleri yiliksek bulunmustur. COVID-19 nedeniyle
6len olgularda D-dimer diizeylerinin yiiksekliginin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gosterilmistir (30). Bizim ¢alismamizda ise NAC alan ve
almayan gruplar arasinda D-dimer degerleri agisindan bir farklilik
bulunamadi.

COVID-19 nedeni olan SARS-CoV-2'nin, ¢esitli organlarin
epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilen anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2 (ACE2)’yi
gosterilmistir (Akciger, bagirsak, kan damarlar1 ve bobrek) (31). SARS-
CoV-2 esas olarak solunum hastaligina neden olsa da, ciddi vakalarda

kullanarak hedef hiicrelerine baglandig:

bobrek yetmezligi ve ¢oklu organ yetmezligine (MOF) neden olabilir
(32). Hastanede yatan COVID-19 hastalar1 arasinda akut bobrek hasari
(AKI) %28 ile %46 arasinda degisebilir ve hastane i¢i mortalite agisindan
yiksek risk tasir. AKI gelisen hastalar, normal bdbrek fonksiyonu
olanlara kiyasla daha koétii bir sonuca sahiptir (33). Caligmamizda ise
NAC’ 1n kreatinin degerleri {izerine olumlu bir etkisini tespit edemedik.

Hafif-orta derecede akut akciger hasari olan hastalarda, 3 giin
NAC
oksijenasyonu onemli o&lglide iyilestirdi, solunum destegi ihtiyacin

boyunca intravendz tedavisi (40 mg/kg/giin), sistemik
azaltt1 ve ayrica 6liim oranini azaltti, potansiyel olarak klinik sonuglari
iyilestirir (34). Oksijenasyonu direkt olarak degerlendiremedigimiz bu
caligmada; entiibasyon, mortalite, hastane ve yogun bakimda yatis giin

sayilar1 agisindan guruplar arasinda bir farklilik saptayamadik.

SONUC

COVID-19 nedeniyle 3. Basamak yogun bakim yatisi olan
hastalarda NAC tedavisi 6liimii, hastane yatis ve yogun bakim yatis giin
sayisint etkilememistir. Ayn1 zamanda inflamatuar parametrelere ve
bdbrek fonksiyonlaria olumlu veya olumsuz bir etki géstermemistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢aligma tizerinde direk ya da potansiyel etkisi olabilecek
veya yanliliga neden olabilecek herhangi bir iligki yoktur. Herhangi bir

¢ikar ¢atigmasinin olmadigini yazarlar beyan etmektedirler.
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OZET

Amagc: Panik bozukluk, beden duyumlarinin kisisel felaketlere yol agacak sekilde yanli yorumlanmasi sonucu gelisen, adaptif
olmayan kaginma ve giivenlik saglayict davraniglarla pekisen ruhsal bir bozukluktur. Panik bozukluk, tim kisilik 6zellikleri ile
goriilebilmekle birlikte, ¢ kiimesi kisilik 6zellikleri ile daha sik goriilmektedir. Kisilik 6zellikleri, bilissel 6zellikler ve anksiyete iliskisinin
belirlenmesi, hastalarin terapi siirecine katki saglayabilir. Bu c¢alismada, panik bozukluk siddeti ile bilissel 6zelliklerin ve kisilik
ozelliklerinin iligkisini incelemeyi amacladik.

Materyal ve Metot: Calismaya 45 panik bozukluk tanili birey ve 31 saglikli goniillii katildi. Katilimeilara sosyodemografik veri
formu, panik bozuklugu siddet 6l¢egi, kisilik inang 6lgegi-kisa form, otomatik diisiinceler 6lgegi, fonksiyonel olmayan tutumlar 6lgegi,
durumluk ve siireklilik kayg: envanteri, Beck depresyon dl¢egi ve Beck anksiyete dlcegi uygulanmistir.

Bulgular: Hasta grubunun tiim 6lgek skorlari, kontrol grubundan yiiksekti. Hasta grubu, saglikli gruba kiyasla anlamli diizeyde
yiiksek cekingen, bagimli, pasif agresif, antisosyal, narsistik, paranoid ve borderline kisilik 6zellik skorlarina sahipti. Panik bozukluk siddeti
yiiksek olan grupta ¢ekingen, bagimli, narsistik ve borderline kisilik 6zellikleri anlamli diizeyde yiiksekti.

Sonug¢: Panik bozuklugu tanili bireyler yiiksek diizeyde olumsuz otomatik diisiince ve ara inanglara sahiptir. Anksiyete dzelikleri
diglandiginda, durumluk kayg ile hicbir kisilik 6zelligi korelasyon gostermezken, siirekli kaygi ¢cekingen, bagimli, borderline kisilik ile
iligkili bulunmustur. Bu durum kayginin, daha ¢ok ara inanglarla iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Kisilik 6zellikleri, panik bozukluk
siddeti yiiksek bireylerde daha 6n plandadir.

Anahtar kelimeler: Panik bozukluk, kisilik, otomatik diisiinceler, fonksiyonel olmayan tutumlar.

ABSTRACT

Aim: Panic disorder is a mental disorder that develops as a result of catastrophic misinterpretation of bodily sensations which
reinforced by non-adaptive avoidance and safety-providing behaviors. Although panic disorder can be seen with all personality beliefs, it is
more common with cluster C personality beliefs. It can contribute to the therapy process of patients to determine the relationship between
personality beliefs, cognitive process and anxiety. In this study, we aimed to examine the relationship between panic disorder severity and
cognitive process and personality beliefs.

Material and Methods: Forty five individuals diagnosed with panic disorder and 31 healthy volunteers participated in the study.
Sociodemographic data form, panic disorder severity scale, personality belief questionnaire-short form, automatic thoughts questionnaire,
dysfunctional attitude scale, state - trait anxiety inventory, Beck depression inventory and Beck anxiety inventory were applied to the
participants.

Results: All scale scores of the patient group were higher than the control group. The patient group had significantly higher avoidant,
dependent, passive-aggressive, antisocial, narcissistic, paranoid and borderline personality beliefs scores compared to the healthy group,
Avoidant, dependent, narcissistic and borderline personality beliefs were significantly higher in the group with high panic disorder severity.

Conclusion: Panic disorder have high levels of negative automatic thoughts and intermediate beliefs. When anxiety was excluded,
no personality beliefs were correlated with state anxiety, while trait anxiety was associated with avoidant, dependent, borderline personality.
Anxiety might be more related to intermediate beliefs. Personality beliefs are more prominent in individuals with high levels of panic
disorder.

Keywords: Panic disorder, personality beliefs, automatic thoughts, dysfunctional attitudes.

*Erkan KURU

Ozel Psikiyatri Klinigi, Ankara/ TURKIYE

E-mail: erkankuru83@gmail.com Gelis Tarihi: 09.04.2022
ORCID: 0000-0003-1949-4007 Kabul Tarihi: 19.05.2022



GIRIS

Panik bozukluk (PB) korku ve kagimma belirtilerine, otonomik,
bedensel, zihinsel belirtilerin eslik ettigi, tekrarlayan panik ataklarinin
goriildiigii bir ruhsal rahatsizliktir (1). Panik atak ani baslayan ve bitisi
olan, birka¢ dakika i¢inde sikintinin maksimuma ulagip, en azindan
dakikalarca siirdligii, yani sira bedensel belirtilerin de yagsandigi yogun
bir korku ve sikinti nébetidir (2). PB, yaygmlig: artarak giden, genel
saglik sisteminde yeri 6nemli 6l¢iide artan bir ruhsal bozukluktur. PB,
etiyolojisinde biyolojik, genetik, psikososyal bir¢ok degiskenin rolii
olmakla birlikte, davranigsal ve biligsel siireglerle iligkisi daha asikardir
(1,2).

Bilissel kurama gore, ruhsal hastaliklarin temelinde digsal
olaylarm/durumlarin veya igsel uyaranlarin islenmesinde kisilerin
‘iglevsiz  6znel degerlendirmeleri’ (islevsiz  inanglar1) oldugu
varsayllmaktadir. Biligsel yapida yer alan bu fonksiyonel olmayan
inanglar bireyin disiincesini bigimlemektedir ve belirli biligsel
carpikliklara yol agmaktadir. Biligsel terapi biyolojik ve g¢evresel
etkenlerin de dahil oldugu ve biligsel-davranis¢i tutumlarin etkilestigi bir

nedenselligi kabul etmektedir (1-3).

Anksiyete bozukluklarinin biligsel modelinde, bilissel bir sema
veya inang ile bilgi onyargili bigimde islenmektedir (Ya var olmayan bir
tehlike var olarak degerlendirilir ya da oldugundan daha yiiksek riskli
olarak yanlig yorumlanir). Kisi bu tehlike ile bas etme yetenegini yetersiz
gorerek kiiciimsemektedir. Var olan bu anksiyete ile miicadele etmenin
yolu o durumdan kagmak olarak goriilse de bu kaginma davranislari
anksiyetenin siirmesinde temel rol oynamaktadir. Insanlarin korkularin,
siddet ve yogunluk agisindan yiiksek gordiikleri ve bu durumdan
kagindiklari, bunun da anksiyetenin artan seyrine neden oldugu ifade
edilmektedir (2). Biligsel terapi, kisilerin islevsiz inan¢ ve biligsel
carpitmalar ile tehlikeye yonelik yaptiklari degerlendirmeleri fark
etmelerini saglayarak, bu siirecleri yeniden yapilandirmaya calisir.
Fonksiyonel olmayan semalar ve biligsel ¢arpitmalar, bireylerde farkli
klinik sonuglara neden olabilmektedir (3). Olast riski biiyiik gérme ve bag
etme becerilerini yetersiz olarak degerlendirme biliglerinin etkin olmasi

anksiyete bozukluklarinin temelinde yer almaktadir (1).

PB'nin bilissel modelini, Goldstein ve Chambless 1978 yilinda
“korkudan korkma” geklinde kavramlastirilmigtir. Agorafobi tizerinden
geligtirilen bu kuram, herhangi bir yerde panik atak gegirmeyi takiben,
benzer ortamlarda panik atak ile ilgili kosullu korku meydana gelmekte
oldugunu savunmaktadir (4). Clark ise 1986 yilinda, panik ataklarin
olagan endiselerin felaketlestirilmesini takiben gelistigini belirtmistir.
Kaygiya neden olan duyumlarin yorumu tehdit edici olup, beraberinde
beklentiler olumsuz seyir etmektedir. Ornegin siradan bir carpinti, kalp
krizi seklinde yorumlanip, kaygi diizeyini yiikseltmekte, dolayistyla
fizyolojik semptomlarda artisa neden olmaktadir. Yanlis yorumlama ve
fizyolojik tepkilerden olusan kisir dongii, kronik bir hal almaktadir (5).
Beck ve arkadaglari, PB'nin biligsel teorisini daha da gelistirmistir (6).
Kisaca, PB bilissel agidan, fiziksel veya mental belirtilerin bireysel
felaket gostergesi seklinde hatali degerlendirilmesi sonucu olugmaktadir
(7). Otomatik disiinceler, altta yatan adaptif olmayan varsayimlar,
bilissel carpitma ve uyumsuz inanglar biligsel modelin odak noktalaridir

@®).

Biligsel davranigci terapi (BDT), etkin, hizli etkili ve yaygin
uygulanan bir tedavi seklidir (9). PB'nin biligsel davranisc1 tedavi
sonuglarinda %75'e varan yanitlar bildirilmektedir (10). Bilissel terapi,
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panigin siklig1 ve korku korkusunu azaltmaktadir. BDT temel olarak
islevsiz, yanl disgiinceleri ortaya c¢ikarmayr ve sagliklilariyla yer
degistirmeyi amagladigr i¢in, bu diisiincelerin ve anksiyete ile iligkisinin
belirlenmesinin BDT alanina katk1 yapacagi diigiiniilmektedir (11).

PB’nin kisilik 6zellikleri
anlasilmas: da tedavi siirecinin kolaylastirilmasina yardimer olabilir.
PBde kisilik bozuklugu komorbiditesi, hastaligin daha sik ve siddetli

gbzlenmesi, tedavi uyumunun azalmasi ve tedavi yanitinin diismesi gibi

ve anksiyete diizeyi agisindan

pek cok olumsuz etkilere sahiptir (12). PB tiim kisilik 6zellikleri ile
goriilebilmekle birlikte, basta bagimli kisilik olmak iizere, C kiimesi
kisilik 6zellikleri ile daha sik birliktelik gostermektedir (13).

Bu dogrultuda caligmamizin amaglart: PB tanili bireylerde kisilik
ozellikleri, otomatik diisiinceler ve uyumsuz ara inanglarin roliinii tespit
etmek; kisilik Ozellikleri, otomatik diisiinceler ve ara inanglarin,
anksiyete diizeyleri ile iligkisini incelemek; saglikli kontrol ile kisilik
ozellikleri agisindan farkliliklar olup olmadigini degerlendirmektir.

MATERYAL ve METOT
Calisma plam

Aragtirmamizin Orneklemini ayaktan ruh sagligi kliniklerine
bagvuran, klinik goriigmelerle tanist DSM-5"e (Diagnostic and Statistical
manuel of Mental Disorders, Fifth edition) gore dogrulanan 45 ardisik
PB tanili birey ile ruhsal bozukluk saptanmayan 31 saglikli goniilli
olusturmaktaydi. Kontrol grubu Kklinikte c¢alisan, daha Onceden
psikiyatrik tani/tedavi 6ykiisii olmayan, aktif psikopatoloji saptanmayan,
cesitli meslek gruplarindan (tip fakiiltesi Ogrencileri, hemsirelik
6grencileri, psikoloji dgrencileri ve sosyal hizmet uzmanlari) rastgele
secilmistir. Kesitsel olarak planlanan ¢alismamizda, tan1 degerlendirmesi
SCID-I (structured clinical interview for DSM-5)

Katilimcilardan bilgilendirilmis onamlar1 alindi.

ile yapildi.

Arastirmaya dahil olma kriterleri; 18-65 yas araliginda olmasi ve
yeterli diizeyde okuma-yazma becerisine sahip olmasi olarak belirlendi.
Noro-gelisimsel bozukluga sahip olunmasi, siiregelen bipolar bozukluk,
psikotik bozukluk ve madde kullanim bozuklugu tanilarma sahip
olunmasi ise ¢aligmaya dahil olmama kriterleri olarak belirlendi.

Caligmamiz ile ilgili 13.12.2017 tarih ve 2017-13/2 sayili etik
kurul onayr alinmigtir. Calismamiz Helsinki Deklerasyonuna uygun
sekilde yiiriitiilmiistiir.

Veri toplama araclan

Degerlendirme goriismesinin ardindan katilimcilara
sosyodemografik veri formu, klinik degerlendirme 6lgekleri ve biligsel
Ozellikleri degerlendirmek igin Slgekler verildi. Klinik degerlendirme
amaciyla; "Panik Bozuklugu Siddet Olgegi (PBSO), Beck Anksiyete
Olgegi (BAO), Beck Depresyon Olgegi (BDO), Fonksiyonel Olmayan
Tutumlar Olcegi (FOTO), Otomatik Diisiinceler Olgegi (ODO), Kisilik
Inang Olcegi-Kisa Form (PBQ-SF), Durum ve Siireklilik Kayg

Envanteri (STAI)" kullanilmustir.

Sosyodemografik veri formu

Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini degerlendirmeye
yonelik hazirlanmig formdur. Cinsiyet, yas, meslek, medeni durum, gelir
diizeyi, egitim diizeyi, ailesel bilgi, suisid Oykiisii, alkol-madde
kullanimu, fiziksel hastaliklari, gegmiste ve mevcut psikiyatrik tedavileri
ve diger demografik bilgileri sorgulanmigtir.



Yar1 yapilandirilmas klinik goriisme (SCID-I)

First ve arkadaslari tarafindan olusturulmus olup (14) DSM-5’¢
gore ruhsal bozukluklarin arastirilmasinda kullanilmaktadir. Agik uglu
sorulardan olugan gériisme de, sorular psikopatolojiyi bilen, deneyimli
bir klinisyenin ayirict tani siirecinde izleyecegi sekilde hazirlanmistir.
Goriisme sirasinda goriismeci, her yanitt dogru kabul etmek zorunda
olmayip; dis kaynaklardan da bilgi edinebilir. SCID, sistematik ve bazi
sorunlarin gozden kagmasini engelleyecek sekilde diizenlenmis olup,
tanmnin daha giivenilir olmasini saglar. Formun Tiirkge uyarlamasi Elbir

ve arkadaslar1 tarafindan (15) yapilmistir.

Panik bozuklugu siddeti dl¢egi

PB’nin siklik ve siddetini, ataklar sirasindaki zorlantiy1, beklenti
anksiyetesi  siddetini,  agarofobik = kacinmayi,  duyumlardan
korku/kaginmay1 ve islevsellikte bozulmay: 6lgmek igin, Shear ve ark.
tarafindan gelistirilmistir (16). Tiirk¢e uyarlamasi Monkul ve arkadaglari
tarafindan yapilmstir (17). Olgegin kesme puani 8 olarak belirlenmistir
(18).

Kisilik inang 6l¢egi-kisa form

Beck ve arkadaglari tarafindan kisilik bozukluklar1 igin
gelistirilen, belirli semalar igermektedir (19). Olgegin Tiirkce gegerlik
ve giivenirlik ¢alismasi Taymur ve arkadaslari tarafindan yapilmistir
(20).

Otomatik diisiinceler ol¢egi

Kisinin benligi ile ilgili olumsuz degerlendirmelerini ve bunlarin
sikligin1 6lgmek amaciyla Hollon ve Kendall tarafindan 1980 yilinda
gelistirilmigtir (21). Aydin ve Aydin tarafindan Tiirk toplumuna
uyarlamasi yapilmigtir (22). Olgegin alt boyutlar1 “Kendine Y®nelik
Negatif Diislinceler (KYND)”, “Saskinlik/Kagma Fantezileri (SKF)”,
“Kisisel Uyumsuzluk ve Degisme istegi (KUDI)”, “Yalmzlik/izolasyon
(Y)” ve “Umitsizliktir (U)”.

Fonksiyonel olmayan tutumlar 6lgegi

Islevsiz inanclar1 degerlendirmeyi hedefleyen 6lgek, Weissman
ve Beck (23) tarafindan gelistirilmistir. 40 maddeden olusturulmus,
Likert tipi bir 6zbildirim dlgegidir. Olgekten alinan yiiksek puan bireyin
islevsel olmayan tutumlarinin siddetini gosterir. Bu tutumlar, semalar ile
otomatik diisiinceler arasinda yer alan ara inanclar olarak
degerlendirilebilir. Olgegin, Tiirkce uyarlamasi Sahin ve Sahin (24)
tarafindan yapilmis olup, "Milkemmeliyet¢i Tutum (M)", "Onaylanma
Ihtiyac1 (OI)", "Bagimsiz Tutum (BT)" ve "Degisken Tutum (DT)" alt

boyutlar1 bulunmaktadir.
Durumluk ve Siirekli Kaygi Envanteri

Bireyin mevcut durumuna bagl hissettigi durumluk kaygi ile
stirekli hissettigi kaygiyr degerlendirmek i¢in Spielberger ve arkadaglart
tarafindan gelistirilmistir (25). Olgegin “Durumluk” ve “Siirekli” olmak
iizere iki alt boyutu bulunmaktadir. Olcegin Tiirkce gecerlilik ve
giivenilirligini Oner ve Le Compte (26) yapmustir.

Beck depresyon olcegi

Depresyonda goriilen semptomlar: degerlendirmek amaciyla
olusturulmus 6zbildirim dlcegidir (27). Tiirkge gecerlik ve giivenirlik
caligmasi, Hisli (28) tarafindan yapilmistir.

Beck anksiyete ol¢egi

Bireyin yasadigi anksiyete belirtilerinin sikligini belirlemeyi

amaglayan Olcek, 1988 yilinda, Beck ve arkadaslari tarafindan
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gelistirilmistir (29). Tirkiye’de gecerlik ve giivenirlik caligmast Ulusoy
(30) tarafindan yapilmigtir.

istatistiksel analiz

Arastirmada elde edilen verilerin analizi igin, SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) for Windows 26 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) progranmu kullanilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde,
stirekli degiskenler ortalama + standart sapma seklinde belirtilmistir.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu carpiklik ve basiklik
degerlerinin -1,5 ile +1,5 araliginda olup olmamasma gore
degerlendirilmistir (31). Siirekli degiskenler normal dagilim géstermistir.
Bu nedenle bagimsiz iki grup arasinda nicel verilerin karsilagtirilmasinda
Bagimsiz 1ki Ornek T Testi kullamlmustir. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanilmistir. Katilimcilara uygulanan
Olgeklerin kendi aralarindaki iliski diizeyi Pearson Korelasyon Testi
kisilik  ozellikleri

tizerindeki etkisini diglamak i¢in parsiyel korelasyon analizi yapilmistir.

kullanilarak ~ degerlendirilmistir.  Anksiyetenin,

Istatistiksel analizlerde anlamlilik p<0,05 seklinde degerlendirilmistir.
BULGULAR

Calismaya 45 PB tanili ve 31 saglikli birey olmak iizere toplam
76 kisi katilmigtir. Katilimcilarin yaslart 18 ile 53, egitim siireleri ise 5
ile 16 yil arasinda degismekteydi. Hasta ve kontrol gruplar
sosyodemografik degiskenler agisindan degerlendirildiginde; gruplar
cinsiyet, medeni durum, egitim siiresi, yas, ek tibbi hastalik, sigara
kullanimi, alkol kullanimi ve intihar girisim Oykiisii agisindan benzer

iken, gelir diizeyleri agisindan farklilik gdstermekteydi (Tablo 1).

