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OZGUN ARASTIRMA

Yogun Bakim Hemsirelerinin Alarm Yorgunlugu ve
Etkileyen Faktorler

Zeynep KIZILCIK OZKAN', Figen DIGIN?, Gokben OSMANLI KARBUZ®

Trakya Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemgirelik Boliimii, Edirne.
Kurklareli Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Boliimii, Kirklareli.

3 Trakya Universitesi, Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Postoperatif Yogun Bakim Unitesi, Edirne.

OZET

Yogun bakim hemsirelerinin alarm yorgunlugu ve etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaciyla tanimlayici olarak yapildi. Tanimlayict tipte
olan arastirma bir {iniversite hastanesinin yogun bakim iinitelerinde ¢alisan ve arastirmaya katilmaya goniillii olan 73 hemsirenin katilimryla
gerceklestirildi. Veri toplamada Hemgire Tanitim Formu, Alarm Yorgunlugu Olgegi kullanildi. Arastirma verileri arastirmaci tarafindan yiiz
yiize goriisme yontemiyle hastane ortaminda toplandi. Hemsirelerin yas ortalamasi 28,7+4,2 yil, %58,9’u kadin ve yogun bakim iinitesinde
caligma siireleri ortalama 64,5+39,3 aydi. Hemsirelerin Alarm Yorgunlugu Olgegi toplam puan ortalamalar1 19,2+5,7, olumlu tepki alt
boyutu toplam puan ortalamalar: 10,3+2,2 ve olumsuz tepki alt boyutu toplam puan ortalamalar1 8,9+5,0 olarak bulundu. Alarm Yorgunlugu
Olgegi toplam puani ile olumlu tepki alt boyutu ve olumsuz tepki alt boyut puan ortalamalari ile alarma bagl rahatsizlik diizeyleri arasinda
pozitif yonlii zayif bir iliski belirlendi (p<0,05). Yogun bakim hemsirelerinin alarm yorgunluklarinin ortalamanin altinda oldugu goriildii.
Hemgirelerin alarmlardan rahatsizlik diizeyi arttikga alarm yorgunluklari artmaktadir. Hemsirelerde alarm yorgunluguna neden olan
faktorlerin ortaya ¢ikartilmasi ve bu durumlar dikkate alarak alarm yonetimine yonelik ¢oziimlerin olusturulmasi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Alarm yorgunlugu, hasta giivenligi, yogun bakim hemsireligi.
Alarm Fatigue of Intensive Care Nurses and Affecting Factors

ABSTRACT

It was done as a descriptive study in order to determine the alarm fatigue of intensive care nurses and the affecting factors. The descriptive
study was conducted with the participation of 73 nurses working in the intensive care units of a university hospital and volunteering to
participate in the study. Nurse information form and Alarm Fatigue Questionnaire were used in data collection. The research data were
collected by the researcher in the hospital environment by face-to-face interview method. The mean age of the nurses was 28.7+4.2 years,
58.9% of them were women, and the mean working time in the intensive care unit was 64.5+39.3 months. Nurses' Alarm Fatigue
Questionnaire total score average was 19.2+5.7, positive response sub-dimension total score average 10.3+2.2, and negative response sub-
dimension total score 8.9+5.0. A weak positive correlation was determined between Alarm Fatigue Questionnaire total score, positive
response sub-dimension and negative response sub-dimension mean scores and alarm-related discomfort levels (p<0.05). It was observed
that the alarm fatigue of the intensive care nurses was below the average. As nurses' discomfort from alarms increases, their alarm fatigue
increases. It can be suggested to reveal the factors that cause alarm fatigue in nurses and to create solutions for alarm management by taking
these situations into account.

Keywords: Alarm fatigue, patient safety, critical care nursing.

Gelig Tarihi: 15 Mart 2023 Saglik kurumlarinda kullanilan alarm sistemleri,
Kabul Tarihi: 05 Temmuz 2023 hastada gelisebilecek potansiyel problemler ve
Dr. Zeynep KIZILCIK OZKAN tehlike.H durumlarda ses ve 1$1k1gr1a uyarl veren
Trakya Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, mekanizmalardir. Alarm sistemleri yogun bakim
Hemsirelik Bolimd, Edirne, Tirkiye unitelerinde  (YBU), hastalarn  mevcut saghk
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Zeynep KIZILCIK OZKAN: 0000-0003-1892-241X icin kullanilmaktadir'. Alarm iireten cihazlar yogun