Tablo 1. Sosyodemografik degiskenler ve gruplar aras1 karsilagtirmalari

Hasta Kontrol Test

N (%) N (%) istatistigi P
Cinsiyet
Kadin 27 (60,0) 24 (77.4) 2 "
Erkek 18 (40,0) 7 (22,6) x°=1,796 0,180
Medeni hal
Evli 20 (44.4) 13 (41,9) 2_ "
Bekar 25 (55,6) 18 (58,1) x7=0,000 1,000
Gelir
0-2000 22 (48,9) 7 (22,6)
2001-5000 21 (46,7) 10 (32,3) x23=18,718  <0,001*
5001 ve tizeri 2 (4,4) 14 (45,2)
Ek tibbi hastahk
Var 36 (80,0) 23 (74,2) 2_ "
Yok 9 (20,0) g (5.8 X =0.100 0751
Sigara
Var  17(37.,8) 12 (38,7) 2_ "
Yok  28(62,2) 19 (61,3) x7=0,000 1,000
Alkol
Var 6 (13,3) 8 (25,8) 2 "
Yok 39 (86,7) 23 (74,2) x=1.161 0,281
Intihar
Var 2 (4,4) 1(3,2) 2 "
Yok 43 (95,6) 30 (96,8) x7=0071 0,790
Hasta Kontrol
(Ortalama = SS) (Ortalama = SS) P
Yas 29,22 + 8,28 31,12+ 7,62 0,312%*
Egitim yili 12,71 + 3,13 13,45+ 1,98 0,211%*
*Ki Kare Testi

**Bagimsiz Tki Ornek T Testi
x?: Ki-kare test istatistigi
N: Say1

Gruplar 0Olgek skorlar1 agisindan karsilastirildiginda; hasta
grubunun ortalama Slg¢ek skorlart PBQ-SF sizoid alt boyutu hari¢ tim
farklilik  FOTO

mitkemmeliyet¢i tutum, onaylanma ihtiyaci ve bagimsiz tutum alt

alanlarda  kontrol grubundan yiiksekti. Bu



boyutlar1 ile PBQ-SF obsesif-kompulsif, histriyonik ve sizoid alt
boyutlar1 haricindeki tiim l¢ek ve alt boyut skorlarinda anlaml: diizeye
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Tablo 2. Gruplara gore 6lgek skorlarinin karsilagtirilmast

Hasta Kontrol
ulagnusti (Tablo 2). Olcek (Ortalama + (Ortalama + p
Hasta ve kontrol grubunda PBQ-SF ile diger 6lgekler arasmdalii PBSO 1 5’021) 579 0,9055)1,88 20,001
korelasyon yonii ve diizeyi incelendiginde; Hasta grubunda, PBSO BAO 32.68 + 14.14 822 + 6,43 <0,001
bagimli, obsesif, paranoid ve borderline kisilik alt boyutlar ile pozitif BDO 19,95 + 10,87 7,45 +£538 <0,001
yonlii, anlaml diizeyde korelasyon sergilemekteyken, kontrol grubunda Toplam 71,35+28,36 48,70+ 19,55  <0,001
higbir alt dlcekte korelasyon saptanmamistir. Hasta grubunda, BAO KYND 21,00+9,17 14,61 £6,29 <0,001
bagimli, ¢ekingen ve borderline kisilik alt boyutlariyla pozitif yonde, =8 SKF 15,51 + 6,89 10,09 + 4,25 <0,001
anlamli korelasyon gdstermekteyken, kontrol grubunda obsesif ve o KUDI 8,46 £3,44 6,00 = 2,60 <0,001
histriyonik kisilik alt 6lgekleri ile anlamli korelasyon gdstermekteydi. Y 10,11 £4,17 6,96 +2,99 <0,001
Hasta grubunda, STAI-Durumluk, ¢ekingen, antisosyal, narsistik, sizoid, v 9,62 +3.95 6,03 +3,04 <0,001
paranoid, borderline kisilik alt boyutlartyla pozitif yonde, anlaml Toplam 13282 +£34,24 11567+30,17 0,027
korelasyon gostermekteyken, kontrol grubunda higbir alt Olgekte © M AT.68 18,17 40901498 0,091
) =
korelasyon saptanmamistir. FOTO toplam skor ve miikemmeliyetgi 2 ol 4204x1148 37.072221 0,082
o o . o = BT 20,35+ 5,87 18,22 +£6,11 0,131
tutum alt dlgedi, tiim kisilik alt boyutlar: "1le pozitif yonlii, anlamli DT 18221432 1538+ 3.08 0,005
diizeyde korelasyon gostermekteydi. FOTO onaylanma ihtiyaci alt — Durumluk 46,64+ 1120 3606+ 10,13 <0,001
boyutu, sizoid kisilik alt boyutu haricindeki tiim alt boyutlarla pozitif ©n Stirekli 51,82 +8,92 42294918 <0,001
yoénlii, anlamh diizeyde korelasyon gostermekteydi. FOTO bagimsiz Cekingen 13,08 £5,73 8,93 + 4,85 0,002
tutum alt boyutu, pasif agresif ve antisosyal kisilik alt boyutu haricindeki Bagimli 9,00 + 5,33 4,45 +330 <0,001
tim alt boyutlarla pozitif yonli, anlamli diizeyde korelasyon Pasif-Agresif 12,26 £5,71 8,90 £4,55 0,008
gostermekteydi (Tablo 3). Obsesif-' 1224 + 6,33 1016 45,17 0.134
o9 Kompulsif
Anksiyetenin, kisilik 6zellikleri iizerindeki etkisini diglamak igin 8- Antisosyal 937+7,10 6,51 +435 0,033
yapilan parsiyel korelasyon analizi sonucunda, hasta grubunda, PBSO, Ee Narsisistik 8,24 +5.46 5,70 + 4,54 0,037
bagimli ve borderline kisilik alt boyutlar1 ile pozitif yonlii anlamli Histriyonik 6,40 + 5,65 5,83 +5,09 0,659
korelasyon gostermekteydi (Tablo 4). Sizoid 11,28 +5,95 11,96 +5,59 0,618
Hasta grubunda PBSO median degeri 15'ti. Hastalar, PBSO median Paranoid 11,51 %662 7,41 4,68 0,002
degerine gore iki gruba ayrildiklarinda ve kisilik ozelliklerine gore Borderline 1031 +5,40 5,67 +4,07 <0,001
karsilastirldiklarinda, PBSO <15 olan grup, PBSO > 15 olan gruba gore SS: Standart Sapma
kisilik 5zellikleri farklilik gdstermekteydi. (Tablo 5). Bagimsiz Iki Omek T Testi
Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda PBQ-SF ile diger 6lgeklerin korelasyonlari
FOTO STAI
PBSO 0oDO Toplam M oi BT DT Durumluk  Siirekli BDO BAO
Cekingen 0.287 0.274 0.686*%*  0.675**  0.585%*  (0.545%* 0.215 0.306* 0.455%*%  0.297* 0.250
Bagiml 0.508**  0.405**  0.676*%*  0.603**  0.621**  (0.520%* 0.348%* 0.256 0.580%*%  0.402%*  0.445%*
Pasifagresif 0.228 0.295% 0.407**  0.401** 0.304* 0.251 0.292 0.246 0.222 0.192 0.114
= Obsesif 0.303* 0.248 0.624**  0.668**  0.594** 0.339* -0.037 0.220 0.358%* 0.270 0.219
42 % | Antisosyal 0.150 0.324* 0.477**%  0.522**  (0.420%* 0.263 -0.007 0.296* 0.194 0.167 0.202
E g Narsisistik 0.135 0.265 0.460**  0.510**  0.387** 0.312%* -0.102 0.344* 0.260 0.259 0.191
Histriyonik 0.149 0.340%* 0.567**  0.594**  0.526%* 0.340* 0.080 0.261 0.321%* 0.215 0.284
Sizoid 0.205 0.411%* 0.363* 0.428%* 0.254 0.336* -0.118 0.342%* 0.311%* 0.266 0.203
Paranoid 0.310* 0.394**  0.568**  0.587**  0.495%*  0.469** -0.003 0.337* 0.326* 0.276 0.172
Borderline 0.459%*%  0.494**  0.647**  0.608**  0.532**  (.587** 0.289 0.334* 0.608**  0.374* 0.435%*
Cekingen -0,065 0,556**  0,620%*  0,719** 0,335 0,392* 0,558%%* 0,234 0,541*%%  0,401* 0,254
Bagimli -0,078 0,464**  0,503**  0,546** 0,413%* 0,168 0,435% 0,204 0,362* 0,344 0,131
Pasifagresif -0,164 0,592%%* 0,413%* 0,506%* 0,313 0,125 0,304 0,282 0,429%* 0,430%* -0,015
_ Obsesif 0,272 0,472%*  0,686**  0,730%*  0,503**  (,458** 0,431%* 0,206 0,586%** 0,324 0,477**
§ %. Antisosyal -0,063 0,311 0,361%* 0,456%* 0,280 0,053 0,236 0,287 0,323 0,164 -0,019
E g Narsisistik 0,059 0,127 0,549%*  0,543**  (,485** 0,282 0,549%%* 0,200 0,126 0,068 0,136
Histriyonik 0,234 0,303 0,645**  0,666**  0,592%%* 0,368* 0,453* -0,008 0,294 0,175 0,383*
Sizoid 0,139 0,640%* 0,219 0,396* -0,034 0,137 0,060 0,314 0,542**  0,373* 0,086
Paranoid -0,297 0,333 0,435% 0,533%%* 0,195 0,303 0,325 0,186 0,404* 0,352 0,030
Borderline 0,043 0,652%* 0,431%* 0,565%* 0,214 0,210 0,267 0,205 0,533**  0,379* 0,264
Pearson Korelasyon Testi
*p<0,05
**p<0,01



Arastirma Makalesi

Tablo 4. BAO kontroliinde hasta ve kontrol gruplarinda PBSO, ODO, FOTO ve STAI ile PBQ-SF parsiyel korelasyonlari

FOTO STAI

PBSO oDno Toplam M oi BT DT Durumluk Siirekli

Cekingen 0.116 0,120 0,660%* 0,642+ 0,554+ 0,532%* 0,224 0.229 0.362*

Bagimli 0.346* 0217 0,644+ 0,550%* 0,590%** 0,510%* 0,378* 0.140 0.463%*

Pasifagresif 0.134 0,229 0,376 0,366 0,270 0,230 0,296 0.197 0.136

| Obsesif 0.166 0,107 0,595%* 0,638%* 0,566** 0,316* -0,040 0.142 0.255

£ | 2 [Antisosyal 0.047 0,285 0,455%* 0,502%* 0,397** 0,245 -0,008 0.258 0.119

= S’ Narsisistik 0.-0,66 0,138 0,420%* 0,468** 0,347* 0,287 -0,107 0.282 0.137

&~ | Histriyonik -0.002 0,269 0,542%* 0,568%* 0,501%* 0,320* 0,081 0.205 0.246

Sizoid 0,028 0,326 0,314* 0,377* 0,203 0312* -0,124 0.278 0.196

Paranoid 0.171 0,296 0,533%* 0,550%* 0,460%** 0,452%* -0,005 0.270 0.209

Borderline 0.298* 0,360* 0,612%* 0,559** 0,492 0,582%* 0,309* 0.239 0.517**

Cekingen -0,065 0,535%* 0,590%* 0,700%* 0,264 0,309 0,525%%* 0,258 0,495

Bagimli -0,161 0,451* 0,512%* 0,550%* 0,397* 0,112 0,418* 0,214 0,342

Pasifagresif -0,178 0,606** 0,491 ** 0,574** 0,348 0,170 0,320 0,282 0,487

= | w [Obsesif 0,059 0,442* 0,585%* 0,657** 0,387* 0,238 0,356 0,267 0,475%*

E | 2 | Antisosyal -0,061 0,320 0,432* 0,520%* 0,313 0,081 0,251 0,286 0,370%*

£ | & [Narsisistik -0,006 0,104 0,565%* 0,544** 0,474%* 0,254 0,537** 0,211 0,074

% | A Histriyonik 0,065 0,254 0,565%* 0,598%** 0,519%* 0,182 0,392* 0,017 0,150

Sizoid 0,111 0,637%* 0,204 0,401%* -0,075 0,106 0,039 0,321 0,564**

Paranoid -0,354 0,333 0,490%** 0,583%* 0,200 0,360 0,330 0,188 0,436*

Borderline -0,096 0,636%* 0,357* 0,518%* 0,122 0,063 0,210 0,230 0,481+

Pearson Korelasyon Testi

*p<0,05
#¥p<0,01

Tablo 5. Panik bozukluk siddetine gére PBQ-SF skorlarinin

karsilastiriimasi
PBSO <15 PBSO > 15
.. N:21 N:24
Olgek (Ortalama+  (Ortalama + P
SS) SS)
Cekingen 11,33 +£4,93 14,62 £+ 6,04 0,050
Bagimli 6,09 +3,57 11,54+£536  <0,001
Pasif-Agresif 11234554  13,16+58] 0,263
Obsesif- 10,57 +5,67 13,70 +£6,64 0,098
Kompulsif
’{}} Antisosyal 8,33 +7,49 10,29 £ 6,77 0,362
o
2 [ Narsisistik 5,86 + 4,95 8,48+521 0,028
Histriyonik 4,76 + 4,43 783627 0,623
Sizoid 9,52 £5,92 12,83+5,65 0,062
Paranoid 9,47 £ 6,45 1329+ 636 0,053
Borderline 7,52 £4.21 12,75+520  <0,001
N: Say1

SS: Standart Sapma
Bagimsiz fki Ornek T Testi

TARTISMA

PB tanili hastalar ile saglikli kontrollerin, sosyodemografik
ozellikler, kaygi diizeyleri, biligsel ozellikler ve kisilik 6zelliklerini
inceleyen ¢aligmamizda, hasta grubunun ortalama PBSO, BAO, BDO,
STAI, ODO &lgek skorlari tiim alanlarda kontrol grubundan yiiksek
(PBQ-SF sizoid alt boyutu hari¢) ve tiim alt Slgeklerinde istatiksel olarak
anlamli farkliydi. FOTO toplam ve degisken tutum alt boyutlari ile PBQ-
SF, ¢ekingen, bagimli, pasif-agresif, antisosyal, narsisistik, paranoid ve
borderline kisilk alt boyutlar1 hasta ve saglikli kontroller arasinda anlamli
olarak farkliydi. Anksiyete diizeyleri ile olumsuz otomatik diistincelerin
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iliskili oldugu, yiiksek anksiyete diizeylerinin, olumsuz otomatik diisiince

stkligit ve siddetine paralel seyir gosterdigi birgok ¢alismada
vurgulanmistir (32,33). PB"de 6zellikle beden algisiyla ilgili katastrofik
diislincelerin yaygin oldugu bilinmektedir (34). PB'ye sahip bireyler,
endise verici bir durumla kargilastiklarinda veya belirsiz bir bedensel
duyum algiladiklarinda, bu durumu yanh ve felaketlestirici yorumlar
ortaya koyarlar (35). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak olumsuz
otomatik diisiinceler, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek

bulundu.

Ara inanglar, otomatik diisiincelerle temel inanglar arasinda yer
alan, bireyin sikinti verici temel inanglart ile bas etmek amaciyla
gelistirmis oldugu inanglar, kurallar ve sayiltilardir. PB de ara inanglarla
ilgili literatiirdeki veriler sinirli olmakla birlikte, 6zellikle tehlikelilik
diislincesi ile ilgili olumsuz bilislere ve buna bagli gelisen adaptif
olmayan kurallara ve sayiltilara vurgu yapilmaktadir ve PB'de sik
karsilasilan kaginma ve giivenlik saglayici davraniglarin altinda yatan
nedenlerin de bu uyumsuz bilis ve kurallarla iligkili oldugu
belirtilmektedir  (7-36). FOTO
degerlendirdik ve literatiirle uyumlu sekilde PB grubunda toplam skor ve

Calismamizda ara inanglar ile

DT alt boyutunda anlaml: diizeyde yiiksek skorlar elde ettik.

Literatiirde PB nin tiim kisilik bozukluklarina eslik edebilmekle
birlikte en sik eslik ettigi kisilik bozukluklarmin C kiimesi kisilik
bozukluklari
bozukluklarinin takip ettigi belirtilmektedir (13). Farkli arastirmalarda

oldugu ve bunu borderline ve histriyonik kisilik

PB'nin hemen hemen tiim kisilik 6zellikleri ile iligkili olabilecegini ve
PB tedavisinin, basta bagiml kisilik olmak iizere, baz1 olumsuz kisilik
ozelliklerinde de diizelmelere yol agabilecegini vurgulamaktadir (12-37).
Bu nedenle PB'de kisilik Ozelliklerinin arastirilmasi ayr1 6nem arz
etmektedir. Calismamizda PB grubu, saglikli gruba kiyasla anlamli
diizeyde yiiksek ¢ekingen, bagimli, pasif-agresif, antisosyal, narsistik,
paranoid ve borderline kisilik 6zellik skorlaria sahipti.

PB'de kisilik bozuklugu komorbiditesi, hastalik siddetini ve
tedavi seyrini olumsuz etkilemektedir (12). Calismamizda katilimcilart
PB siddetine gore gruplandirdigimizda, yiiksek PB siddetine sahip



grubun anlamli diizeyde yiiksek ¢ekingen, bagimli, narsistik ve
borderline kisilik 6zelliklerine sahip oldugunu gézlemledik. Bu durum
belirtilerin giddeti ile bu kisilik 6zellikleri arasinda bir iliski olabilecegini
de distindiirmiistiir.

Ayrica anksiyete Ozelikleri dislandiginda, durumluk kayg: ile
higbir kisilik 06zelligi arasinda korelasyon goézlenmezken, siirekli
kayginin ¢ekingen, bagimli, borderline kisilik alt 6lgekleriyle iligkili
oldugu goriilmektedir. Calismamizda da agirlikli olarak C kiimesi kisilik
ile pozitif korelasyon gdstermesi, literatiirii destekleyen bir bulgu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. C kiimesi kisilik bozukluklarina sahip bireylerin
kayg1 bozukluklarina benzer nitelikte ve kaygi bozukluklarindan siddetli
diizeyde biligsel ¢arpitmalara ve islevsel olmayan tutumlara sahip oldugu
belirtilmektedir (38). Calismamizda PB de goriilen otomatik diisiince ve
ara inancglarin, bircok kisilik ozelligi ile pozitif yonli korelasyon
gostermesi de bu veriyi destekleyen diger bir bulgudur. Ozellikle
¢ekingen, bagimli, borderline kisilik 6zellikleri ile PB nin benzer bilissel
stireglere sahip olmasi, bu kisilik 6zelliklerine sahip bireylerde daha sik
ve siddetli PB goriilme nedeni olabilir. Bu bulgunun yeni arastirmalarla
desteklenmeye ihtiyaci vardir.

Bununla birlikte, anksiyete diglandiginda, PB hastalarinin, kisilik
Ozellikleri ile otomatik diisiincelerinin iliskisi ortadan kalkarken, ara
inanglarla olan iligkisinin tiim kisilik 6zelliklerinde devam etmesi, bu
hastalarda kayginin daha ¢ok ara inanclarla iliskili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Kapsamli aragtirmalarla desteklenmeye ihtiyaci olan bu

bilgi, hastalarin terapi siireglerinde dnem arz edebilir.

SONUC

PB tanili bireyler saglikli bireylere kiyasla yiiksek diizeyde
olumsuz otomatik diisiince ve ara inanglara sahiptir. PB tanili bireylerde
gozlenen kisilik 6zellikleri, PB siddeti ile paralellik gostermekte olup,
stirekli kaygt durumu ile koreledir. Bu durumun en 6nemli nedenlerinden
biri, benzer biligsel siireglere sahip olmalari olabilir. Calismamiz,
PB'deki kisilik ozelliklerinin, anksiyete belirtileri dislandiginda, daha
¢ok ara inanglarla iliskili olabilecegini de diistindiirmiistiir. Caligmamiz,
PBde kisilik 6zellikleri ile otomatik diisiince ve ara inanglar1 inceleyen
arastirmalarin az olmasi nedeniyle 6nem arz edebilir. Literatiirde bu
alanda oldukga sinirli sayida arastirma yapildigi gozlenmistir (39). PB ve
kisilik bozukluklarinin sik birliktelik gdstermesi ve tedaviyi olumsuz
etkilemesi nedeniyle elde ettigimiz bulgular 6zellikle terapi hedefleri
acisindan da degerlendirilebilir. Calismamizin kisitliliklar: arasinda tek
merkezli olmasi, katilimci sayisinin  diisiik olmasi, es tanilarin
aragtirllmamis olmasi ve kesitsel bir arastirma olmasi sayilabilir. Elde
ettigimiz bulgularin genis katilimli ve ¢ok merkezli yeni arastirmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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Cocuklarda D Vitamini Diizeylerinin Bazi1 Faktorler Acisindan Incelenmesi

Examining of Vitamin D Levels in Children in Terms of Some Factors
Mehmet OZDIN'*, Durhasan MUNDAN?

!Sakarya Universitesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Sakarya / TURKIYE
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OZET

Amagc: D vitamini yetersizligi, bebekleri ve adélesanlar etkileyen saglik problemi olarak bilinmektedir. Bu ¢aligmada, Sakarya
egitim ve arastirma hastanesine kayit yaptiran 0-18 yas arasi ¢ocuklarda D vitamini diizeylerinin incelenmesi amaglandi. Bununla birlikte
D vitamini seviyesinin yas, cinsiyet, y1l ve mevsim faktorlerine gore istatistik bakimindan 6nemli bir farkin olup olmadig: belirlendi.

Materyal ve Metot: Bu calismaya, Cocuk Hastaliklar1 Poliklinigi'ne 01.03.2018-01.03.2021 yillar1 arasinda basvuran 784 hasta
¢ocuk dahil edildi. Bu galismada, hastane laboratuvarimizda ¢ocuklarin yas, cinsiyet, yil ve mevsim faktorlerine gore D vitamini degerleri
tespit edildi. Veriler, SPSS 26.0 paket programu ile student t testi ve Tek Yonlii Varyans Analizi kullanarak analiz edildi.

Bulgular: Hastaneye gelen 784 hastanin 337°si erkek, 447°si kiz ¢ocuklarindan olusmaktadir. Kizlarda serum D vitamini diizeyi
37,5849,86ng/mL, erkeklerde ise 37,18+10,58ng/mL olarak hesaplandi. Serum D vitamini diizeyi ortalama 37,41+10,15 ng/mL olarak
bulundu. Kis aylarinda D vitamini yetersizliginin goriilme siklig1 %33,76+11,83ng/mL iken, yaz aylarinda ise %37,35+11,68ng/mL olarak
tespit edildi. D vitamini diizeyleri sadece y1l faktorii agisindan 6nemli (p<0.001) bulundu. Fakat cinsiyet, yas ve mevsime gére anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: Hastanemize basvuran ¢ocuklarda D vitamini yetersizligi tespit edildi. Cinsiyet, yas, yi1l ve mevsim faktorlerine gore
cocuklarda D vitamini diizeylerinin farkli seviyelerde degisiklik gosterdigi sonucuna ulasildi. D vitamini seviyelerinin diisiik olmasi, bircok
kronik hastalik ile iliskili oldugundan D vitamini diizeylerinin belirlenmesi ile bu hastaliklarin erken teshisi hakkinda 6n bilgi elde
edilebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet, ¢cocuk, D vitamini, yas, mevsim

ABSTRACT

Aim: Vitamin D deficiency is known as a health problem affecting infants and adolescents. In this study, we aimed to examine
vitamin D levels in children aged 0-18 years, who were enrolled in Sakarya training and research hospital. In addition, it was investigated
whether there was a statistically significant difference in vitamin D level according to age, gender, year and season factors.

Materials and Methods: In this study, 784 children who applied to the pediatric outpatient clinic between 01.03.2018 and
01.03.2021 were included. In this study, vitamin D values of children were determined in our laboratory according to age, gender, year and
season factors. Data were analyzed using SPSS 26.0 package program, student t test and One-WayAnova.

Results: Of the 784 patients who came to the hospital, 337 were boys and 447 were girls. Serum vitamin D level was calculated as
37.58+9.86 ng/mL in girls and 37.18+10.58 ng/mL in boys. The mean serum vitamin D level was 37.41£10.15 ng/mL. The incidence of
vitamin D deficiency was found to be 33.76%=11.83 ng/mL in winter, and 37.35+11.68 ng/mL in summer months. Vitamin D levels were
found to be significant only in terms of the year factor (p<0.001). However, no significant difference was found according to gender, age
and season (p>0.05).

Conclusion: Vitamin D deficiency was detected in children admitted to our hospital. It was concluded that vitamin D levels in
children varied at different levels according to gender, age, year and season factors. Since low vitamin D levels are associated with many
chronic diseases, preliminary information about the early diagnosis of these diseases can be obtained by determining vitamin D levels.

Keywords: Child, age, gender, season, vitamin D.
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GIRIS

D vitamini; viicutta steroid yapiya sahip kalsiyum-fosfor
metabolizmasi iizerine etki gosteren bir hormondur. D vitamini besinler
ile alindig1 gibi, giines 1smlarindaki ultraviyole B etkisi ile deriden
sentezlenen ve biyolojik olarak Onemli bir vitamindir. Yapist ve
ozellikleri ile A vitaminine benzemekle beraber, yagda ¢oziinebilen ve
kanda tastyici proteine baglanarak dokulara tasinmaktadir. D vitamininin
etkisi, kemik doku iizerinedir. Kemik dokuda mineralizasyonu saglar.
Son zamanlarda yapilan arastirmalarda viicuttaki bircok dokuda D
vitamininin baglandig1 reseptorler tespit edilmistir. Dolayisi ile birgok
hastalik ile baglantili olabilecegi sonucuna varilmistir. D vitamin
yetersizligi durumlarinda kemik dokudaki mineralizasyonun bozulmast
yaninda otoimmun hastaliklar, diyabet, kardiyovaskiiler rahatsizliklar,
multipl skleroz, romatoid artrit ve kanser dahil bir¢cok hastaligin ortaya
¢ikmasinda etkili olmaktadir (1,2).

Yetersiz D vitamini; osteoporoz, osteomalazi ve kemiklerdeki
kirtk riski artist vb. problemlere neden olmaktadir. D vitamini
seviyelerinin diisiik olmasi, birgok kronik hastaliklar ile iliskilidir. D
vitamininin ana kaynagi olan giines 1sinlarindan yeterince faydalanmak
o6nem arz etmektedir. Yasanan bolge, ¢evresel faktorler ve cildin yapisi
giines 1sinlarindan yararlanmada onemlidir. Tiirkiye, cografi konumu
itibari ile giines 1sinlarmi yeterince almaktadir (2).

Yapilan bir¢ok caligmalarda D vitamini eksikliginin her yas
grubunda yaygin oldugu bildirilmistir. D vitamin yetersizligine yonelik
olarak yapilan prevalans ¢alismalarinda diinya genelindeki oran %30-80
arasinda degismektedir (3). Prevelansi belirlemeye yonelik olarak
Tiirkiye’de farkli bolgelerle ilgili calismalarda ¢ocuklarda D vitamin
yetersizligi bildirilmistir. Tiirkiye’de yapilan vitamin D ¢alismalarinda
yetersizligin nedeni ve prevalansi tam olarak ¢ikarilamamistir. Uzun
stireli D vitamini eksikliginde, Demans ve Alzheimer hastalig ile iliskili
oldugu bildirilmistir (4-5-6).

Bazi arastirmacilar, serum 25-hidroksivitamin D seviyelerinin 20
ng/mL altindaki degerin, kiriklarm artmasi ve yiiksek mortalite ile iliskili
oldugunu bildirirken, bazilar1 giindiiz uyku halinin artigina neden
oldugunu bildirmislerdir (7). Yetersiz D vitamininin uyku problemlerinin
meydana gelmesinde rol oynadig1 ve takviyeler ile eksikligin azalmasi
saglanarak semptomlar: diizeltildigi bildirilmistir (8). Tedavi sayesinde
serum vitamin D seviyeleri yiikselen hastalarda yorgunluk hallerinin
azaldig1 saptanmistir (9).

D vitamini eksikliginin, osteoblastik aktivite kemik yogunlugu,
kemigin yeniden sekillenmesi, kalsiyum metabolizmasma olumsuz
etkileri mevcuttur (10). D vitamini eksikliginin ¢ocuklarda rasitizm,
erginlerde osteoporoz, diabetes mellitus vb. bircok hastalikla iligkili
oldugu bildirilmistir (11). Suboptimal D vitamini diizeylerinin bagisiklik
sistemini diizenleyici ve antienflamatuar etkileri sayesinde bir mortalite
kriteri oldugu bildirilmigtir (12).

Endocrine Society, 2011°de D vitamini yetersizligi yoniinden
risk tagimayan biitiin bebeklere, hayatinin 1. giiniinden 365.giiniine kadar
400 IU/giin, 1-18 yas arasi ¢ocuklara ve addlesanlara 600 1U/giin, risk
tastyan bebeklere ise hayatinin 1. giiniinden 365. giintine kadar 400-1000
IU/ giin, 1-18 yas aras1 gocuklara ve addlesanlara 600-1000 IU/giin
vitamin D destegi tavsiye etmistir (13).

Saglik personelinin D vitamini konusundaki destek c¢abalar1 ve
saglik diizeyindeki gelismelere ragmen, 0-3 yas grubu ¢ocuklarda %6

14

Arastirma Makalesi

oraninda rikets goriilen bodlgeler oldugu bildirilmektedir (14). En sik
nedeni D vitamini eksikligi olan rikets, diyetteki alim yetersizligi,
emilimde bozukluk, gilines 1sinlarindan yetersiz faydalanma ve hizh
biiyiime esnasinda ihtiyacin artmasi vb. sebepler ile meydana gelir (15).

1980°li yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca Ca ve P
dengesi ve kemik mineralizasyonu ile ilgili arastirmalari yiiriitiilmekte
iken son 20-25 yilda yapilan c¢alismalarda kemik metabolizmasi diginda
da fonksiyonlart oldugu gériilmiistiir. Kalsitriol, bagirsaktan kalsiyum ve
fosfat emilimini saglar, renal kalsiyum ve fosfat dengesi ve kalsiyum
kemik mobilizasyonu iizerine etki ederek plazma iyonize kalsiyum ve
fosfat diizeylerinin diizenlenmesinde rol alir. Serum kalsiyum seviyesi
diistiiglinde, PTH sekresyonu artar ve kalsitriol sentezini arttirir. PTH,
bobrekten Ca atiliminda en onemli diizenleyici hormondur. PTH ve
kalsitriol, kalsiyumun renal reabsorbsiyonunu arttirirken, kemiklerden
mobilizasyonunu saglar. Tam tersi, eger serum kalsiyum seviyesi
yiikselirse, PTH seviyesi diiger, kalsitriol seviyesi diiser ve kemikten
kalsiyum mobilizasyonu azalir. Organizma i¢in serum Ca diizeyi daha
o6nemli oldugundan, artmis D vitamini ve PTH aktivitesinin ortak
etkisiyle kemiklerin mineralizasyonu bozulmaktadir (16).

Bu caligmadaki amag, Sakarya ilinde yasayan pediatrik yag
grubundaki kisilerin vitamin D diizeylerini ortaya koymak, eksiklikleri
tespit etmek ve bu eksikliginin yas, cinsiyet, yil ve mevsimler ile olan
iligkiyi tespit etmektir.

MATERYAL ve METOT

Bu c¢alismada 01.03.2018-01.03.2021 arasi1 donemde Cocuk
Hastaliklar1 Poliklinigi’ ne gelen 0-18 yas aras1 hasta kayitlar1 incelendi.
Aragtirma materyali olarak, 784 ¢ocuk caligmaya dahil edildi. Hastalarin
hastaneye geldikleri zamanki mevsim, yas ve cinsiyet durumlari
kaydedildi.
belirlendi. Daha sonra belirlenen D vitamin diizeyleri; yas, cinsiyet, yil

Hastaneye basvuran ¢ocuklarin D vitamin diizeyleri

ve mevsim faktorleri yoniinden incelendi. Calismaya multipl skleroz,
diyabet, romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar, enflamatuvar barsak
hastali1, otoimmun hastaliklar, kanser hastalig1 olanlar ile D vitamini
kullananlar dahil edilmedi. Yapilan bu ¢alisma, retrospektif kesitsel bir
caligmadir.

ADVIA Centaur XPT Immiinoassay Sisteminde, “Siemens
ADVIA Centaur” marka kit kullanildi. Kemiluminesans Immunoassay
yontemiyle ¢alisildi. Calismada serum vitamin D diizeyinin <20
ng/mLolmasi ciddi yetersizlik, 20-30 ng/mL yetersizlik, 30-100 ng/mL
yeterlilik, >100 ng/mL olmasi toksisite olarak kabul edildi.

Cocuk Hastaliklar1 Poliklinigi'ne basvuran hasta ¢ocuklarda d
vitamini, kalsiyum, fosfor ve parathormon testleri istenmistir. Cocuk
hastalarda goriilen kilo ve boy O6lgiilerinin normalin altinda olmast,
geligsme geriligi, istahsizlik vb. semptomlar nedeniyle bu testler istendi.

Yapilan bu ¢alismanin onay1 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan alind1 (Tarih no: 12.04.2021 tarihli 280 sayili etik kurul
raporu).Bu calisma igin Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Girisimsel Olmayan/Girisimsel Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 27/04/2021 tarih ve 280 sayili yazi ile izin alinmis olup
Helsinki Bildirgesi kriterleri goz 6nlinde bulundurulmustur.



istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 26.0 paket programi kullanildi
Vitamin D diizeylerine etki eden faktorlerin kategorileri igin normal
dagilima uyumu test edildi. Buna gore hipotez testi secilerek, kullanilan
hipotez testine uygun tanimlayici istatistik degerleri hesaplanmustir.
Olgiim ile belirtilen degiskenler ort. = SD, en kiiciik ve en biiyiik; sayim
ile belirtilen degiskenler % ile gosterildi. Gruplarda ortalamalar
arasindaki farkin 6nemliligi Tek Yonlii Varyans Analizi ve student t testi

ile incelendi.

BULGULAR

Bu c¢alismada, hastaneye basvuran 0-18 yas arasi toplam 784
hastanmn D vitamini diizeyleri tespit edildi. Toplam 784 hastanin 337’si
erkek (%43), 447’si kiz (%57) ¢ocuklaridir. Kizlarda serum D vitamini
diizeyi 37.58+9.86ng/mL, erkeklerde ise 37,18+10,58ng/mL olarak
hesaplandi. Serum D vitamini diizeyi ortalama 37.41£10.15 ng/mL
olarak bulundu. Kis aylarinda D vitamini yetersizliginin goriilme siklig
%33.76 ng/mL iken, yaz aylarinda ise %37.35 ng/mL olarak tespit edildi.
D vitamini diizeyleri, 135 hastada 30 ng/mL’den diisiik olup ortalama
18.56+6.94 ng/mL olarak hesaplanirken, 649 hastada ise >30 ng/mL
olup, ortalama 41.35+4.94 ng/mL degerinde hesaplandi. Calisma
kapsaminda D vitamini diizeyleri, cinsiyet faktorii yoniinden anlamliydi
(p<0.05). Mevsimlere gore degerlendirildiginde kis mevsimi de yaz
mevsimine gore istatistik olarak énemli bulundu (p<0.05) (Tablo 1). D
vitamini diizeyleri sadece yil faktorii agisindan Snemli (p<0.001)
bulundu. Fakat cinsiyet, yas ve mevsime gére D vitamin degeri onemli
olmadi (p>0.05).

Tablo 1. Bireylerin faktorlere gore D-vit degerleri ve 6nemlilik testleri.

Faktorler n ort. £ SD Min Max P=0.134
Yas

1 203 38.75+11.96 3.00 49.80

2 58 42.234+9.51 13.00 49.10

3 34 37.54+7.49 20.70 42.00

4 39 42.39+5.10 31.87 48.20

5 39 33.44+10.72 14.84 46.00

6 48 38.21+8.01 23.35 44.70

7 15 38.02+12.58 23.60 46.70

8 19 43.02+4.59 39.00 48.80

9 19 28.20+9.03 16.92 39.00

10 24 40.42+4.93 37.00 48.90

11 24 36.9749.10 22.76 44.10

12 44 38.04+7.84 20.05 47.00

13 39 26.60+9.93 11.50 38.00

14 48 35.60+11.69 4.17 45.40

15 39 38.55+10.88 13.61 49.30

16 39 34.49+10.00 13.04 46.70

17 44 34.26+7.20 16.98 41.70

18 9 42.154+4.74 38.80 45.50

Cinsiyet P=0.803
Erkek 337 37.18+£10.58 3.00 49.80

Kiz 447 37.58+9.86 4.17 49.40

Yil P=0.001
2018 397 41.32°45.16 25.90 49.80

2019 213 40.90°+6.89 8.60 49.68

2020 140 24.64°+11.74 3.00 48.58

2021 34 22.49°+8 41 13.61 37.37

Mevsim P=0.06
Ilkbahar 184 33.76+11.83 8.60 46.80

Yaz 247 39.35+7.39 4.17 49.68

Sonbahar 208 37.35+11.68 3.00 49.80

Kis 145 38.80+8.67 11.50 49.40

Poliklinik P=0.001
Ayakta 586 39.52°4£8.42 12.53 49.80

Yatan 198 31.16%£12.18 3.00 49.40

Ortalama 784 37.41£10.15 3.00 49.80
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Hastalarin 25-OH D, Ca, P, ALP, PTH diizeyleri Tablo 2’de
verilmistir. PTH diizeylerinin, 25-OH D diizeylerinin gruplandirilmasina
gore karsilastirilmasi sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilik
(p<0,05) tespit edildi (Tablo 2). Hastalarin tamaminda serum Ca ve P
diizeyleri normal sinirlardaydi. D vitamini eksikligi saptanan hastalarda
PTH diizeyleri normal araliginda (15-65 pg/mL) iizerinde bulundu.

Tablo 2. Hastalarin 25-hidroksi vitamin D durumlarina gore kalsiyum,
fosfor, parathormon seviyeleri.

N Ca P (mg/dL) PTH
(mg/dL) (pg/mL)
OD OD *

D vit ciddi
yetersizlik 91 7,71 3,73 41,332
(<20 ng/mL)
D vit yetersizlik a
(20-30 ng/mL) 117 8,35 4,23 36,11
D vit normal b
(30-100 ng/mL) 140 9,89 5,33 27,59
D vit toksisite
(>100 ng/mL) ) ) ) ]
Toplam 348

*: p<0,05; OD: Onemli degil, Ca: Kalsiyum; P: Fosfor; PTH: Parathormon

TARTISMA

D vitamini yetersizligi giiniimiizde ¢ok sik goriilmekte olan bir
problem halini almigtir (17-19). D vitamini eksikliginde goriilen tiim bu
klinik bulgulara bagli olarak mortaliteyi artirict role sahiptir (20). D
vitamini diizeylerinin eksikligi ve yetersizligi ile ilgili olarak yapilan
calismalarda kriter olarak farkli esik degerler alinmigtir. Amerikan Cocuk
Endokrinoloji Birligi Vit D diizeyleri ile ilgili olarak; 15-20 ng/mL
arasindaki degerleri yetersizlik olarak; <15 ng/mL olan degerleri eksiklik
ve <5 ng/mL olan degerleri ise agir eksiklik olarak kabul etmektedir (21).
‘British Paediatric and Adolescent Bone Group’ tarafindan 25-OH D
seviyesi 10 ng/mL altinda olan hastalarda kemik mineralizasyonunun
bozuldugu ve 25-OH D diizeyi <10 ng/mL oldugunda ise D vitamini
eksikligi oldugunu ve 10-20 ng/mL arasinda ise D vitamini yetersizligi
olarak kabul etmislerdir (22). ‘Endocrine Society’ 2016 yilinda D
vitamini yetersizligi ile ilgili bir rapor sunmustur. Bu rapora gére; 25-OH
D diizeyi; >20 ng/mL ise normal D vitamini diizeyi, 12-20 ng/mL ise D
vitamini eksikligi, <12 ng/mL ise D vitamini yetersizligi olarak

tanimlamistir (23).

Hekimsoy ve ark. (2010), kirsal bolgede yasayan 391 hastada
yapilan ¢aligmada, ki mevsiminde D vitamini ortalamasini 16,9 + 13,09
ng/mL olarak hesaplamislardir. Bunun %74,9 oranindaki hastada <20
ng/mL, %13.8 oranindaki hastada 20-30 ng/mL ve % 11.3 oranindaki
hastada ise >30 ng/mL olarak tespit etmislerdir. Kadmnlarda eksikligi
%78.7 olarak bulunmus iken erkeklerden %66.4 daha fazla oldugunu
tespit etmislerdir (24). Sirbistan'da 95 postmenopozal evredeki kadin
hastada yapilan ¢alismada, %88.4 oranindaki hastada vitamin-D
diizeyleri <75 nmol/L (<30 ng/mL) olarak bulmuglardir. D vitamini
diizeylerine mevsimsel olarak bakildiginda kis mevsiminde yetersizlik
%94,5 iken yaz mevsiminde %80 olup aralarindaki fark anlamli (p<0.05)
olarak saptanmustir (25). Osteoporoz tanisi ile izlenen 940 hastada
yapilan caligmada vitamin D diizeylerini incelenmistir. Elde edilen
verilerin %70’1 normalin altinda iken, kadnlarda ortalama vitamin D
diizeylerinin anlamli bigimde daha diigiik bulunmustur (26). D vitamini
eksikligi olan 4168 hastada yapilan ¢alismada, hastalarin D vitamini
diizeyleri 22.80+13.27 ng/mL bulunmustur (27). Ankara’da 2008-2010
yillar1 arasinda 0-16 yas arasi 440 ¢ocuk ve addlesan c¢agindakilerde



yapilan bir ¢alismada arastirmacilar, vitamin-D yetersizligini %40 olarak
tespit etmislerdir. Bu c¢aligmada kizlarda erkeklere gére D vitamini
eksikligi daha yiiksek oranda saptanmustir (28). Erzincan bdlgesinde
2346 c¢ocukta yapilan bir g¢alismada 2 yas alti ¢ocuklarin disindaki
¢ocuklarin tamaminda vitamin-D diizeyi yetersiz oldugu belirlenmistir
(29). Tiire ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢alismada %55,23’1 kiz, %44,77’si
erkek toplam 4153 hastanin 25-OH D vitamini ortalamasini 18,13+11,18
ng/mL olarak bulmuslardir. Hastalarin 25-OH D diizeyi ortalamasi
kizlarda 17,29+11,50 ng/mL, erkeklerde 19,16+10,68 ng/mL olarak
tespit etmislerdir. Badem (2019), 65.4°1 kizlardan %34.6’s1 erkeklerden
olusan caligmada D vitamini diizeylerini tim gruplar i¢in 15.54+8.59
ng/mL, kizlarda 13.48+7.80 ng/mL, erkeklerde ise 19.42+8.67 ng/mL
olarak bulmuslardir. Kiz ve erkeklerde D vitamini diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulmuslardir (p<0.001). Bu ¢alismada ise kiz ve erkek
arasinda istatistiki anlam

biitiin yaslarda vitamin-D seviyeleri

bulunmamustir.