Figen DIGIN: 0000-0003-1861-0221 N, orli i o2
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Literatiirde primer yogun bakim hemsiresinin yogun
bakimda tedavi altinda olan hastalara ait alarmlardan
%30’una bir ve iizerinde yaniti verdikleri’ ve
alarmlarin ~ %57.7’sinin  hemsireler  tarafindan
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yonetilmesi gereken alarmlar oldugu belirlenmistir®.
Jeong ve ark. calismalarinda yogun bakim
hemsirelerinin orta veya daha yiiksek diizeyde alarm
yorgunlugu (40 {iizerinden 29,1 puan) yasadiklari
bildirilirken, Ding ve ark. da benzer sekilde
hemgirelerin orta diizey alarm yorgunlugu ve bu
durumla iligkili titkenmiglik yasadiklarin
belirtmislerdir™®. Hemsireler coklu alarm iireten tibbi
cihazlara bagli hastalarin bulundugu karmasik ortamda
cihazlarin tiim alarmlarina yanit vermekle sorumlu
profesyonelleri olduklarindan hemsirelerin  alarm
yonetimine yonelik davraniglari, alarm yorgunlugunun
olusmasini etkilemektedir”*®.

Dolayisiyla stk ve yanlis alarmlar ¢ok yaygin
oldugundan alarm sesleri hemsireler i¢in duyulamayan
beyaz giiriiltii haline gelebilmekte ve hemsirelerin
asir1 yiiklenmesine yol acabilmektedir™®. Hemsireler
alarm yorgunlugun neden oldugu komplikasyonlarin
ikincil kurbam olmaktadirlar’. Ayrica yanls alarmlar
“yakin ge¢miste yanlis oldugu belirlenmis alarmlari
onemsememek ve Onceliklendirmemek” diye tabir
edilen aglayan kurt fenomenini ortaya
cikartmaktadir'®. Sik  ve yanlig alarmlar, alarm
limitlerini uygun olmayan sekilde genisletilmesine ve

alarmlarin ~ devre  digt  birakilmasina  neden
olabilmektedir"'. Bu durum hemsirelerin hasta
bakimina  odaklanmasimi  engelleyerek  hasta

giivenligini zedeleyebilmektedir'’. Alarm yorgunlugu
hemsirelerin, yiiksek sesli ve ¢oklu alarmlara uzun
stireli maruz kaldigindan gelisebilen fiziki yorulma,
duyusal agirt yiiklenme, bikkinlik, duymak istememe
ve bir siire sonra tikenmeyle birlikte duyarsizlagmasi
durumu olarak tabir edilmektedir'®. Alarm yorgunlugu
acisindan risk altinda olan yogun bakim hemsireleri

alarm yoOnetimiyle hasta giivenligini dogrudan
etkilemektedirler'*. Alarm yorgunlugu hastalarin
hastanede yatig siirelerinin uzamasina,
yaralanmalarina ya da 6liimlerine yol
acabilmektedir'”.

Alarm  yorgunlugu, Amerikan Yogun Bakim

Hemgsireleri Birligi (AACN), Ortak Komisyon ve Acil
Bakim Aragtirma Enstitiisii (ECRI) tarafindan taninan
hasta giivenligini ve c¢alisan sagligini tehdit eden
6nemli bir sorun olarak ele alinmaktadir’'*'>'6, Alarm
yorgunlugunun hasta giivenligi ile iligkisi nedeniyle
giincelligini korudugu konuyu ele alan yayin sayisinin
ulusal kapsama yeterli olmadigi'’ hemsirelerin alarm
yorgunluklarmin  gegerli  dlglim  araglart  ile
degerlendirilmesi  gerektigi'® belirtilmektedir. Bu
calismanin amact; yogun bakim hemsirelerinin alarm
yorgunlugu diizeyini belirlemektir.
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Gereg ve Yontem
Arastirma tipi ve 6rneklem

Tanimlayici tipteki arastirmanin verileri bir tiniversite
hastanesinin cerrahi YBU’leri, anestezi YBU,
postoperatif YBU ve kalp damar cerrahi YBU’de
calisan hemsirelerin katilimiyla Aralik-Ocak 2023
tarihleri arasinda toplandi. Arastirmanin evrenini ilgili
yogun bakim finitelerinde aktif olarak ¢aligan toplam
77 hemsire olusturdu. Calismada tim hemsgirelere
ulasilmast  hedeflendi. Arastirmanin  drneklemini
arastirmaya katilmaya gonilli 73 yogun bakim
hemsiresi olusturdu.