Izmir ilinde yasayan 14-18 yaslar aras1 addlesan cagindaki 64
kiside kis aylarinda yapilan ¢alismada D vitamini eksikligi %40 olarak
tespit edilmistir (30). Trabzon’da 2014 yilinda saglikli okul ¢agindaki
746 cocuk tizerinde yapilan calismada, D vitamini eksikligi ilkbahar
mevsiminde %93 oraninda iken, sonbaharda bu oranin %71 oldugunu
saptamuglar ve kizlarda D vitamini degerlerinin erkeklere gore daha
diisiik seviyelerde oldugunu tespit etmislerdir (31). 148 hastada yapilan
caligmada hastalarin %86.6’sinda 25-OH D diizeylerinin <20 ng/mL
oldugu ve bunlarin 88’inde (%51.5) D vitamini eksikligi, 60’inda
(%35.1) D vitamini yetmezligi tespit edilmistir. Bu ¢alismada ise kiz ve
erkek biitiin yaslarda kis aylarinda yaz aylarmma gére D vitamini
diizeylerinin diisiik oldugu ve aralarinda istatiksel olarak farklilik oldugu
tespit edilmistir.

D vitamini, PTH ve Ca dengesi arasindaki bu iliskiler nedeniyle
D vitamini yeterliligi, PTH yiikselmesine neden olmayacak serum
250HD diizeyi Erigkinlerdeki
caligmalar 250HD diizeyi 37,5 nmol/L (15 ng/ml)’nin altina indiginde

saptanarak degerlendirilmektedir.

PTH diizeyinin yiikseldigini gostermekte, dolayisiyla 15 ng/ml degeri,
erigkinlerde 250HD yeterliligi i¢in “esik deger” olarak kabul
edilmektedir (32, 33). Bu esik deger, 250HD vitamini diizeyinin en
diisiik oldugu kis ve kis sonu aylar icin daha ¢ok gecerlidir. Yine
erigkinler igin D vitamini eksikligi terimini kullanirken 0-25 nmol/L
diizeylerini sinir ve yetersizligi ifade ederken de 25-50 nmol/L 250HD
vitamini diizeyini kastedenler de mevcuttur (34). Cocuklarda D vitamini
yeterliligi i¢in tanimlanmis bir “esik deger” bulunmamakla birlikte,
serum 250HD diizeyinin < 27,5 nmol/L (11 ng/ml) olmasi1 D vitamini
eksikligi olarak kabul edilmektedir (35, 36). Son dénemde yapilan bazi
¢aligmalarda ise 25SOHD’nin < 37,5 nmol/L (15 ng/ml) olmas1 D vitamini
eksikligi olarak kabul edilmektedir (37).

Organizma ag¢isindan en fizyolojik durum, serum 250HD
diizeyinin PTH yiikselmesine neden olmayacak bir degerde bulunmasi ve
alman/emilen Ca miktarinin yeterli olmasidir. Aksi durumda artmms PTH
ve ylikselen serum 1,25(OH)2D vitamini diizeyleri nedeniyle kemik
“turnover”1 artmakta ve bu siire¢ kemik sagligin1 olumsuz etkilemektedir
(38, 39). D vitamini eksikliginde artan PTH’nin yag hiicrelerine Ca
akisina neden olarak yaglanmayi artirdig1 da bildirilmistir (40).

SONUC

Son zamanlarda diinya genelinde D vitamini eksikligi pandemik
bir hastalik olarak kabul edilmekte ve ¢agin 6nemli bir halk sagligi
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problemi olarak goriilmektedir. Diinya genelinde yapilan farkl
caligmalarda vitamin D yetersizlik prevalansi %30-80 arasinda degisen

oranlarda rapor edildi.

Bu c¢alismada, kis aylarinda D vitamini diizeyi yetersiz
cocuklarin oldugu, yaz aylarinda ise Vitamin D seviyesinin normal
oldugu tespit edildi. Yani kig aylarinda oldukga yiiksek oranda Vitamin
D yetersizligi oldugu saptandi. D vitamini yetersizliginin onlenmesi
amaciyla iilke ¢apinda uygulanan D vitamini profilaksisinin basarili
oldugu, ancak D vitamini eksikliginin sorun olmaya devam ettigi
goriildi.

Diinyada ve Tiirkiye’de vitamin D yetersizligi yaygm oldugu

giines
gormesinin saglanmasi D vitamini yetersizligini onlemenin fizyolojik

yapilan c¢aligmalardan anlagilmaktadir. Cocuklarin  yeterli

yollarindan birisidir. Farkli sebeplerle gilinesten yeteri kadar istifade
edilmedigi durumlarda D vitamini bakimindan zengin gidalar ile D

vitamini destek tedavisinin dneminin arttig1 kanatine varilmistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catigmasi yoktur.
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Aksaray ilindeki Gebelerde Toxoplazma Antikor Seroprevalansimin Degerlendirilmesi

Evaluation of Toxoplasma Antibody Seroprevalence in Pregnants in Aksaray Province

Ramazan BULBUL!", Meryem BEKMEZCI!

! Aksaray Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Aksaray / TURKIYE

OZET

Amac: Her yas grubunda goriilebilen, 6zellikle duyarli gebe kadinlarda intrauterin enfeksiyonlara neden olarak perinatal yiiksek
morbidite ve mortaliteye yol agan Toksoplazmozis tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Calismamizda,
son 3 yil igerisinde Aksaray Egitim ve Arastirma Hastanesi kadin hastaliklar1 ve dogum polikliniklerine bagvuran risk grubu kadinlarda
konjenital enfeksiyona neden olabilen Toxoplasma gondii’ye karsi olusan antikorlarm seroprevalansi arastirildi.

Materyal ve Metot: Calismamiz 2018 Nisan ile 2021 Mart yillar1 arasinda hastanemize bagvuran risk grubunu olusturan gebe
kadinlardan alinan serum 6rneklerinin toxoplasma gondiiye karsi olusan Anti toxoplazma Ig M ve Ig G antikor test sonuglari igerisinde
mikropartikiil Enzim Immunoassay yontemi (Axsym Plus immiinoanalizér, USA) ile calisildi

Bulgular: 456 hastanin 3’tinde (%0,6) IgM pozitif olarak bulunmustur. Bu 3 hastanin 2’sinde IgG negatif olarak goriiliirken 1
tanesinde IgG pozitif olarak bulunmustur. Bu hastanin IgG aviditiesi de diisiik olarak bulunmustur. 456 hastanin 78’inde (%17.1) IgG pozitif
olarak gelmistir.

Sonug: Ulkemizde bolgelere gore toxoplasmosis seropozitifligi oldukca degiskenlik arz etmektedir. Calismanuzda IgG ve IgM
seropozitivitesinin iilkemizin genel ortalamasinin altinda olmasi beslenme aligkanligiyla ya da taramanin halen yetersiz olmasi ile
agiklanabilir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii, seroprevelans, gebe, konjenital enfeksiyon

ABSTRACT

Aim : Toxoplasmosis, which can be seen in all age groups and causes high perinatal morbidity and mortality by causing intrauterine
infections especially in susceptible pregnant women, is an important public health problem in our country as well as all over the world. In
our study, the seroprevalence of antibodies against Toxoplasma gondii, which can cause congenital infection, was investigated in risk group
women who applied to the gynecology and obstetrics outpatient clinics of Aksaray Training and Research Hospital in the last 3 years.

Materials and Methods: Our study was studied with the microparticle Enzyme Immunoassay method (Axsym Plus
immunoanalyzer, USA) within the Anti-toxoplasma Ig M and Ig G antibody test results against toxoplasma gondii of serum samples taken
from pregnant women who constitute the risk group who applied to our hospital between April 2018 and March 2021.

Results: IgM was found to be positive in 3 (0.6%) of 456 patients. While 2 of these 3 patients were found to be IgG negative, 1 was
found to be IgG positive. This patient's IgG avidities were also found to be low. IgG was positive in 78 (17.1%) of 456 patients.

Conclusion: In our country, the seropositivity of toxoplasmosis varies considerably according to the regions. The fact that the IgG
and IgM seropositivity was below the general average of our country in our study can be explained by the nutritional habits or the still
insufficient screening.

Keywords: Toxoplasma gondii, seroprevalence, pregnant, congenital infection
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GIRIS

Her yag grubunda goriilebilen, 6zellikle duyarli gebe kadinlarda
intrauterin enfeksiyonlara neden olarak perinatal yiiksek morbidite ve
mortaliteye yol agan Toksoplazmozis tiim diinyada oldugu gibi
ilkemizde de oOnemli bir halk sagligi sorunudur(l). Toksoplazma
enfeksiyonu gebelerde genellikle asemptomatik seyretmesine ragmen;
abortus, intrauterin 6liim, erken dogum, diisik dogum agirhigi, fetal
hasar/konjenital malformasyon ve/veya persistan yeni dogan hastalig1
olusturabilmesi nedeniyle gebeler ve fetus i¢in Onemli birer risk
faktorleridir. Toksoplazma enfeksiyonu (Toksoplazmozis) bir protozoon
olan zorunlu hiicre i¢i yerlesimli Toxoplasma gondii’nin neden oldugu
zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir(2). Diinyadaki prevalansi cografik
yerlesime, sosyokiiltiirel duruma, iklime, bulas yoluna, toplumun yas
ortalamasina, toplumdaki immiiniteye, beslenme aliskanligina, evde kedi
besleme gibi faktorlere bagli olarak bolgelere gore %1-87 arasinda
degismektedir.

Sicak ve nemli bolgelerde prevalansin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Konjenital toksoplazmozis goriilme orani ve Kklinik
tablonun siddeti, annenin enfeksiyonu gecirdigi gebelik evresine gore
degismektedir(3,4). Gebelik primer toxoplazmozisi ile fetusta gorme ve
duyma kayiplari, mental-motor gerilik, ndbet,hematolojik problemler,
hepatosplenomegali hatta 6lim goriilebilmektedir. Toksoplasmozisli
yenidoganlaringogu saglikli goriinseler de uzun doénem sekelleri
(koryoretinit, ndrolojik defisit gibi) aylar veya yillar sonra goriilebilir.
Ulusal tarama programinin olmadig iilkelerde enfekte gebeler siklikla
bakida  fetal (siklik
ventrikiilomegali, plasental kalinlik artisi, intrakranial kalsifikasyonlar,

ultrasonografik anomalilerin strastyla
asit,hepatomegali, hepatik kalsifikasyonlar,plevral efiizyon) tespitiyle
veya dogumda tani1 almaktadir (5). Vertikal gegis riski gebelik haftasi
arttikca artmakta fakat ciddi klinik sonuglar gebeligin erken déneminde
gecirilmesi ile olmaktadir. Toksoplazmoziste birinci trimester gegis riski

%13 civarinda iken, ikinci trimesterde %60°’lara yiikselmektedir (4).

Bu ¢alismada Kadin Hastalilar1 ve Dogum poliklinigine 2018
Nisan-2021 Mart tarihleri arasinda basvurup birinci trimester gebeligi
oldugu tespit edilen hastalardan alinan ve mikrobiyoloji laboratuarimiza
IgG ve IgM

seropozitiflik oraninin belirlenmesi amaglanmistir.

gonderilen T.gondii tipi antikorlar1 aragtirilarak

MATERYAL ve METOT

Aksaray Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine gebeliginin 1. Trimesterinda bagvuran
hastalardan alinan ve mikrobiyoloji laboratuarma Toxoplazma IgM ve
IgG istemi ile 2018 Nisan — 2021 Mart tarihleri arasinda goénderilen kan
ornekleri sonuglari retrospektif olarak incelendi. 3 yillik siire igerisinde
456 adet kan Oregi incelendi. Polikliniklere rutin gebelik takibi veya
degisik sikayetlerle bagvuran ve gebelik sonuglar pozitif olarak gelen
birinci trimester gebelerden alinan kan Ornekleri santrifiij edildikten
sonra ayrilan serumlar bekletilmeden ayni giin igerisinde mikropartikiil
Enzim Immunoassay yontemi (Axsym Plus immiinoanalizér, USA) ile
calisildi. Sonuglar degerlendirilirken; kitin degerlendirme kriterlerine
uygun olarak anti-Toxoplasma gondii IgG i¢in <0.1 degerleri negatif, >
3 degerleri pozitif olarak kabul edildi. Anti-Toxoplasma gondii IgM i¢in
<0.09 degerleri negatif, >0.600 degerleri ise pozitif olarak kabul edildi.

IgM pozitifligi saptanan kadilarda Anti-T. gondii IgG avidite
testi caligildi. Sonuglar tiretici firmanin kit esik degerleri baz alinarak
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pozitif, sinir deger ve negatif olarak degerlendirildi ve antikorlara ait
kayitlar retrospektif olarak aragtirildi.

BULGULAR

Calismamiza toplamda birinci trimesterda 456 hasta dahil
edilmis olup, hastalarin yas ortalamasi 27,3 idi. Hastalarin Toxoplazma
IgG ve IgM sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir. 456 hastanin 3 (%0.6)
tanesinde IgM pozitif olarak bulunmugtur. Bu 3 hastanin 2’sinde IgG
negatif olarak goriiliirken 1 tanesinde IgG pozitif olarak bulunmustur. Bu
hastanin IgG aviditiesi de diisiik olarak bulunmustur. 456 hastanin
78’inde (%17.1) IgG pozitif olarak gelmistir.

Tablo 1
Toxoplazma IgM Toxoplazma IgG
Negatif 453 (%99.4) 378 (%82.9)
Pozitif 3 (%0.6) 78 (%17.1)
Toplam 456 456
TARTISMA

Diinyada toxoplasmosis seroprevalansi yas, egitim, hijyen, toplu
yasam, gelenek, beslenme aliskanliklar gibi faktorlere bagl olarak %12-
90 arasinda degismektedir (6,7). Immiin sistemi baskilanmis kisilerde
agir klinik tablo ile seyretmesi, gebelerde diisiiklere ve erken doguma
yenidoganda ise konjenital Toxoplazmozise sebep olmasi, tanisinin
dogru ve zamaninda konulmasint zorunlu kilmaktadir(4). Konjenital
toksoplazma insidansi 1/1000- 1/10000 canli dogum arasindadir. Gebelik
akut toksoplazmozis insidansi ise %0,2-1 oraninda degismektedir.
%52’sinde

gegirmemis

Konjenital toksoplazmozisli bebege sahip annelerin
hastalikla iligkili klinik tablo

epidemiyolojik risk faktorleriyle karsilagmamig olmalari, ilk trimester

gebeliklerinde ve
taramanin klinik sonuglart iyilestirdigi kanitlanmis tedaviye olanak
saglamast bakimidan &nemlidir (8). Ulkemizde bolgelere gore
toxoplasmosis seropozitifligi olduk¢a degiskenlik arzetmektedir. Yapilan
calismalarda bu oranlar; Aydin'da IgG %30, IgM %2,6 (9), ; Erzurum'da
IgG %24, 1gM %0,4 (10), Konya'da IgG %39, IgM %13,4 (11), Dogu
Karadeniz Bolgesi'nde %42,3 (12), Diyarbakir'da IgG %32,9, IgM %8,16
(13), Urfa’da IgG %69,5, IgM %3,0 (14) olarak bildirilmistir.

Ureme cagindaki kadinlart  kapsayan bazi  calismalar
incelendiginde Yunanistan’da %21.2, ABD’de %11, Romanya’da %57.6
ve Iran’da %63.9 gibi degisen oranlarda seropozitiflikler bildirilmistir
(15). Norveg’te (16) 35490 gebeyi iceren kapsamli bir ¢aligmada anti-
Toksoplazma IgG pozitifligi %10.9 bulunurken, Fransa’da (17) %43.8,
Brezilya’da (15) %61.1, Meksika’da (18) %6.1 ve Tayvan’da (19) %75.2
gibi oranlarda bildirilmistir.

Bizim caligmamizda Aksaray ilinde anti Toxoplazma IgG
pozitifligi birinci trimester gebelerde %17, IgM pozitifligi ise %0.6
olarak bulunmustur. Calijmamizda IgG ve IgM seropozitivitesinin
iilkemizin genel ortalamasinin altinda olmasi beslenme aligkanligiyla ya

da taramanin halen yetersiz olmasi ile agiklanabilir.

SONUC

Ulkemizde bdlgelere gore toxoplasmosis seropozitifligi oldukca
degiskenlik arzetmektedir. Toksoplazmozis i¢in bdlgesel sosyokiiltiirel
ve ekonomik farkliliklar nedeni ile bolgenin insidansina gére egitim ve



tarama Onerilmelidir. Bdylece hem gebelik toksoplazmozisi
engellenebilecek hem de fetiisiin etkilenmesi en aza indirilecektir.
Toxoplasmosise bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in bolgesel ve
ulusal seroprevalansinin bilinmesi gerekmektedir; bu ozellikle yiiksek
seroprevalans gosteren bolgelerde korunmaya yonelik gerekli tedbirlerin
alimmasinda daha da onem arzetmektedir. Gebelikte akut enfeksiyon
tanis1 konmasi konjenital enfeksiyonun dnlenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu
nedenle dogurganlik cagindaki kadinlarin gebelik oncesi ya da gebelik
takibi esnasinda serolojik taramalarinin yapilip, elde edilen sonuglara
gore tan1 ve tedavileri planlanmalidir. Toksoplazmosise duyarli olan
gebelere de korunmaya yonelik egitim verilmelidir.
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COVID-19 Pandemisinde Ila¢ Tedavileri ve Hastane Eczacisinin Rolii

Medication and the Role of Hospital Pharmacist in The COVID-19 Pandemic
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OZET

Yeni Koronaviriis (SARS-CoV-2) ilk olarak Cin’de tanimlanan solunum yollar1 enfeksiyonuna sebep olan bir viriistiir. Bu viriistin
neden oldugu COVID-19 hastalig1 giincel olarak 170 milyon insana bulagsmis 6liimciil bir hastaliktir. Cok sayida insanin enfekte olmasi
sebebiyle halk sagligi sorunu haline gelmistir. Saglik ¢alisanlar1 tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de ¢ok biiyiik risk altindadir. Hastaligin
onlenmesi ve tedavisinde, doktor ve hemsireler gibi eczacilar 6nemli sorumluluklar iistlenmislerdir. Hastane eczacilari ise pandemi siiresince
ilag yonetiminde artan is yiikii ile diger saglik mensuplari ile beraber ¢alismislardir. Bu makalede hastane eczacilarinin pandemi kosullarinda
gorevleri, tedavide kullanilan ilaglarin temini ve hazirladiklar: majistral preparatlar hakkinda farkindalik olusturmak amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, hastane eczacisi, COVID-19 tedavisi

ABSTRACT

The new coronavirus (SARS-CoV-2) is a virus that causes respiratory tract infection, first identified in China. The COVID-19 disease
caused by this virus is a deadly disease that has infected 170 million people currently. It has become a public health problem due to large
number of people infected. Healthcare workers are at great risk in Turkey as well as all over the world. Pharmacists, such as doctors and
nurses, have undertaken important responsibilities in the prevention and treatment of the disease. Hospital pharmacists, on the other hand,
worked with other healthcare professionals with the increasing workload in drug management during the pandemic. In this article we aimed

to raise awareness about hospital pharmacists duties in pandemic, drugs in pandemic treatment purecurements and magistral medicines
which they prepared.

Keywords: COVID-19, hospital pharmacist, COVID-19 treatment
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COVID-19 NEDIiR?

Yeni Koronaviriis (SARS-CoV-2) ilk olarak Cin’in Wuhan
kentinde tespit edilen, solunum enfeksiyonu olusturan viriistir (1).
Covid-19
civartyken, 6lenlerin sayis1 5 milyonu agmustir (2). Tiirkiye’de ise vaka

Diinyada salginina yakalananlarin sayist 349 milyon
sayist 10 milyonu, vefat sayis1t 84.000’i asmustir (3). Koronaviriis,
hastalarin Oksiirme, hapsirma veya konusmasiyla ortaya c¢ikardig:
damlaciklarin, ayni ortamda bulunan diger bireyler tarafindan solunmasi,
damlaciklarin yapistig1 yiizeylere dokunduktan sonra ellerin agiz, burun
veya goze gotiiriilmesiyle bulasir. En sik goriilen belirtileri; yiiksek ates,
okstiriik, nefes darligi, bag agrisi, burun akintisi, kas ve eklem agrisi,

halsizlik, koku ve tat alma duyusu kaybi, ishaldir (1 - 3).

Koronaviriisten korunmak i¢in eller en az 20 saniye boyunca
sabunla 6zenli bir sekilde yikanmali, el yikamanimn miimkiin olmadig:
durumlarda mutlaka alkol iceren el antiseptikleri kullanilmali, eller yiize
temas ettirilmemeli, hasta insanlarla temastan kagimilmali, sosyal
izolasyon kurallarini dikkate alarak kisilerin arasinda en az 1,5 m mesafe
birakilmali, disar1 ¢ikarken mutlaka maske takilmali, miimkiin oldugunca
sosyal/fiziksel temastan ve kalabalik ortamlara girmekten kaginilarak
evde kalinmali, miimkiin oldugunca seyahat edilmemeli ve 6zellikle
yurtdisi seyahatlerden sonra 14 giin karantinada kalinmasi enfeksiyondan
korunmaya yonelik tedbirlere uyulmalidir. Bulasiciligr yiiksek olan bu
hastaliktan korunabilmek i¢in saglik calisanlarinda da kisisel koruyucu
ekipman kullanimina 6zen gostermek gerekmektedir. Saglik Bakanligi,
tiim saglik calisanlarinin bulundugu birime gore kullanmasi gereken
kisisel koruyucu ekipmanlar1 (KKE) ve alinmasi gereken onlemleri
belirlemistir (3).

Ulkemizde ilk koronaviriis vakalari Mart 2020°de gériilmeye
baslanstir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan 6liim oranlar yiiksek
Covid-19 belirtisi
gosteren kisilerin izolasyonu, teshisi, tedavileri ve viriisiin yayilimini

ve bulasic1 oldugu icin pandemi ilan edilmistir.

kontrol altma almak i¢in arastirmalar yapilmistir. PCR testinin pozitif
olmasi ve radyolojik bulgulardaki buzlu cam goriiniimii de Covid-19
teshisinde onemli parametreler olmustur. Lenfopeni, LDH, C Reaktif
Protein, D-dimer, ferritin ve interlokin-6 diizeylerindeki artiglar en sik
goriillen laboratuvar bozukluklar1 arasindadir. Bazi kisilerin ise
asemptomatik olarak Covid-19 gecirdigi goézlemlenmistir. Viriisiin
gecirdigi mutasyonlara gore de kulucka siiresi degisebilmektedir.
Diyabet, astim, KOAH gibi kronik rahatsizlig1 olan kisilerde goriilme

insidansinin yiiksek oldugu elde edilen verilerde ortaya ¢ikmustir (4)

TURKIYE’DE BELIRLENEN iLAC TEDAVILERI

Ulkemizde de hastahgm semptomlar1 ve diger iilkelerde
uygulanan tedaviler de géz oniine alinarak Saglik Bakanlig: tarafindan
salginda eriskin, ¢cocuk hasta tedavileri ve yonetimi rehberleri ile tedavi
algoritmalar1 yaymlanmaktadir. Bu rehberlerde hasta yonetimine iliskin
genel bilgiler, yogun bakim ihtiyaci ac¢isindan degerlendirilmesi gereken
hastalar, regete edilmesi Onerilen ilaglar, dozlar1 ve tedavi siireleri ile
ilave bilgiler bulunmaktadir. Mayis 2021 tarihinde son giincellenen
rehbere gore ayaktan ve yatan hastalarda kesin/olasi Covid-19
olgularinda Onerilen ilag ve dozlar1 Tablo.1’de gosterilmistir (3).
Gegtigimiz donemlerde tedavi rehberinde olup uygulanan, sonrasinda
rehberden ¢ikartilip uygulanmayan ilaglar ise Tablo.2’de gdsterilmistir

Q).
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Tablo 1. Kesin/Olas1 Covid-19 Olgularinda Onerilen Ilaglar ve Tedavi

Semalari.
flac Ads Giinliik Dozu,Verilme Tedavi Siiresi
¢ Yolu (Giin)
Favipiravir 2 x 1600 mg yiikleme 5 oiin
200 mg Tablet 2 x 600 mg idame gl

Tablo 2. Kesin/Olas1 Covid-19 Olgularinda Rehberden Cikarilan flaglar
ve Tedavi Semalar1.

Tedavi Siiresi

Tlag Ad1 Gilinliik Dozu,Verilme Yolu (Giin)
Hidroksiklorokin ..

siilfat Tablet 2x200 mg 3 giin
Oseltamivir ..

75 mg Tablet 2x75 mg > glin

Azitromisin 2x250 mg yiikleme, 1x250 5 oiin
250 mg Tablet mg idame gl

Lopinavir 200 mg/

Ritonavir 50 mg ..

Tablet 2x2 Tablet 5 giin

HASTANE ECZACILARININ YATAN HASTA
TEDAVISINDE ROLU
Yatakli Tedavi Kurumlar Isletme Yénetmeligi’ne gore hastane
eczacisinin gorevlerinden baslicalart sunlardir: (5)
e Kurumun yillik ihtiyaglarini tespit etmek, bunlar1 yonetmeliklere
uygun sekilde kabul etmek ve depolamak,
* Giinliik ihtiyaglari karsilayacak sekilde ilaglari hazir bulundurmak,

* Hastalara verilecek ilaglart usuliine uygun olarak hazirlayip teslim
etmek,

* Majistral ilaglarla ekonomik ve standart tedavi uygulanmasina
yardimci olmak.

Covid-19 yatan hasta tedavisi i¢in oOncelikli olarak Saglik
Bakanligi’nin belirledigi tedavi rehberlerindeki ilaglar ve destek tedavi
ilaglar1 kullanilmaktadir. Bakanlik tedavi rehberlerinde yer alan, Covid-
19°da etkili oldugu diisiiniilen bu ilaglar, endikasyon dis1 kullanim iznine
gerek olmaksizin, Bakanlik tarafindan il Saglik Miidiirliikleri araciligryla
hastanelere temin edilmektedir. Siirekli giincellenen rehbere gére gegmis
donemlerde kullanilan diger ilaglar ise sunlardir: Oseltamivir tablet,
azitromisin tablet, hidroksiklorokin siilfat tablet, favipiravir tablet,
lopinavir + ritonavir tablet, tosilizumab flakon, remdesivir flakon,
anakinra enjektor (3).

Ancak Covid-19 tedavisinde solunum sayisi, dispne, oksijen
ihtiyaci, hipotansiyon, troponin yiiksekligi ve aritmi, pndémoni vb.
durumlara gore rehberde belirlenenlere ilave olarak farkli ilag tedavileri
de eklenmektedir. Bilimsel ¢alismalarda etkinligi tartigilmis ve klinik
pratikte uygulanan diger ilaglar kolsisin draje, metilprednizolon 250 mg
ampul, famotidin tablet, immiinglobulin flakon, levofloksasin flakon,
enoksaparin kullanima hazir enjektor, hidrokortizon flakon, C vitamini
ve dipiridamol tablettir (3, 6 - 9).

Hastane eczacilar1 giinliik yatan hasta tedavisinde hekimlerin
taleplerine ve ilag tiiketimlerine gore ilaglarin teminini saglamaktadir.
Temin asamasindan sonra ise her hastanin tedavi planlarini kontrol

ederek istemlerini onaylamaktadir. Onaylanan istemler her hasta igin ayr1



ayr1 paketlenerek servislere ulastirilmaktadir. Rehberde belirtilen tedavi
stiresi biten ilaglarda hastanin hekim ve hemsiresine bilgi verilmektedir.

edilmekte  veya
(SUT) veya tedavi
rehberlerine uygun teshisler, maksimal dozlar vb. diger sartlar kontrol
edilmektedir.

Hekimin  kararma goére tedaviye devam

durdurulmaktadir. Saglik Uygulama Tebligi

Bunlarin disinda ilacini oral olarak alamayan hastalar icin de
tabletler hastane eczacilarimiz tarafindan (6rn lopinavir/ritonavir tb)
Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim
Dali
¢ozlindiirillerek kullanima hazir hale getirilmis ve tedavi saatlerinde

destegini alarak, uygun sartlarda ve gecimli ¢oziiciilerde
servislere ulastirilmistir. Tabletini oral olarak alamayacak bir hastaya
order edilen lopinavir/ritonavir tabletin hastaya verilebilmesi icin
uygulanacak dozdaki tablet havanda toz edildikten sonra Onceden
hazirlanan CMC ¢ozeltisiyle sulandirilmis ve homojen hale gelip
¢oziinlinceye kadar karistirilmustir. Steril enjektore gekilip etiketleyerek
hazir hale getirilip servise uygulanmak iizere génderilmistir. Hastanin her
dozu uygulama saatinden hemen 6nce hazirlanmustir. Hazirlanan CMC

(%1) ¢ozeltisinin formiilasyonu asagida verilmistir:

Hastanemizin ihtiyacinin oldugu durumlarda el dezenfektani da
hazirlanarak klinik, poliklinik vb. birimlerde kullanilmistir. Hazirlanan
dezenfektan formiilasyonu asagida sunulmustur:

Etanol %96 8350 ml
Hidrojen Peroksit %3 420 ml
Gliserin %98 150 ml
Steril distile su km 101

Covid-19 yatan hasta tedavisinde farkli tedavilerin uygulanmasi
ve zaman zaman artan hasta sayisi sebebiyle ilag tiiketimleri siirekli
olarak degisim gostermektedir. Pandemiyle birlikte normal hasta
tedavilerinin de devam etmesi ya da degiskenlik géstermesi sebebiyle
ilag yonetiminde birtakim zorluklarla karsilagilmistir. Benzer ilag
tedavileri tim hastanelerde uygulandigi igin ilaglarin iretimleri
yetmedigi gibi, ithalatlarinda, sevkiyatlarinda ve tiim bunlarin sonucu
olarak temininde aksamalar olmustur. Ancak siirekli stok takibi
yapilarak, diger hastanelerle ila¢ aligverisi yapilarak ve yayinlanan
giincel tedaviler takip edilerek stok kopmasi yasanmasi 6nlenmistir ve
hastanemizin olan tiim servislere zamaninda

ihtiyaci ilaglar

ulagtirilmigtir.

HASTANE ECZACISININ AYAKTAN HASTA

TEDAVISINDE ROLU

Giincel tedavi rehberine gére ayaktan hasta tedavisinde
uygulanan tek ila¢ Favipiravir 200 mg tablettir (3). Poliklinige bagvuran
hastalara regete edilen tedavi rehberindeki ilaglarin ayaktan hastalara
de Covid-19

polikliniginde eczane agilmistir. Bu eczaneden ilaglar, tedavisini evde

verilmesi i¢in belirli donemlerde hastanemizde
alacak kesin/olasi hastalara poliklinik hekimlerince regete edilmesi
durumunda 5 giinliikk toplam tedavi olarak verilmektedir. Eczaneye
bagvuran hastalara ilaglarin kullanim sekli, dikkat edilmesi gereken
hususlar ve hastalarin danistigi diger hususlarda bilgilendirmeler

yapilarak klinik eczacilik hizmeti verilmektedir.

SONUC

Mayi1s 2021 itibariyle Covid-19 sebebiyle tilkemizde yitirdigimiz
eczact sayimiz 71°dir. Koronaviriis sebebiyle hayatini kaybeden saglik

calisanlari arasinda ise ilk 3 siradadir. Salginin 6nlenmesinden tedavisine
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her asamada hastane eczacilari ilag temini ve danigmanligi hizmetini

kesintisiz olarak vermislerdir. Diger tiim branslarla sagladig:

koordinasyonla siirecin her asamasinda aktif rol almuslardir. Ilag olmadan
hi¢bir hizmetin verilemeyecegi gbz 6niinde bulunduruldugunda hastane

eczacilig1 yatakli tedavi kurumlarinin vazgegilmez bir parcasidir.
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Tularemi Iliskili Deri Lezyonlar

Tularemia-Related Skin Lesions
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OZET

Tularemi zoonotik bir hastalik olup, sporadik vakalara veya salginlara neden olabilir. Ulkemiz de hastahgm gériildiigii iilkelerdendir.
En sik prezentasyonu boyunda lenfadenopatidir. Ancak hastalik deri bulgular dahil gesitli klinik sunumlara neden olabilir. Bu derleme
calismasinda, tulareminin deri tutulumlarinin literatiir esliginde incelenmesi amaclandi.

Anahtar kelimeler: Tularemi, deri tutulumlari, francisella tularensis

ABSTRACT

Tularemia is a zoonotic disease and may cause sporadic cases or epidemics. Our country is one of the countries where the disease is
seen. The most common presentation is lymphadenopathy in the neck. However, the disease can cause a variety of clinical presentations,
including skin manifestations. In this review study, it was aimed to examine the skin involvement of tularemia in the light of the literature.

Keywords: Tularemia, skin involvement, francisella tularensis

"Serhat KARAAYVAZ

Canakkale Ezine Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji

Canakkale / TURKIYE

E-mail: serhatkaraayvaz@gmail.com Gelis Tarihi: 04.02.2022
ORCID: 0000-0003-0048-8010 Kabul Tarihi: 10.03.2022

24



GIRIS

Francisella tularensis'in neden oldugu bir hastalik olan tularemi,
ilk olarak 1922'de Edward tarafindan tanimlanmustir (1). F. tularensis,
aerobik, kapsiilsiiz, gram negatif bir kokobasildir. Tularemi, keneler ve
diger hayvanlar tarafindan bulasir. 10'dan fazla kene tiirii suglanmustir.
Transovarial bulasma meydana gelir. Mikroorganizma biiyiik olasilikla
kene diskisiyla bulasir (2). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD), A.
americanum, D. variabilis, D. andersoni, 1 dentatus ve 1. racinus, diger
tilkelerde ise D. marginatus cinsi yaydigi
diistiniilmektedir (3).

kenelerin hastaligi

Amerikan Hastalik Onleme Merkezi'ne (CDC) gére; tularemi,
hayvanlara ve insanlara bulasabilen bir hastaliktir. Tavsanlar, yabani
tavsanlar ve kemirgenler 6zellikle bu enfeksiyona hassastir ve salginlar
sirasinda siklikla cok sayida 6liim olur. Insanlar, cok gesitli sekillerde
enfekte olabilir: Kene ve geyik sinegi 1siriklari, enfekte hayvanlarla cilt
temasi, kirlenmis su igmek, kirlenmis aerosolleri veya tarim ve peyzaj
tozlarmi solumak, laboratuvar maruziyeti ve son dénemlerde biyolojik
silah olarak kullanimi, bilinen bulas yollaridir. insandan insana bulas ise
hi¢ bildirilmemistir (4,5). Endemik bolgelerde, tularemi insidansi
mevsimsel olarak degismekle beraber, yaz, sonbahar ve ilkbaharda
yaygindir (4).

ABD’de 1950 yilinda en fazla sayida vaka bildirimi olmusken
(927), yillar igerisinde sayilar azalmis olmakla beraber 2019 CDC
verilerine gore 274 vaka bildirimi olmustur (5). Ulkemizde de ilk vaka
Kirklareli ili Liileburgaz ilgesinden olmusken, son yillarda Marmara
Bolgesi ve diger bolgelerden de iilkemiz genelinde bolgesel salginlar
veya sporadik olgular bildirilmistir (6,7-21). Saglk Bakanligimiz
tularemi istatistik verilerine gore, lilkemizde 2008-2017 seneleri arasinda
6452 tularemi vakasi bildirilmistir (22).

Bu hastalik 6 farkl: alt tipte goriiliir (iilseroglandiiler, glandiiler,
okiiloglandiiler, orofaringeal, pnémonik ve tifoid). Diinya genelinde, en
stk bildirilen formu; {ilseroglandiiler form olup, iilkemizde en sik
orofaringeal form bildirilmistir (4,6). F tularensis’in dort alt tiiri
mevceuttur; F. tularensis (tip A), F. holartica (tip B), F. novicida ve F.
mediasiatica. Tip A, Kuzey Amerika ile sinirlidir ve potansiyel bir
biyolojik silahtir. Tip B esas olarak Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika'da
goriiliir. A tipi daha viriilandir ve tedavi edilmeyen vakalarin %5-7'sine
kadarmin 6ldigi bildirilmistir (23). Tularemi igin su anda giivenilir bir
lisansl ag1 mevcut degildir (5).

Primer olarak atesli, boyunda lenfadenopatiye neden olan bir
hastalik olsa da ¢ok farkli atipik prezentasyonlar neden olabilir (4). Deri
tutulumu da bu tutulumlardandir. Bu derleme ¢alismasinda; tulareminin
deri lezyonlar ile iligkisini literatiir esliginde sunmay1 amacladik.

Tularemi deri tutulumlari

Tularemi hastalarinda tutulum formundan bagimsiz %8-20
oraninda deri bulgularinin eslik edebilecegi bildirilmistir (24). Deri
tutulumunun, muhtemelen sistemik bakteri yayiliminin nedeni olarak
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Ancak patofizyolojisi net degildir (23).
Tulareminin spesifik tanimlanmis bir deri lezyonu olmamasina ragmen
etkenin giris yerinde veya hastalik seyrinde deri tutulumlari bildirilmigtir
(24).
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Giris yeri lezyonlar

Tulareminin kutandz belirtileri birincil ve ikincil olarak
ayrilabilir. Birincil lezyon; en sik kene 1sirmasi veya enfekte hayvanin
dokularina temas sonrasi gelisir. Tulareminin birincil lezyonu
inkiibasyondan tipik olarak 2 -5 giin (1-25 giin aras1) sonra gelisir ve
iyilesmesi aylar siirebilir. Derideki inokiilasyon yerinde birkac¢ giin
igerisinde kirmizi, 0,25 - 4,0 cm boyutunda agrili papiil bir olusur. Bu
primer lezyon birkag giin sonra kenarlari ciltten kalkik, agrili, diiz tabanli,
¢ogu zaman koyu kabuklu iilsere lezyona doniisiir (eskar), yani bu
iilseratif lezyon etkenin giris noktasidir. Sonrasinda agrili bolgesel
lenfadenit gelisir. Bazen bu lenf nodlar siipiire olup, spontan olarak
drene olabilir (24,25). Lezyon akintist az miktarda ve serdz,
mukopiiriilan veya ince, sarims1 ve jelatin goriiniimlii olabilir. Sonrasinda
kasintil1 eskara donebilir (25). Bunlar da tilseroglandiiler tipte goriilen ve
“tularemidler” olarak adlandirilan ikincil lezyonlardir (24,25). Kene
1sirmasi ile olusan primer lezyonlarin ¢ogu, 1sirik bolgesinde tek bir
birincil lezyona neden olurken, enfekte hayvanlarin ellenmesi yoluyla
hastaliga maruz kalanlarda, siklikla ¢oklu birincil lezyonlar goriiliir.
Kene 1sirigina bagli gelisen lezyonlar 1sirik yerinde iken, enfekte
hayvanlarin ellenmesi olusan siklikla st

yoluyla lezyonlar,

ekstremitelerde goriiliir (26,27).

Hastalik seyrinde goriilen cilt lezyonlari

Giris lezyonlar1 disinda hastalik seyrinde goriilen cilt lezyonlari;
papiiler, papiilovezikiiler, eritema nodozum ve eritema multiformedir.
Bu lezyonlar siklikla kadinlarda goriiliir ve tedavi ile tamamen gerilerler
(24,25). Deri lezyonlart siklikla bilateral karakterde ve ekstremitelerde
yerlesme egiliminde olan kasintili lezyonlardir. Dokiintiiler, siklikla
hastaligin ilk iki haftasinda ortaya cikmakta ve 2-6 haftaya kadar
uzayabilmektedir (25).

Diger deri tutulumlar:

Hastalik genellikle kene sokmasi veya vahsi hayvan 1sirigi
ardindan kronik el enfeksiyonuna neden olabilir (28). Hastaligin iki
formu elde goriilebilir. A. Ulseroglandiiler tularemi: yaralanma yerinde
iilsere papiil ve ardindan bolgesel lenfadenopati, B: ikinci sunum hayvan
wsiriklarint takiben osteomiyelitin eslik ettigi formdur (29).

TANI

Tularemi hastaliginin kesin tanisi, F. tularensis’in orneklerden
mikrobiyolojik olarak izole edilmesiyle konulmaktadir. Ancak, bu etkeni
iretmek i¢in siilfidril bilesikleri (sistin, sistein, tiyosiilfat gibi) iceren 6zel
zenginlestirilmis besiyerlerine ihtiyag vardir. Bu yiizden rutin kullanilan
mikrobiyolojik yontemlerle iiretilemez (2,6). Tanisinda, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve/veya serolojik yontemler kullanilir (6). F.
tularensis’e kars1 gelisen antikorlarin aranmasi en kolay tan1 yontemidir.

Mikroagliitinasyon testi (MAT) en sik tercih edilen tanisal yontemdir (6).

Histolojik doku biyopsilerinin incelenmesi de tanisal degildir,
dev hiicreli graniilomlar saptanabilir (28). Santral nekrozlu lezyonlarda
tularemi diistintilmelidir (30).