Veri toplama araglar

Hemsire Tanitic1 Bilgi Formu

Formlar hemsirelere ait bireysel degiskenleri ve alarm
sistemine iligkin verileri sorgulayan toplam 18
maddeden olusmaktadir. Form sorulart literatiir'>*’
dogrultusunda arastirmacilarca hazirlandi. Formda
sayisal derecelendirme (0-10) skalasiyla
degerlendirilen 1 adet soru yer almaktadir.
Hemgirelerin alarma bagli rahatsizlik diizeyini
sorgulayan soru “0” hi¢ rahatsiz olmuyorum ve “10”
dayanilmaz derecede rahatsiz oluyorum” seklinde
puanlandirildi.

Alarm Yorgunlugu Olcegi (AYO)

Torabizadeh ve ark. (2017) tarafindan gelistirilmis
olan Odlgek, yogun bakim {initelerinde c¢alisan
hemsirelerde alarm kaynakli psikolojik baskiy1
belirlemek amaciyla kullanilmaktadir®'. Alan ve ark.
(2021) tarafindan Tiirkge gecerlik ve giivenirlik
¢alismasi yapllmlstlrzo. Olgek 5'i Likert tipte “0”
higbir ~ zaman, “4” her zaman  seklinde
puanlanmaktadir. Olcekten almacak puanlar 0- 48
arasinda degismektedir. Yiiksek puanlar, hemsirelerin
daha yiiksek alarm yorgunlugu yasadiklarini
gostermektedir. Olgegin alarmlar1 azaltmaya yonelik
klinik uygulamalari igeren olumlu tepki alt boyutu ve
alarmlar1 artirmaya yonelik uygulamalar1 igeren
olumsuz tepki alt boyutu olmak fiizere iki alt boyutu
bulunmaktadir. Olgekte ters madde yer almamaktadir.
Cronbach alfa degeri oOlgegin toplami icin 0,71,
olumlu tepki alt boyutu i¢in 0,63 ve olumsuz tepki alt
boyutu i¢in 0,74 olarak bulunmustur'**. Bu galismada
AYO toplam puan ortalamalar1 i¢in Cronbach alfa
degeri 0,69 olarak belirlendi.

Veri toplama

Veri toplama siirecinin baglangicinda arastirmanin
amac1 ve kapsami hakkinda hemsirelere yazili bilgi
verildi, ¢calismaya katilmaya goniillii oldugunu yazili
beyan eden katilimcilar arastirmaya dahil edildi. Veri
toplamada “Hemsire Tamtim Formu”, “Alarm
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Yorgunlugu Olgegi” kullamldi. Arastirma oncesinde
Olcegin  Tiirkce  gecerlilik ve  gilivenilirligini
gerceklestiren Hande Alan’dan mail yoluyla izin
alindi. Arastirmaci, hemsireleri dinlenme zamanlari
icerisinde dinlenme odalarinda ziyaret etti ve
hemgirelerin hastanedeki ¢aligma saatleri igerisinde
6lgek formlarimi hemsirelere vererek ve yazili olarak
doldurmalarini istedi. Olcekteki tiim sorulara cevap
verildiginden emin olduktan sonra veri toplama islemi
sona erdirildi. Veri toplama formlarinin doldurulmasi
yaklagik 5-10 dakikada tamamlandi.

Istatistiksel analiz

Tanimlayici istatistikler nicel veriler igin ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
nitel veriler igin frekans ve yiizde kullanilarak ifade

edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testiyle belirlendi. AYO toplam
ve alt boyut puanlarinin  gruplar  arasi

kargilagtiritlmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal
Wallis testi kullanilirken, AYO toplam ve alt boyut
puanlart ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliskiyi
belirlemede Spearman korelasyon katsayist kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi. Istatistiksel degerlendirmeler IBM SPSS 22.0
(IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0. Armonk, NY: USA) ile
gerceklestirildi.

Etik yaklasim

Aragtirma  oncesinde Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
(protokol kodu: 2022/361, karar no: 21/18 ve tarih:
31.10.2022) ve liniversite hastanesinden (say1: E-
79056779-600-365152 ve tarih: 01.12.2022) izin
alindi. Hemsirelere verdikleri bilgilerin yalniz bu
aragtirma kapsaminda bilimsel amagla kullanilacagi ve
iiciincii sahislarla paylagilmayacagi bilgisi verildi.
Aragtirma  kapsaminda  Helsinki  Deklarasyonu
prensiplerine ve etik kurul ydnergelerine uygun
hareket edildi.

IIT). Hemsirelerin alarma bagli rahatsizlik diizeyleri ile
AYO toplam (r=0,380;p=0,001), olumlu tepki alt
boyut (r=0,305;p=0,009) ve olumsuz tepki alt boyut
(r=0,300;p=0,010) puanlar ile arasinda pozitif yonlii
zay1f bir iliski belirlendi (Tablo IV).