Literatiiriin tularemi deri tutulumlar1 acisindan gozden

gecirilmesi

Ulkemizden bildirilen bir retrospektif calismada (31), 151
tularemi olgusunun deri lezyonlar1 agisindan degerlendirilmesi
yapilmustir. Bu ¢alismada, cogunlugu orofaringeal ve glandiiler formlarla
bagvuran hastalarin %11,3’linde eritema multiforme, %6’sinda iilser,

%3,3’linde irtiker, %2,6’sinda eritema nodozum ve %0,7’sinde seliilit



eslik etttigi bildirilmistir (31). Ulseroglandiiler formda istatistiksel olarak
daha fazla cilt bulgusu oldugu, serum antikor titreleri ile deri bulgular:
arasinda istatistiksel bir iliski olmadig: bildirilmistir (31). Ayrica, bu
caligmada literatiirde cilt lezyonlarinin kadinlarda erkeklere gore daha sik
goriildiigii bildirilse de higbir cilt lezyonunda cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark olmadig1 saptanmustir (31).

Ayrica, Koryitirek ve ark. (32) spesifik olmayan deri bulgularinin
eslik ettigi lic orofaringeal tularemi olgusu bildirmistir.

Yine iilkemizden, Polat ve ark. (33) 168 tularemi tanili hastanin
26’sinda (%15,47) sekonder deri bulgulari saptandigini bildirmistir. Bu
deri bulgulari, 11 hastada (%6,54) Sweet sendromu, 7 hastada (%4,16)
eritema nodozum, iki hastada (%1,19) dermatit, birer hastada irtiker;
akneiform, vaskiilit benzeri eriipsiyon ve bir hastada Sweet sendromuna
eslik eden eritema nodozum saptanmustir. Orofaringeal formu olan
hastalarda, diger formlar: olan hastalardan istatistiksel olarak anlamli

daha fazla sayida cilt bulgusu oldugu bildirilmistir (33).

Byington ve ark. (34) vezikiiler deri lezyonlar1 olan Herpes
Simplex ve Varicella Zoster enfeksiyonu ile karistirilan iki tularemi
olgusunu bildirmistir. Syrjéld ve ark. (35) kuzey Finlandiya'da 1967-
1983 yillart arasinda goriilen sekonder deri bulgulari olan 88 tularemi
hastasin1  degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, tularemi hastalarinin
%357'sinde iilseroglandiiler ve %27'sinde pulmoner tutulum bildirmistir.
Bu caligmada en sik gorillen sekonder deri bulgulari, hastalarin
%42'sinde goriilen papiiler veya vezikopapiiler dokiintiiler idi. Ayrica bu
caligmada hastalarin %28'inde tek bagina veya bagka bir deri dokiintiisii
ile kombinasyon halinde eritema nodozum ve %9'unda eritema
multiforme oldugu ve eritema nodozumun, pulmoner tularemili
hastalarda hastaligin diger tiplerine gére daha sik goriildiigiine dikkat

¢ekilmek istenmistir (35).

TEDAVI

Tulareminin deri bulgusunun tedavisi primer hastaligin

tedavisidir. Siprofloksasin, doksisiklin ve kloramfenikol tedavide tercih
edebilecek antibiyotiklerdendir (6,24,25).

Sonug olarak, tularemi cesitli deri bulgular1 ile kendini
gosterebilir ve endemik bdlgelerde c¢alisan hekimler bu hastaligin
olasiligimin farkinda olmal1 ve gerekli serolojik tetkikleri istemelidirler.
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Genetik Hastahklar ve Testlere Etik ilkeler Acisindan Bakis

Ethical Perspective on Genetic Diseases and Tests
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OZET

Genetik, genlerin yap1 ve islevleriyle genetik dzelliklerin kalitimini inceleyen bilim dalidir. Genetik bilimi Mendel’in 19. yiizyilin
ortalarindaki calismalarindan koken almaktadir. Ancak Mendel’den 6nce de kalitim hakkinda birgok goriis ileri stiriilmiistiir. Modern
anlamda genetik ise molekiiler bazda yapilan caligmalarla ortaya ¢ikarilmistir. Giiniimiizde teknolojik imkanlarin da gelisimiyle yapilmakta
olan genetik testler de bir hayli ilerlemistir. Bu ¢alismada, genetik bilimine ve yapilan testlere genel bir bakistan sonra etik ilkeler agisindan
degerlendirme yapilmistir. Genetik hastaliklar ve onlarin tanisinda uygulanan testler ve sonuglari, temel insan haklar1 ve etik ilkeler
acisindan bazi durumlarda etik sorunsallar olusturabilmektedir. Bu durumlarda klinik etik devreye girmektedir. Bireyin ve toplumun
haklarin1 gézeten bir yaklagim ancak evrensel etik ilkeler ve temel etik rehberler 1s1§1nda miimkiindiir.
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ABSTRACT

Genetics is the science that studies the structure and functions of genes and the inheritance of genetic characteristics. The science of
genetics originates from the work of Mendel in the mid-19th century. However, many opinions about heredity have been put forward before
Mendel. In the modern sense, genetics has been revealed by molecular studies. Today, with the development of technological opportunities,
genetic tests have also advanced a lot. In this study, after an overview of genetics and the tests performed, an evaluation was made in terms
of ethical principles. Genetic diseases and the tests applied in their diagnosis and their results can create ethical problems in some cases in
terms of basic human rights and ethical principles. In these cases, clinical ethics comes into play. An approach that respects the rights of the
individual and society is possible only in the light of universal ethical principles and basic ethical guidelines.
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GIRIS

Bilimin temelinde ‘merak’ duygusu vardir. Kisiler merak eder ve
soru sorarlar bu sorular birikir ve belirli bir giice ulaginca kisileri birtakim
ugraslar i¢ine iterler. Kisiler de boylece bilim insan1 olma yolculuguna
cikmig olurlar. Genetik bilimi de bu seriivende bir hayli ilgi g¢ekici
parkurlara sahip bir alandir.

Genetik, genlerin yapt ve islevleriyle genetik oOzelliklerin
kalitimin1 inceleyen bilim dalidir. Genetik bilimi Mendel’in 19. yiizyilin
ortalarindaki ¢alismalarindan koken almaktadir. Ancak Mendel’den 6nce
de kalitim hakkinda birgok goriis ileri siiriilmiigtiir. Modern anlamda
genetik ise molekiiler bazda yapilan ¢aligmalarla ortaya ¢ikarilmistir. J.
Watson ve F. Crick’in 1953 yilinda DNA’nin ¢ifte sarmal yapisini
aciklamalar1 ve ardindan genlerin DNA’dan olustugunun bulunmasiyla
bu alandaki g¢aligmalar biiyiik bir ivme kazanmustir (1). 1973’te S.
Kochan ve H. Boyer’in bakterilere DNA transferini gergeklestirmeleri
giiniimiize kadar gelen genetik ilerlemeleri baglatmistir (2). Genom;
viicudun tiim hiicrelerinde bulunan genetik bilgi olarak tanimlanmaktadir
(1). Giiniimiizde tartigtlan, yansimalar1 bulunan insan Genom Projesi de
bu caligmalarin sonucunda varilmak istenen nihai noktaya hizmet etmek
i¢in gelistirilmis bir projedir.

1 Ekim 1990°da baglatilan insan Genom Projesiyle amaglanan
genetik sifreleri ¢oziimlemektir. 2006 yilinda agiklanan sonuglarda
genlerin okunmas: tamamlanmig fakat genlerin fonksiyonlar: ise tam
olarak anlasilamamustir. Genom Projesinin giiniimiizde uygulamalari,
istenilen seviyede olmasa bile genetik yapinin okunmasiyla tip alaninda
yeni bir ¢igir agilmis ve bu, genetik hastaliklarin dnceden tesbiti ve
onlenmesi noktasinda timit kaynagi olmustur (2). Yapilan ¢aligmalarla
birtakim genlerin glinlimiizde sik goriilen artrit, diyabet ve kanser gibi
hastaliklara yatkinlig1 da arastirilmaktadir (1). Tiim bu ¢caligmalar ve gen
teknolojisinin glicli genetik manipiilasyonlara iligkin etik soru ve
sorunlar1 da akla getirmektedir (2). Etik, bu yapilan/yapilmakta olan
projelerle genetik hastaliklarin erken tani ve tedavisinin yapilmast
noktasinda ortaya g¢ikabilecek olumsuzluklar igin uyarict roliini
iistlenmistir. Insan sagh@ma katki saglama amaci olan bu galismalarda
olusabilecek, giiclin amac1 diginda kétiiye kullanimu ya da ilke ihlalleri
hususunda ise gorev etik alanina ve bu alandaki uzman kisilere
diismektedir.

Genetik hastaliklarin simflandirilmasi

Insanda, genetik hastaliklarin smiflandirilmas: ii¢ ana grup
altinda yapilmaktadir. Bunlar; prevalanst 600/1000 ile en sik olan
multifaktoryel kalitim ile gecenler ilk sirada yer almaktadir. ikinci sirada
ise 20/1000 prevelans ile tek gen hastaliklar1 yer almaktadir. 3.8/1000
prevelans ile kromozomal hastaliklar ise {iglincii sirada yer almaktadir

A3).
Multifaktoriyel hastaliklar

Hem genetik hem de g¢evresel etkenlerin birlikte kalitimda rol
oynadig1 hastaliklardir. Genlerdeki degisikler ¢cevresel faktorlerle birlesip
olumsuz sonuglara yol agmaktadir. Noral tiip defektleri, konjenital kalga
displazisi ve anensefali multifaktdriyel hastaliklara 6rnek verilebilir (1).

Tek gen hastaliklar

Tek bir genin mutasyonu ile olusmaktadir. Otozomal dominant,
otozomal resesif ve X’e bagli kalitimla gecen hastaliklar1 kapsamaktadir.
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Marfan

Osteogenezis Imperfecta ve Nérofibromatozis otozomal dominant gegen

Akondroplazi, Herediter Sferositoz, Sendromu,
hastaliklara Ornektir. Otozomal resesif olarak gecen hastaliklara ise
Kistik  Fibrozis, Orak Hiicreli

Fenilketontiri drnek verilebilir. Cinsiyet Kromozomlari {izerinde taginan

Anemi, Hemoglobinopatiler ve
X’e bagh kalitimla gegen hastaliklar arasinda ise vitamin D’ye direngli

Rikets ve Frajil X Sendromu sayilabilir (1).

Kromozom hastahiklari

Kromozomlarin sayica ve yapica farkliligindan olugmaktadir. Bu
farklilagma kromozomlarn artmas: (duplikasyon) ya da azalmasi
(kaybi=delesyon) seklinde olmaktadir. Down Sendromu, Turner

Sendromu, Klinifelter ve Trizomi 18 kromozom hastaliklarina 6rnektir
(1.

GENETIK HASTALIKLARDA KULLANILAN TANI
YONTEMLERI VE GENETIiK TESTLER

Genetik hastaliklarin tanimlanmasinda

koryon villiis

ultrasonografi,
amniosentez, aspirasyonu veya kordosentez gibi
yontemlerin yani sira sitogenetik, biyokimyasal ve molekiiler testlerde
yapilmaktadir (1). Genetik testler 3 ana grup altinda toplanmaktadir.
Bunlar; tan testleri, prediktif (6ngdrdiiriicii) testler ve tastyict testlerdir.
Bu

uygulanabilmektedir (4).

testler preimplantasyon, prenatal ve postnatal donemlerde

Tam testleri

Hastalik belirtileri olan bireyde yapilmakta olup genetik
bozuklugu dogrulamak ya da ekarte etmek i¢in yapilmaktadir (4).

Prediktif testler

Ailesinde genetik bozukluk olan fakat heniiz kendisinde belirtisi
gbzlenmemis bireylere uygulanir. Presemptomatik testler ile yatkinlik
testlerini de igermektedir. Presemptomatik testlerde gen degisikligi
oldugu zaman hastalik kesinlikle goriilecektir. Yatkinlik testlerinde ise
hastaligin ortaya ¢ikma ihtimali bulunmaktadir (4).

Tasiyici testler

Otozomal resesif ya da cinsiyet kromozomlarindan resesif
kalitimla gecen hastaliklar1 belirlemek igin uygulanir. Aile iiyelerinde
tastyici oldugu bilinen bir birey varsa diger iiyelere dnerilen bir testtir (4).

Bilinen geleneksel prenatal tarama testleri; birinci trimester
tarama (kombine) testi ile ikinci trimester tarama testleri olan {icli ve
dortlii testlerdir. Bunlara ilaveten son 10 yildir yeni bir tarama testi
uygulanmaktadir (5). Invaziv olmayan prenatal test (Non-Invasive
Prenatal Testing=NIPT) farkli genetik durumlarin ve gebelere, engelli bir
¢ocuga sahip olup olmayacagi ihtimalinin sunuldugu bir testtir. Son
yillarda yayginlasmaya baslayan, altin standart degerinde olan NIPT,
endikasyonuna gore tarama ya da tani testi olarak adlandiriimaktadir.
Ozellikle ilk baglarda non-invaziv prenatal tan1 olarak adlandirilan NIPT
icin sonraki ¢aligmalarda tan1 yerine tarama kelimesi kullaniminin uygun
oldugu belirtilmektedir (6).

TIP ETiGi ILKELERI

Giiniimiizde tip etigi alaninda yer alan degisik tanimlamalarda,
degerlendirmelerde ve ¢oziim Onerilerinde ilkeler merkezi bir rol



oynamaktadirlar. ilkelerin eylemlerimizde bize yol gdsterici ve rehberlik
edici gorevi bulunmaktadir. Etik goriisiimiiziin etik yonden savunulabilir
olmasimin temelinde ilkelerden birine ya da birkagina dayaniyor olmasi
yatmaktadir (7).
vermeme, Ozerklik ve Adalettir

4 temel etik ilke bulunmaktadir: Yararlilik, Zarar

Bu ilkeleri tek tek de diigiindiigiimiizde hi¢ kimsenin bunlara
kars1 ¢ikamayacagini goriiriiz. Meslegini uygulamakta olan her hekim
hastasina yararli olmay1, ona zarar vermemeyi, onun 6zerkligine saygili
olmay! ve hastasina karst adaletli olmayr ilke yapmustir. Tip etigi
ilkelerinin kaynagini Hipokratik gelenekte aramak yanlis degildir. Ciinkii
hekimler yaklasik 2500 yildir bu degerlerin etkisinde kalmiglardir. Bunun
en giizel 6rnegi Hipokrat’in Hekim Andr’dir (7,8).

Temel etik ilkelerin en eskisi yararlilik ilkesidir. Bu ilke saglik
caliganindan hastanin yasamina destek verip agr1 ve acisini dindirmesini
bekler. Her durumda hastaya yararli olmay1 gerektirmektedir. Yararlilik
ilkesine kosut giden ilke ise kotii davranmamadir. Ilke hastaya zarar
vermekten kaginmayi bekler. Ugiincii ilke olan 6zerklige saygi ilkesi ise
hastalarin haklarina saygi gostermek ve tibbi bakim ile ilgili kararlara
onlarm katilmimi saglamak olarak tanimlanmaktadir. Ozerklige saygi
denilince akla aydinlatilmis onam da gelmektedir. Aydinlatilmis onam
hastanin tibbi karara katilabilmesi i¢in tibbi bilgilerin dogru ve yeterli
sekilde ona agiklanmasi olarak tanimlanir. Sonuncu etik ilke adalet
ilkesidir. Tibbi
paylastirilmasini ongérmektedir. Bu 4 temel etik ilkenin haricinde de

kaynaklarin ihtiyaca gore diriistce ve hakca
gizlilige saygi, sadakat, 6zgiirliik, dogruluk, sdziinde durma, gercegi
sOyleme, sir saklama ve esitlik gibi birbirleriyle iligkilendirebilecegimiz
ilkeler bulunmaktadir (7).

Etik ilke catiymalarinda ¢6ziim onerileri

Tip Etigi ilkeleri arasinda zaman zaman ikilemde kalindig
catigmalarin yasandigi durumlar olabilmektedir. Genetik hastaliklara ve
testlere yaklagimda da bu ikilemler sik yasanmaktadir. Bu tiirlii ilkelerin
birbiriyle catistigt durumlarda birka¢ yaklasim vardir. Kisaca bunlara
bakacak olursak;

Beauchamp ve Childress ilkeler ¢atismasinda, gerek ve kosullara
gore etik ilkelerden birinin ya da birden fazlasinin secilebilecegini ya da
ihmal edilebilecegini belirtmistir. Bunu da su kriterlere gore yapmaktadir

).

a) Etik ilkenin ¢ignenmesinde gercekgi bir neden bulunmalidir.

b) Bagka bir se¢enek bulunmamalidir.

c) llke ihlal edilirken, amac1 dogrultusunda en az zarar verecek sekilde
olmalidir.

d) Kisi ihlalin etkilerini en aza indirmelidir.

Robert M. Veatch’e gore etik ilke catigma durumlarinda ise
yaklagim su bagliklarla ele alinmstir (10);

a) Tek ilkeli kuram (¢atigan ilke oldugunun inkar edilmesi)

b) lkelerin derecelendirilmesi (6ncelik sirasina konmasi)

c¢) Denge tartim1

d) Derecelendirme ve denge tartimi yonteminin birlestirilmesi

Genetik testlerde karsilasilan etik sorunlar

Giliniimiizde genetik testlere ulagim eskiye gore c¢ok daha
kolaydir. Insanlar gelecekteki saglk durumlari hakkinda oldukca fazla
bilgi edinebilmektedirler. Elde edilen bu bilgiler ise birtakim sorunlari

Derleme

beraberinde getirmektedir. Bunlari Rosemarie Tong su sekilde

stralamigtir (11);

1. Baz1 testlerde kesinlik oranmnin diisiik olmasma ragmen bireye
aktarilmasidir. Yanlis pozitif ya da negatif sonuglar elde edilebilmekte
bu da 6nemli kararlarda sorunlara neden olmaktadir. Ornegin yanlis
pozitif sonu¢ nedeniyle bir¢ok ¢ift, sorunu olmayan bebekleri icin

Bu noktada

‘dirtistliik” ilkeleri zedelenebilmektedir. Ayni sekilde yanlis ve eksik

abortus karar1 verebilmektedir. ‘giivenilirlik’®  ve

bilgiden dolay1 ‘zarar verme’ ilkesine uyulmadigi goriilmektedir.

2. Ozellikle bazi testler yiiksek maliyetlidi. BRCA 1/2 mutasyon
taramalar1, Kistik Fibrozis ve Tay Sachs bakilmasi bunlara 6rnek
verilebilir. Bu sekilde yiiksek maliyetli olmasi testlere katilimi etkiler
ve sosyo-ekonomik anlamda farkli gruplarin etkinlesmesine zemin
hazirlar. Dolayistyla ‘adalet’ ilkesine zarar vermektedir.

3. Testlerin zorunlu hale getirilmesi bir¢ok etik¢iyi endiselendirmektedir.
Bununla alakali 1970’lerde Afrikali Amerikan vatandaglarinda orak
hiicreli anemi yaygin oldugu i¢in test zorunlu hale getirildi. Tastyic1
olan bireylerin de hasta olan bireylerin de bilgileri paylasildigi i¢in bu
vatandaglar sigorta kapsamindan yararlanamadigi gibi c¢alistiklart
islerinden de ayrilmak zorunda birakildilar. Burada da testler zorunlu
olarak yapilarak ‘6zerklik’ ilkesi zedelenmektedir. Yine benzer sekilde
bilgilerin paylasilmasi noktasinda ise ‘gizlilik’ ve ‘aydinlatilmis onam’
ilkeleri agilmaktadir.

4. Genetik testlerde karsilagilan bir bagska durumda bilgilerin saklanmast
hususudur. Bu bilgi saklanmasi hastanin hekimden bilgi gizlemesi
seklinde olabilecegi gibi hastaya bazi bilgilerin s6ylenmemesi seklinde
de olabilmektedir. Ornegin bir kadn ileriki yasamindaki kararlarini da

bilmek

Doktorunun bunu hastasindan gizleme hakki sorgulanmalidir. Burada

diisiinerek Huntington hastaligt  olacagini isteyebilir
da karsilasilan sorun hastanin ‘6zerkligine’ saygi duyulmamasidir.

‘Gizlilik’ de hastadan bilgi saklanmastyla ihlal edilmektedir.

5. Genetik tarama ve tan testlerindeki en biiylik endiselerden birisi ise
Ojeni ihtimalidir. 20.yilizyllin bagslarindaki hatanin tekrarlanacagi
endisesi duyarli kimselerde hissedilmektedir. Mindr

defektlerde  bile cocugun

istememektedirler (11). Burada da ‘yararlilik ilkesi’ ‘zarar vermeme’

genetik

ebeveynler diinyaya  gelmesini

ilkesine yenik diismektedir. Fetusu birey kabul edenlere gore de
‘0zerklik’ thmal edilip 6jeniye dogru gidilmektedir.

Cocuklarda uygulanan genetik testler de gerek hamilelerde
gerekse de erigkinlerde uygulanan testler gibi birtakim zorluklar ve
sorunlar icermektedir. Bu sorunlarin en baginda mesruiyet gelmektedir
(12). Cocugun bu testleri yaptirmasinda onami alinamamaktadir.
Ebeveyninin istemesi yeterli olmaktadir. Fakat eger test sonucunda
olumsuz bir durumla karsilasilirsa bunun etkisini 6miir boyu g¢ekecek
olan ise gocuktur. Burada ebeveynin ¢ocuga ‘yararli’ olalim derken onun
‘ozerkligi’ thmal edilmektedir. Bu testlerin yaptirilmasi konusunda da
‘faydali olma’ ve ‘zarar vermeme’ ilkeleri ¢atigmaktadir.

Pediatrik donemde yapilan genetik testler sonucu &grenilen
hastaliklarin agiklanmasi da sorun olmaktadir. Onam verme yeterliligi
olmayan ¢ocuklarin kisisel verilerinin paylasilmasi noktasinda goriis
birligi yoktur. Bir grup 6zellikle ¢ocukluk doneminde asemptomatik olup
40’11 yaslarda semptomlar1 belirginlesen Huntington gibi hastaliklarin
sadece sOylenmesine degil ¢ocukluk doneminde bakilmasina da karsi



¢ikmaktadirlar. Bir baska grup ise sadece pediatrik yas grubunda degil

yapilan tiim gen taramalarinda tibbi olarak &nemli sonuglarin

bildirilmesini savunmaktadirlar (13). Burada da tibbi olarak ‘6nemin’
kigiye gore de degisebilme ihtimali bulunmaktadir. Hastanin 6zerkligi ve
bilginin gizliligi ihmali s6z konusudur.

DNA temelli genetik testlerin ¢ocuklarda fayda ve zararlari ise
su sekilde siralanmustir (12);

Faydalar1

a) Spinal Muskuler Atrofi, Duchen Muskuler Atrofi, Frajil X sendromu
gibi tan1 konmas1 bagka hastaliklarin ekarte edilmesine bagli olan ve
zaman ile maddi gii¢ isteyen hastaliklarin teshisi erken yasta
konulmus olmaktadir.

b) Hastaligin tanisi konuldugu i¢in yapilacak olan enerji kaybi
onlenmektedir.

¢) Hastaligin tanisi erken yasta konuldugu igin ilagla tedavi
olunabilecek ailesel hiperlipidemi, hipertrofik kardiyomyopatiler gibi
birtakim hastaliklarin tedavisine baglanmis olunmaktadir.

d) Cocuk ileriki yagamu i¢in planlama yapabilme firsati bulmaktadir.
Egitim, finans ya da 6zel hayat: ile ilgili kararlar1 almada hastaliginm
bilmesi faydali olur denilmektedir (12).

Zararlart,

a) Bazi hastaliklar1 6grenmek igin gereksiz harcamalarin yapiliyor
olunmasi

b) Emosyonel olarak erken yasta stres olusturmasi

¢) Presemptomatik déonemde yanlis teshislere yonlendirmesi

d) Egitimde, is hayatinda ayrimciliga maruz kalma ihtimalinin olmas1
siralanmaktadir (12).

Genetik  testlerin  yapilmasinda ve test sonuglarinin
paylasilmasinda genetik danismanlik ¢ok Onemlidir. Bu genetik
danismanlik  Amyotrofik lateral skleroz, Parkinson, Alzheimer,

Huntington gibi norodejeneratif hastaliklarda daha bir 6nem

arzetmektedir.

Norodejeneratif hastaliklara yaklasimda uygulama sorunlart su
sekilde siralanmaktadir (14); Genetik testlerin Onerilip 6nerilmeyecegi
standardinin olmamasi, Aydinlatilmis onam, Risk Tahmini, Genetik
testler hakkinda
Sonugclarin

iletisim sorunlari, Sonuglarin psikolojik etkisi,

davranmigsal  etkileri Norodejeneratif  hastaliklardan
Huntington i¢in prediktif testler yapilmasinda Amerikan Huntington
Hastalig1 Toplulugu 3 baslik gdzetmektedir (14). Bunlar; Test dncesi
danismanlik, Aydinlatilmis onam ve kan tahlilinin yapilmasi, Sonucun

aciklanmasi ve test sonrasi danigmanliktir.

Ayrica bu topluluk bunlara ilave olarak test Oncesi ayrintili
prediktif test klavuzunu kisiye vermektedir. Psikoterapist tarafindan kisi
degerlendirilir, test sirasinda da destekleyici bir kisinin bulunmasi
onerilir. Test 6zerk olarak karar verebilecek kisilere ve 18 yasindan
biiyiiklere yapilmaktadir. Asemptomatik olanlara ve aile Oykiisi
hastalik

diistinen

olmayanlara  noredejeneratif testlerinin
onerilmemektedir. Ancak

delebilmektedirler (14).

yapilmasi

ticari O0zel klinikler bunu

Aydinlatilmis onamin uygulama sorunlari arasinda yer aliyor
olmasi aslinda tiim genetik hastaliklar ve testler i¢in de gegerlidir. Ayrica
norodejeneratif hastaliklarin  aragtirilmasi boyutunda da 6nemlidir.
Ancak norodejeneratif hastaliklara yonelik test yaptirmada farkli olan
taraf ise muhtemel genetik yatkinlik testi i¢cin mantikli karar verebilme
yetisi ile ilgilidir (14).
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Risk tahmini ile ilgili ise tiim norodejeneratif hastaliklarda benzer
yiiksek tahmin oranmin olmamas: gézden kagirilmamalidir. Huntington
icin bakilan testin duyarlilig1 %99 iken tiim diger norodejeneratif hastalik
testleri i¢in bu duyarlilik s6z konusu olamamaktadir (14).

Iletisim sorunlarmin asilmasi da etkili genetik danismanlikla
miimkiindiir. Genetik danigmanlik sonucu uygulamalarin psikolojik
etkisi de kontrol altina alinmig olmaktadir.

Norodejeneratif hastaliklara yonelik test yaptiranlarin takibinde
aldiklari
gozlenmistir. Bazi kimseler ise ileriye doniik yasam planlarinda (evlilik,

ise davranigsal olarak beslenmede vitamin takviyesi
cocuk sahibi olmak) degisiklikler yapmak istediklerini sdylemislerdir
(14). Norodejeneratif hastaliklara yonelik yapilan genetik testlerde en
biiyiik etik sorun bireyin yeterli bilgilendirilip bilgilendirilmedigi yani
kapsamli aydinlatilmig onaminin olup olmadigi hususudur. Ciinki
yapilacak testin sonucu olumsuz gelirse sorunlar o zaman baslayacaktir
bu noktada yeterli donanima sahip kisilere genetik danismanlik goérevi

diismektedir.

Mental Bozukluklart igeren otizm, bipolar ve sizofren gibi
hastaliklarda genetik danigsmanlik ayri bir 6nem arz etmektedir (15).
Ciinkii bu tip hastaliklar mental fonksiyonlari etkilemelerinin yaninda
kalitsal gecis Ozelligine de sahiptirler. Sizofren tanisi almis bir annenin
sizofren tanisi alacak bir ¢ocuk sahibi olma orani %10’dur. Ayni1 oran ise
saglikli toplumda %1 olarak kabul edilir. Hasta olmayan ancak hasta bir
ikize sahip olan kadinin sizofrenili bir ¢ocuga sahip olma oram ise
%3’tiir. Mental bozukluklar1 igeren bu tip hastaliklara yonelik daha
hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan yapilmasi diisliniilen genetik testler
bulunmaktadir. Tartisilan konu ise bir kisiye sizofren olma ihtimali var
diyebilmek i¢in kendisi ile kan bagi olan anne baba ve kardesleri ile
birlikte gen taramasi yaptirmasi istenmesidir(15). Boylesi bir durum
kisilerin 6zerkligine aykiridir. Ayrica kisi bireysel olarak ilerideki
yasamiyla ilgili ¢ocuk sahibi olmak, evlenmek gibi kararlar almak
isteyebilir. Buna yonelik kendisinde sizofren olma ihtimaline yonelik
genetik test yaptirdiginda bu bilginin kimlerle paylasilacagi, bunun o kisi
icin bir stigmatizasyona doniisiip doniismeyecegi kaygi uyandirmaktadir.

Frajil x, Kistik Fibrozis ve Orak Hiicre Anemisi gibi hastaliklara
yonelik tasiyici taramalariin yapildigi genetik testler de bulunmaktadir.
Bunlardaki ortak kaygi tasiyici bireylerin tek bagina bir hastalig
olmadig i¢in tastyict olduklarmin o bireylere ya da ailelerine sdylenip
sOylenmeyecegi ya da ne zaman sdylenecegidir. Bir bagka sorun ise bu
testler ‘gereksiz damgalanmaya neden olur’ diisiincesidir. Ayrica bu
testlerin rutin olup olmamasi da tartigilmaktadir (16-18).

Frajil x sendromu X kromozomu ile iliskili zeka ve gelisimsel
bozukluga yol agabilen bir hastaliktir. Frajil x tedavisi bulunmamaktadir.
Semptomlara yonelik (tremor, ataksi gibi) tedavileri yapilmaktadir (16).

Kistik Fibrozis ise biiyiime ve gelisim geriligine de neden olan
coklu organ tutulumunun da yer aldig1 bir hastaliktir. Tastyici bireyler de
ise herhangi bir belirti olmamaktadir. Saglik profesyonelleri tastyicilarin
Ciinki kafa
karisikligina yol agacagi ve anksiyete uyandiracagini diisiinmektedirler.

belirlenmesini  gereksiz ~ bulmaktadirlar. ailelerde
Ayni sekilde ebeveyn-cocuk iliskisini bozup stigmatizasyona neden
olacagi kaygist da tasinmaktadir. Bu konuda 30 kisiyle yapilan

aragtirmada katilimcilarmn % 83l bebeklerinin tasiyict oldugunda



kendilerinin de bilgilendirilmelerini su nedenlere dayanarak istiyorlar
an;

a) Diger gebeliklerinde karar verebilmek igin
b) Cocuklarinin ilerideki gebelikleri igin
¢) Ailenin diger iiyelerinin gelecegi i¢in

Ayni1 galigmada bireyler bilgilendirilmeme haklarinin da olmasi
gerektigini  belirtmektedirler (17). Burada etik ilkeler agisindan
bakildiginda; bireyin 6zerkligi, bilgilerin gizliligi, arag-amag iliskisi
dikkat cekmektedir.

Orak Hiicre Hastalig1 da otozomal resesif gecisli bir tek gen
hastaligidir. Orak Hiicre Hastaliginda kan hiicrelerinin akut bozulmasi,
damarlarin tikanmasi ve enfeksiyon olmaktadir. Tasiyicilarda ise diger
hastaliklarda oldugu gibi herhangi bir belirti olmamaktadir. Aragtirmanin
sonuglarinda orak hiicre hastaligi tasiyict oldugunu bilmek isteyen de
vardir istemeyen de. Sonuglar1 bilmek isteyenler ‘yararlilik’ ilkesini 6n
evliliklerde olabilecek

plana ¢ikarmaktadirlar. Tleride muhtemel

cocuklart diigiinerek bilgi edinmek istemektedirler. Bilgilenmek
istemeyenler ise goriislerini ‘gizlilik’ ilkesine dayandirmaktadirlar.
Ilerideki yasamlari igin endise duymaktadirlar ve stigmatizasyon ihtimali
ile ‘es ve is bulma kaygisi yasariz’ seklinde diisiinmektedirler. S6z
konusu arastirmanin Kenya’da yapiliyor olmasi ¢ok esliligin olmasi
eslerin kolay terk edilmesi gibi bir takim bdlgesel sorunlart da gdz 6niine

koymaktadir (18).

Prenatal tarama testlerinin kullanim amaci olabildigince erken
gebelik haftalarinda kromozomal andploidi agisindan yiiksek risk tagtyan
gebelerin belirlenmesidir. Boylece gebe ve ciftlere gebelik ile ilgili,
gebeligin erken donemlerinde nasil bir yol izleyeceklerine dair 6nemli
bilgiler verilmektedir. invaziv olmayan prenatal test ile ortaya ¢ikan
sorunlar; se¢im, 6zerklik ve riza degerleri; zarar vermekten kaginma;
esitlik, adalet ve kapsayicilik gergevesinde degerlendirilebilir (19). Non-
Invasive Prenatal Testlerin pozitif sonucunun gebe kadmn ve giftlerin
gebeligi sonlandirma kararina yol acabilecegi veya en azindan katkida
ahlaki bir
belirtilmektedir (20). Noninvaziv olarak yapilan genetik testlerde ortaya

bulunacagi igin acidan  hassas uygulama oldugu
¢ikan birtakim etik sorunlar1 somutlastirirsak ilk trimesterda bakilan fetal
andploidi taramas1 da bunlardan biridir. Erken gebelikte gebenin risk
degerlendirmesini icermektedir. Ultrasonografi esliginde ense kalinligt
ve fetal bas-popo uzunluklar1 bakilarak trizomiler ve andploidi risk
degerlendirilebilmektedir (21). Burada dikkat ¢eken noktalardan birisi
gebelere yapilan bu uygulama rutin bir uygulama sirasinda yapildiginda
gebeye bunun sdylenip sdylenmeyecegidir. Ornegin ultrason esliginde
bebegin cinsiyetine bakiliyor bu sirada hekim fetusun ense kalinligina da
bakt1 ve anormallik oldugunu gordii, bunu hastaya nasil agiklamalidir?
Bu gibi sorunlarla karsilagmamak i¢in muayene oncesi gebeye her tiirli
bilgi verilmelidir ve olas1 durumlara kars1 onami alinmalidir. Diger bir
sorun ise bu tiir taramalarda risk degerlendirilmesi yapilmaktadir. Bu risk
degerlendirmesine gore karar vermeli miyiz? Sorusu da akla gelmektedir.
Bir bagka karmasa da fetusun 6zerkliginin ihlalidir. Yarar zarar durumu

karsilastirmasi yaparken fetusun 6zerkligi de unutulmamalidir.

Preimplantasyon  genetik  goriintileme  (PGS) bu

goriintiilemeye bagli yapilan teshis (PGD) de etik agidan tartisilmaktadir.

Ve

Yardimei tireme tekniklerinin kullanilmasiyla PGD ve PGS’ler artmustir.
PGD ve PGS’lerde daha embriyo/blastokist asamasinda tarama
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yapilmaktadir. PGD/PGS islemi laboratuvar ortaminda yumurta ve
spermin dollenme isleminden sonra embriyodan bir ya da iki hiicrenin
incelenmesiyle yapilmaktadir. Yapilan bu islemle saglikli olduguna karar
verilen embriyo anneye implante edilmektedir. Bu testlerle Hemofili,
Duchen ve Noromuskuler kas hastaliklari, Tay- Sachs, Kistik Fibrozis,
Orak Hiicre Anemisi, Down Sendromu gibi hastaliklara teshis
konabilmektedir (22-24). Bu testler Ozellikle daha onceden diisiik
hikayesi olanlara, yas1 35’den ileri olan kadinlara ve kisirlik riski olan

ciftlere uygulanmaktadir. Testlerle ilgili sorunlar ise sunlardir;

a) Yanilma ihtimali
b) Embriyoya zarar verilmesi ve onun implante edilmesi
¢) Istenmeyen sonuglarda kimin sorumlu olacagt
d) Basar1 sansi i¢in ¢ok fazla ekim yapilmasi ve implantasyon sonrasi bu
materyallerin durumu

e) Cinsiyet se¢imi
f) Miikemmel birey eldesi

Bunlarin diginda etik agidan konu incelendiginde eger fetiisii
birey olarak kabul edeceksek bunu bireyin 6zerkligine miidahale seklinde
diistinebiliriz. Burada bir diger etik ilke olan yarar zarar karsilastirmasi
devreye girmektedir. Fetus, aile ve toplum acisindan yarar-zarar
degisebilmektedir. Fetus i¢in yagamini pek etkilemeyecek bir kusur aile
icin ¢ok onemli olabilir ve PGD ile fetiis istenmeyebilir. Yarar zarar arasi
hastaliklar1
disiiniilmelidir. Bu konuda yetkin kimselerden danigmanlik alma da ¢ok

dengede fetusun yasamla bagdasip bagdagmayan
onemlidir. Kararlar noktasinda ferdi diisiiniiliirse isin sonu &jeniye kadar
gidebilmektedir. En istiin 1rk olusturma hevesi, milkkemmel ¢ocuk istegi,

cinsiyete gore tercih bu isin asilmasi gereken engelleridir (22-24).

PGD/PGS ‘lerin bir smir1 olmalidir. Cinsiyet igin ya da
Bu
faydalanabileceginin sinirlart da iyi belirlenmelidir. Bu is imtiyazli

milkemmellik i¢in  kullanilmamalidir. testlerden  kimlerin

gruplar i¢in imtiyazli birey eldesine donligmemelidir.

Genomik arastirmalarda ilerlemeler araliksiz devam etmektedir.
Ebeveynler gen sekanslarin taranmasiyla bebeklerinin kanser olma
hastaliklar1
istemektedirler. Yenidoganlarda bakilan topuk kanlart da birtakim

ihtimali  gibi ileride Kkarsilagabilecegi o6grenmek
hastaliklarin erken teshisi adina kiymetlidir. Burada ise akla su sorular

gelmektedir (25);

a) Yenidoganda topuk kani gibi yapilan testler sonucunda elde edilen
bilginin paylasimi nasil olmalidir?

b) Kayitlarin ve materyalin saklanmasinda nasil 6zen gosterilmelidir?

c) Elde edilen bilgiler hasta yakinlariyla paylasilinca onlarin bebege
tutumlarinda nasil degisiklikler olacaktir?

d) Gen taramalarinda maliyet yiiksektir. Herkesin bunu karsilamasi zor
oldugu i¢in Adalet ilkesi zedelenir mi?

Tiim Genom dizilisini 6grenme istegi bilim insanlarindan ¢ikmig
artik toplum tarafindan da merak konusu olmustur. insan Genom
Projesinin de katkilariyla arttk bu miimkiin olmaktadir. Tim gen
dizilisini 6grenmenin birgok mutasyonu dnceden 6grenme kisiye yonelik
ilag¢ kullanimi gibi pek ¢ok katkisinin yaninda giivenlikle ilgili kaygilari
da beraberinde getirmektedir. Isin mali yoniiniin hala fazla olmasi
‘adalet’ de

saglamaktadir. Prenatal asamada genom dizilisinin 6grenilme istegi de

ilkesini zedelemektedir.  Sinirli  kimselere fayda

yakin zamanda sonugsuz kalmayacaga benzemektedir. Bu yonde yapilan

caligmalarla gebeligin ilk trimesterinde amniyosentez gibi yontemlerle



fetustan alinacak kan Ornegiyle fetusun tiim genom dizilimi tesbit
edilecektir. Bu sekilde birgok hastalik erken donemde 6grenilecektir.
Sadece hastaliklar degil fetusa ait fenotipik bilgilerde Ogrenilmis
olacaktir. Ayrica tiim genom dizilisi sayesinde babalik davalari da farkli
bir seyir alacaktir (26, 27). Tiim bu sevindirici gelismelerin etik agidan
kaygi uyandiran noktalari da bulunmaktadir. Yarar ilkesi burada da
tartigtlmaktadir. Fetusun mu yarart ailenin mi yarart sorgulanmalidir.
Ozerklik ilkesinin zedelenebilme ihtimali burada da mevcuttur.

Gen olumlu ya da olumsuz

degerlendirebilecegimiz pek ¢ok 6zelligi bulunmaktadir. Onlardan biri

teknolojisinin

olan 2003 yilindaki asagidaki vakada ise kesin olan ise yeni dogan
¢ocugun ‘arag’ olarak kullamildigidir. «Jamie, 4 yasindaki agabeyi
Charlie’nin Diamond Blackfan Anemisi Hastaligim1 yenmesi igin
Ingiltere’nin tasarlamis oldugu ilk bebegidir. Jamie’den alinacak gdbek
bagi kok hiicreleri Charlie’nin yagamasi igin kullanilacaktir. Charlie’nin
anne ve babasi en uygun benzerligi bulmak i¢in Preimplantasyon testleri
yaptirtarak Charlie’nin muhtemel onlarca kardesi arasindan %98 uyumla
Jamie’yi secerler. Ingiltere’nin o dénemdeki yasalar1 bu duruma izin
vermedigi icin Chicago’daki klinikte PGD islemleri yapilmustir. 2003
yilinda diinyaya gelen Jamie agabeyi Charlie’nin o hastaligindan
kurtulmasini saglar. Jamie’nin ise ilerde hasta olup olmayacagi ya da

hasta oldugunda onu kimin kurtaracag: simdilik bilinmemektedir. (28)»

SONUC

Genetik hastaliklara yonelik yapilan testler sadece test yaptiran

ayni
ilgilendirmektedir. Ciinkii ¢ikan sonuglara gore alinacak kararlarin etkisi

kisiyi degil zamanda ¢evresini bazen de tim toplumu
cok genistir. Genetik testlerin ¢esitliligi fazla olsa da etki alanlari
benzerdir. Testler arasinda Preimplantasyon testleri oldugu gibi, yetiskin
donemde bakilan testler de bulunmaktadir. Noninvaziv testler oldugu
gibi invaziv testler de bulunmaktadir. Tiim bu testler genetik hastaliklari
onceden bilmeye yoneliktir. Bazen de hastalik s6z konusu olmadan tiim
genom analizleri yapilarak olas1 olumsuz sonuglar1 tahmin edip dnlemek
arzulanmaktadir. Etki alani neredeyse hayal giiclimiiz kadar genis bir
alan1 kontrol etmek de bir hayli giictiir. Bu ylizden muhtemel istenmeyen

sonuglara yonelik tedbirler alinmasi kaginilmazdir.

Etik bu alanm etrafin1 dikenli ¢itlerle olmasa da atlamasi zor
calilarla ¢izmelidir. Ciinkii sinirlart belirlenmemis genetik bilimi her an
farkli alanlara kayma ihtimalini i¢inde barindirmaktadir. Tip etigi temel
ilkeleri acisindan genetik testlere ve hastaliklara bakildiginda sik
karsilastigimiz bir takim noktalar yer almaktadir. Yarar-zarar ikilemi
bunlarin basinda gelmektedir. Yararin ya da zararin kime gore oldugu
sorusu her zaman sorulmalidir. Ozerkligin ihlali de en sik karsilasilan etik
ilke ihlallerindendir. Ciinkii bireyler genetik testlere gerek baktirma
hususunda gerekse de genetik test sonuglarma gore hareket etme
konusunda 6zerkligi ¢ok rahat zedeleyebilmektedirler. Genetik testler
maliyetli testler oldugu i¢in etik ilkelerden adalet ilkesinin zedelenme
ihtimali de her zaman bulunmaktadir.

Tiim genetik testlerin yaptirilmasi ve sonuglariin agiklanmast
stirecinde ise onam atlanmamalidir. Genetik testler ve hastaliklar etik
ilkeler agisindan ele alindiginda temel etik ilke ihlallerinin olmamast1 i¢in
azami dikkat gosterilmelidir. Olasi ilke ¢atigsmalari durumunda ise her bir
vakayr ayri ayri diisiiniip alaninda etkin kimselerden destek alarak
¢oziimleme yoluna gidilmelidir. Genetik testler ve hastaliklarla ilgili
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olarak bir bagka dikkat ¢eken nokta ise genetik danismanlik mevzudur.
de
benimsemis alaninda uzman genetik danigmanlara her daim ihtiyag

Genetik sorun kiimelerinin ¢dzlimlenmesinde etik degerleri

oldugu bir gercektir.
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Penetran Toraks Yaralanmasi: Olgu Sunumu

Penetrating Thoracic Injury: A Case Report
Goomaral BAYARSAIKHAN', Sadullah AKSOY!, Abdullah ERDOGAN!
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OZET

Toraks travmalari 40 yas altindaki erkeklerde rastlanilan en sik 6liim nedenidir. Penetran ve kiint travma olarak ikiye ayrilabilir.
Penetran toraks travmalarinin, birgogunda biiyiik operasyonlara ihtiya¢ duyulmaz. Bir¢ok hasta tiip torakostomi + kapali sualt1 drenaji ile
tedavi edilebilir. Bu olgumuzda penetran toraks travmasi sonrasinda ender olarak géziiken bir cerrahi endikasyonu sunmay1 amacladik.

Anahtar kelimeler: Yabanci cisim, toraks duvari, penetran travma, cerrahi

ABSTRACT

Thoracic trauma is the most common cause of death in men under the age of 40. Thoracic injury can be divided into two groups as
blunt and penetrating trauma.Most penetrating thoracic trauma does not require major operative intervention. Many of the patients are
managed by simple tube thoracostomy. In this case, we aimed to present a rare surgical indication after a penetrating thoracic injury.

Keywords: Foreign body, chest wall, penetrating trauma, surgery
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GIRIS

Travmalar ilk 4 dekattaki erkek popiilasyonunda en sik
rastlanilan 6liim nedenidir. Bu 6liimlerde toraks travmalari %20’sinde
ana neden iken %70’inde diger organ yaralanmalartyla birlikte 6liime
neden olmaktadir. Toraks travmalari baslica penetran ve kiint olarak iki
biitiin
travmalarinin sadece %30’luk kismini olusturur. Penetran toraks

grupta incelenebilir. Penetran toraks travmalari toraks
travmasinda delici kesici alet yaralanmalari ve atesli silah yaralanmalari
en sik nedenlerdir. Toraks travmalarinin %85-90’inda konservatif veya
basit tibbi tedaviler yeterli iken %10-15’lik kisminda cerrahi tedavi
gerekmektedir (1). Penetran toraks travmalarinda cerrahi miidahale orani
daha fazla olmaktadir. Bu olgumuzda penetran bir toraks travmasi
sonrasinda ender olarak goziikken cerrahi endikasyonu sunmay1

amagladik.

OLGU

20 yasinda erkek hasta yaklasik 10 giin dnce yaslandigi camin
patlamasi sonucunda olusan penetran toraks travmast ile dig merkezde
acil servise basvurmus. Burada sol supraklavikular bolgede 4 cm’lik kesi
yeri saptanmig ve burast siitiire edilmis. Takiplerinde g6giis 6n yiizde agr1
sikayeti olan hastaya g¢ekilen akciger grafisinde sol supraklavikular
bolgede 1. interkostal araliga uzanan yaklasik 5 cm uzunlugunda yabanci
cisimler goriilmesi iizerine nedeniyle hasta servisimize sevk edildi
(Resim 1).

Resim 1. Olgunun travma sonrast gittigi acil serviste ¢ekilen rontgeni

Hastanin geliginde yapilan fizik muayenesinde genel durum iyi,
bilinci agik, oryante, koopereydi. Hastanin sol omuz, supraklavikular,
trapezius kasinin iist orta kenarinda yaklasik 4 cm siitiire edilmis kesi yeri
mevcuttu. Her iki akciger solunuma esit katiliyordu. Kan basinci
111/65mmHg, nabiz: 74/dk, solunum sayis1:20/dk, O2 satiirasyon: %96.
Laboratuvar sonuglarinda minimal C reaktif protein (CRP) yiiksekligi
disinda anormal bir bulgu saptanmadi (CRP:0,83mg/dL) .

Akciger grafisinde sol hemitoraks supraklavikular bolgede 1.
Interkostal araliga uzanan yaklasik Scm uzunlugunda yabanci cisimler
saptand1. Sol hemitoraksta pnomotoraks ve hemotoraks goriilmedi.
Hastaya c¢ekilen Toraks bilgisayarli tomografisinde, sol supraklavikular
bolge posteriorda spinal kaslarin i¢inden gegerek sol 1. ve 2.interkostal
alan posteriordan sol akciger apekse dek uzanim gosteren, en genis
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boyutlar1 yaklagik 48x47mm olan iki adet ve bu lezyonun superiorunda
kas i¢i komponenti igerisinde transvers seyirli 9 mm g¢apinda bir adet
olmak iizere toplam ii¢ adet yabanci cisime ait goriiniim izlendi.

Resim 2a. Cekilen bilgisayarli tomografinin 3 boyutlugériintiillenmesinde yabanct
cisimlerin 1. interkostal araliktan toraksa girdigi lokalizasyon

Resim 2b. Cekilen bilgisayarli toraks tomografisinde yabanci cisimlerin ug
kisimlari

Hastaya, yabanci cisim ¢ikarilmasi amagli operasyon karari
alind1. Hastaya operasyon bilgileri agikland1 ve onam belgesi imzalatild1.
Genel anestezi altinda sol klavikula postero-siiperior kismindan yaklastk
6 cm boyutunda cilt ve cilt alt1 kesi yapildi. Spinal kas ekarte edilerek
yabanci cisim goriildii. 2 adet biiyiik, 1 adet kii¢iik cam pargalar ¢ikarildi.

Resim 3. Operasyon sonrasi ¢ikarilan yabanci cisimlerin makroskopik goriintiisii

Operasyon bolgesine 1 adet hemovak dren yerlestirildi ve katlar

anatomik plana uygun olarak kapatilarak operasyon sonlandirildi.
Postoperatif 5.giinde herhangi bir komplikasyon gelismeyen hastanin
hemovak dreni ¢ekildi. Gerekli medikal tedavi ve Oneriler ile birlikte
taburcu edildi.



TARTISMA

Toraks travmalarina bagli olusan klinik tablolar basit bir
yumusak doku yaralanmasindan, hayati tehdit eden biiylik damar
yaralanmalarina kadar genis bir yelpaze olusturur. Toraks yaralanmalari
hayati organlarin etkilenmesi ve oksijenasyonun bozulmasiyla birlikte
viicudun diger 6nemli sistemlerini etkileyerek, 6zellikle 40 yag altinda
travmaya bagli 6liimlerin en 6nemli nedeni olmaktadir (2).

Goglis travmalarinda uygun teknik ve pozisyonda cekilen bir
arka-0n akciger grafisi gogiis travmasinda en degerli ve hizli tani aracidir.
Bilgisayarlt gogiis tomografisi, akciger kontlizyonu, hemotoraks,
pnoémotoraks ve mediasten patolojilerinin degerlendirmesinde arka-6n
akciger grafisine gore daha istiindiir. Ayrica bilgisayarli toraks
tomografisi ¢oklu sistemik yaralanmasi olan hastalarda ilk tanisal arag
olarak kullanilmaktadir (3). Bu radyolojik tetkiklerin belirli bir sistematik
icinde incelenmesi gerekmektedir.

Toraks travmalar1 olus sekillerine gore kiint ve penetran olarak
ikiye ayrilmaktadir. En sik kiint toraks travmasi géziikmesine karsi,
toraks travmalarinda en sik penetran toraks travmalarinda torakotomi
yapilmaktadir. Altunkaya ve ark.l yaptigi bir ¢alismada torakotomi
endikasyonu oranini %2.5 olarak saptamistir. Bu olguda yabanci cismin
ug¢ kisminin toraksa girdigi fakat hemopndmotoraksa yol agmadig: tespit
edildi. Bu yiizden yabanci cisimin torakotomi ile degil supraklavikular
bolgeden ¢ikartilmast uygun goriildii. Yabanci cisimin ¢ikartilmast
esnasinda damarlarda veya sinirlerde hasarlanma olusabilmektedir.
Supraklavikuler kesi ile yabanci cismin gecis trasesi net bir sekilde
degerlendirebildi ve olas1 damar ve sinir yaralanmalari i¢in uygun bir
eksplorasyon saglandi. Ancak bu tip hastalarda hemopndmotoraks
saptanmas1  halinde, akcigerin apeks bdlgesinin  kontroliinii
saglanabilmesi i¢in yiiksek torakotomi yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Yapilan c¢alismalarda penetran toraks travmalarinda en sik
hemotoraks izlenirken bunu pndmotoraks takip etmektedir. Penetran
toraks travmalarinda hemopndmotoraks en sik tiip torakostomi + kapali
su alt1 drenaji ile tedavi edilmistir (3). Penetran toraks travmalarinda
hemopnomotoraks saptanmadiginda cilt siitiire edilmeden Once
muhakkak igeride kalabilecek yabanci cisimler i¢in dikkatli olunmalidir.
Penetran toraks yaralanmalarinda cerrahi endikasyonu sadece toraksa
penetre olan vakalar ile sinirlanmamalidir. Bu olguda oldugu gibi
yabanci cisimlerin toraks duvarinda kaldigi durumlarda ameliyathane
sartlarinda yabanci cisim ¢ikartilmalidir.

SONUC

Sonug olarak penetran toraks travmalarinda hastalarm ayrintili
fizik muayenesi dikkatlice yapilmali ve arka-6n akciger grafisi
cektirilmelidir. Daha sonra gerekli goriilen radyolojik grafiler ve ek
tetkikler yapilmalidir. Toraks boslugunda veya g6giis duvarinda saptanan
yabanci cisimler ameliyathane sartlarinda gikartiimalidir.
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Liver Metastasis of Primary Bladder Carcinoma: A Case Report

Ugur ERGUN®
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OZET

Mesane kanseri genitoiiriner sistemin en sik goriilen kanserlerinden biridir. En sik lenf nodlar1, akciger, karaciger, kemik ve adrenal
bezlere metastaz yapmaktadir. Daha ¢ok lokal invazyon yaptig1 bilinen mesane kanserin karaciger metastazi oldukca nadir goriilmektedir.
Bu yazimizda karacigerdeki metastatik lezyonlarindan tru-cut ile biyopsisi tespit edilen primeri mesane timoérii ile uyumlu saptanan olgu
sunuldu. Yaklasik bir hafta sonra ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle yasamini kaybeden hastaya ileri tetkik ve tedavi yapilamadi. Bu sebeple

erken tani ve tedavi igin metastatik karaciger lezyonlarin ayirici tanilarinda ¢ok nadir de olsa primerin mesane tiimoriin olabilecegi
unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, karaciger metastazi, prognoz

ABSTRACT

Bladder cancer is one of the most common cancers of the genitourinary system. It most commonly metastasizes to lymph nodes,
lung, liver, bone and adrenal glands. Liver metastasis of bladder cancer, which is known to cause local invasion, is very rare. In this article,
a case of metastatic lesions in the liver, whose biopsy was detected with tru-cut, was found to be compatible with a primary bladder tumor,
is presented. After about a week, the patient died due to multi-organ failure. Further examination and treatment could not be performed. For
this reason, it should be kept in mind that the primary bladder tumor may be the primary one, albeit very rarely, in the differential diagnosis
of metastatic liver lesions for early diagnosis and treatment.

Keywords: Bladder cancer, liver metastasis, prognosis
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GIRIS

Mesane kanseri genitoiiriner sistemin en sik goriilen
kanserlerinden biri olup genellikle ileri yas araliginda tespit edilir.
Bagslica risk faktorleri sigara, obezite, toksik madde, kimyasal ajanlar,
parazitler vb olup en 6nemli risk faktorii sigaradir. Transizyonel hiicreli
karsinom, mesane kanser tiplerinin en ¢ogunu olusturmaktadir. Tan
aninda neredeyse %80 ni yiizeyeldir. Yayilim acisindan bakildiginda en
¢ok lokal invazyon yapmaktadir. Lenfatik yayilimda da en sik pelvik lenf
nodlarina yapmaktadir. Hematojen yayilim ise daha az siklikla karsimiza
cikmaktadir. Tedavi Oncesi evrelendirme Onemli yer tutmaktadir ve
kanseri nasil tedavi edecegine karar vermede ve tedavinin ne kadar
basarili olabilecegini tahmin etmede en dnemli faktdrlerden biridir (1-3).
Bu yazida, klinik olarak ge¢ tani almis ve primeri mesane tiindrii olan
karaciger metastazli olguyu giincel literatiir bilgiler esliginde sunuyoruz.

Hasta yakinlarindan yazili onam alimmustir.

OLGU

Yetmis ii¢ yasinda kadin hasta, son 4 aydir devam eden dispeptik
yakinma, istahsizlik, halsizlik ve karin agrist sikayetleri ile poliklinige
bagvurdu. Oz gecmisinde kronik hastalk veya ilag kullanim
bulunmamaktaydi. Soy ge¢misinde ve aliskanliklarinda 6zellik yoktu.
Fizik muayenesinde sag akciger bazalinde raller ile batin sag iist kadranin
hassasiyeti disginda patolojik bulgu tespit edilmedi. Laboratuvar
tetkiklerinde eritrosit sedimantasyon hizi 80 mm/saat, idrar tahlilinde
eritrosit (+), Hb 11,2 g/dl, Het %32, 16kosit 8290/mm3, graniilosit %73,
trombosit 263000/mm3, INR 1,28, aPTT 71,2, aglik kan sekeri 90 mg/dl,
kreatinin 0,94 mg/dl, AST 37 TU/l, ALT 39 IU/l, ALP 174 TU/l, GGT 88
IU/1, LDH 578 IU/, kolesterol 150 mg/dl, trigliserid 143 mg/dl, total
bilirubin 0,42, direkt bilirubin 3,3 mg/dl, total protein 7,1 g/dl, albumin
3,2 g/dl idi. Elektrokardiyografide 6zellik saptanmadi. HBsAg ve Anti
HCV negatifdi. Hepatobiliyer ultrasonografide karaciger sol lobta
biiyligii 53 mm ¢apa ulasan multiple solid lezyonlar gériilmiis olup 6n
planda metastaz lehine raporlandi. Kontrastli torakoabdominal
bilgisayarli tomografisi ¢ekilen hastanin sag hemitoraksta 2,5 cm
kalinlikta plevral efflizyon, karacigerde biiyligii 7 cm multiple metastaz
lehine kitlesel lezyonlar ile perihepatik alanda minimal serbest s1v1 artisi
disinda ozellikle saptanmadi. Primerine yonelik incelemede iist ve alt
gastrointestinal sistem endoskopisinde maligniteye rastlanmadi. Hastada
laboratuvar ve fizik muayene bulgulariyla 6n planda primeri belli
olmayan malign karaciger metastatik lezyonlar diistiniildii ve tru-cut
biyopsi amagli dis merkeze yonlendirildi. Tru-cut biyopsisi alinan
hastanin histopatolojik incelemesi tabakalar halinde gelisim gostermis iri
hiperkromatik niikleuslu yer yer niikleol belirginligi gozlenen tiimoral
lezyon seklinde idi. Immunohistokimyasal incelemesinde ise GATA-3

(+) ve p63 (+) pozitif saptanmstir (Resim 1).
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Boylece orneklerin histopatolojik degerlendirmesi mesane timorii
Onkoloji
performansi ¢ok diisiik olmast ve genel durumu kétii olmasi nedeniyle

metastazi olarak sonuglandi. goriisii  alman hastanin
kemoterapi veya radyoterapi tedavi secenekleri baglanamadi. Yaklagik
birka¢ giin sonra genel durum bozuklugu ile acil servise basvuran
sonrasinda yogun bakim {iinitesine alinan hastanin takiplerinde ¢oklu

organ yetmezligi gelismesi lizerine exitus gergeklesti (Tablo1).

Tablo 1.
Ure 58 mg/dL 95 mg/dL 141 mg/dL
Kreatinin 1,45 mg/dL 1,9 mg/dL 4,8 mg/dL
AST 350 IU/L 670 TU/L 912 IU/L
ALT 285 IU/L 420 TU/L 340 IU/L
T.bilirubin 1,80 mg/dL 3,80 mg/dL 6,75 mg/dL
D.bilirubin 1,10 mg/dL 2,41 mg/dL 4,85 mg/dL
Albumin 2,5 g/dL 2,1 g/dL 1,8 g/dL
ALP 180 IU/L 201 TU/L 298 TU/L
GGT 135 IU/L 158 IU/L 172 TU/L
Sodyum 140 mg/dL 138 mg/dL 131 mg/dL
Potasyum 3,1 mg/dL 3,2 mg/dL 2,9 mg/dL
Kalsiyum 8,2 mg/dL 8.0 mg/dL 7,8 mg/dL
Ptz (sn) 33 47 75
PT (INR) 1,9 2,9 4,82
TARTISMA

Mesane kanseri iilkemizde en sik goriilen {irolojik kanserlerden
biri olup iilkemizde ortalama yasam siiresinin uzamasiyla birlikte
goriilme siklig1 artmaktadir ve kanserle iligkili morbidite ve mortalite de
halen yiiksek seyretmektedir (4). Mesane kanseri en sik lenf nodlar,
akciger, karaciger, kemik ve adrenal bezlere metastaz yapmaktadir.
Metastatik karaciger lezyonlarin primerin bilinmesi prognoz agisindan
oldukca 6nemlidir ve tiimdriin histopatolojik 6zelligi tedavi ve takipte
onem arz etmektedir. Karaciger metastazi oldukg¢a nadir goriilmekte olup
hematojen yollarla meydana gelmektedir. Karaciger metastazli olgular
genellikle son evre tablosunda yer alir. Ayni zamanda mortalitesi ve
morbiditesi yiiksek olan bu tiimoriin metastazi olgularda sag kalim daha
kisa siireli olup genellikle kotii seyretmektedir. Yapilan ¢aligmalarda bu
durumu desteklemektedir (5).

Tanida klinik siiphe, anamnez, laboratuvar ve radylojik bulgular
yardimc1 olmaktadir fakat kesin tami histopatolojik inceleme ile
konulmaktadir. Olgumuzda da karaciger metastatik lezyonlarin en
biiyligiinden  tru-cut  biyopsi  alimarak  histopatolojik  ve
immunohistokimyasal inceleme yapildi ve primeri mesane tiimorii olarak

tespit edildi. Mesane kanserli hastalarda diger kanserlerde de oldugu gibi



metastaz yaptig1 bolgeler ve toplam bolge sayisi sag kalim i¢in dnemli
oldugu diisiiniiliir (6). Ancak bizim olgumuzun performansinin kotii
olmast ve klinik tablonun giin ve giin daha kotiilesmesi sag kalimi
fazlasiyla olumsuz yonde etkiledi. Olgumuzun tani sonrasi kisa siire
icerisinde ¢oklu organ yetmezligine girmesi sonucu ileri tedavi
baslanamamistir. Bu agindan bakildiginda; kotii performans durumu,
diisiik hemoglobin diizeyi, anormal 16kosit sayisi ve diigiik albiimin
diizeyi bu olgularda kotii prognozla iliskili bulunmaktadir. Ayni zamanda
prognostik faktorlerin bilinmesi, tedavi kararinin verilmesini ve hastalik
seyrinin tahmin edilebilmesini kolaylastirma adina dnem arz etmektedir.
Bu amagli yazimizda metastatik karaciger lezyonlarin ayirici tanilarinda
¢ok nadir de olsa primerin mesane tiimorii olabilecegini unutmamak
gerektigini vurguladik.
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