Tablo I. Hemsirelerin sosyodemografik ozellikleri

(n=73)
Ozellikler n(%)
Yag Ort+SS 28.7¢4.2
Cinsiyet Kadin 43(58.9
Erkek 30(41.1
Meslek lisesi 16(21.9
Egitim Lisans 47(64.4
Lisanstst 10(13.7
Caligilan birim Cerrahi YBU |

Cerrahi YBU Il

Anestezi YBU
Postoperatif YBU

Sorumlu oldugu hasta |0 (sorumiu hemsire)
sayis| 2

(
(
(
(
(
(
Kalp damar cerrahi YBU | 13(17.8
(
(
(
(
(

Alarm sistemleri ve Evet

yonetimi ile ilgili egitim

alma durumu Hayir 61(83.6)
Alarmlarla ilgili hasta Evet 10(13.7)
giivenligi problemi

yasanma durumu Hayir 63(86.3)
Haftalik galigma saati OrtSS 47.0+4.60
H9m§_ire olarak caligma Ort£Ss 814445 3
sliresi (ay)

YBU’de galigma siiresi Ort£Ss 645439 3
(ay)

All.arm_a bagh rahatsizlik Ort+SS 4764235
diizeyi

Bulgular

Yogun bakim hemsirelerinin yas ortalamasi 28,7+4,2
yil, %58,9’u kadin ve %64,4’1 lisans mezunu idi.
Hemsirelerin YBU’de calisma siireleri ortalama
64,5+39,3 ayd1 (Tablo I). Hemsirelerin AYO toplam
puan ortalamalar1 19,245,7, olumlu tepki alt boyutu
toplam puan ortalamalar1 10,3£2,2 ve olumsuz tepki
alt boyutu toplam puan ortalamalar1 8,9+5,0 olarak
bulundu (Tablo II). Hemsirelerin AYO toplam, olumlu
tepki alt boyutu ve olumsuz tepki alt boyut puan
ortalamalar1 ile bazi Ozellikleri karsilagtirildiginda
Olcegin toplam ve alt boyut puan ortalamalarinin
degiskenlik gostermedigi belirlendi (p>0,05) (Tablo

SS: Standart sapma, n: Hemsire sayisi, YBU: Yogun bakim
tinitesi

Tablo II. Hemsirelerin Alarm Yorgunlugu Anketi
toplam ve alt boyut puan ortalamalari

(n=73)
Olgek ve alt boyutlan T:;‘I:f Ort£Ss
Alarm Yorgunlugu Anketi 12 19.245.7
Olumlu tepki alt boyutu 4 10.3£2.2
Olumsuz tepki alt boyutu 8 8.9+5.0

SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum
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Tablo III. Hemsirelerin Alarm Yorgunlugu Olgegi toplam ve alt boyut sira ortalamalarinin baz1 6zelliklere gore
karsilagtirtlmasi (n=73)

Ozellikler Alarm Yorgunlugu Olgegi Olumlu tepki alt boyutu Olumsuz tepki alt boyutu
Sira p, test Sira . Sira .
ortalamalari degeri ortalamalan | P’ test degeri ortalamalan | test degeri
Cinsiyet Kadin 36.80 p:0.924 36.99 p:0.995 37.19 p:0.928
Erkek 37.28 U:636.500 37.02 U:644.500 36.73 U:637.000
Meslek lisesi 33.88 38.06 31.55
. - p:0.489 p:0.914 p:0.313
Egitim Lisans 39.16 X143 37.16 X20.181 39.80 22301
Lisansiisti 31.85 34.55 62.40
Galigilan birim Cerrahi YBU | 39.80 p:0.110 36.36 p:0.132 38.64 p:0.436
Cerrahi YBU Il 35.80 3447 X27.084 38.80
Kalp damar cerrahi 2733 32,08 29.71
YBU X27.543 X2:3.450
Anestezi YBU 30.50 31.23 31.86
Postoperatif YBU 48.08 5042 43.23
Sorumlu oldugu 0 48.60 p:0.216 5440 p:0.057 4260 p:0.559
hasta sayisi 2 36.15 U:122.000 35.72 U:83.000 36.59 U:142.000
Evet 37.21 p:0.970 4142 p:0.424 31.50 p:0.324
Egitim alma durumu
Hayr 36.96 U:363.500 36.13 U:313.000 38.08 U:300.000
Hasta giivenligi Evet 38.95 p:0.754 35.95 p:0.864 39.95 p:0.635
problemi yagsama
durumu Hayir 36.69 U:295.500 3717 U:304.500 36.53 U:285.500

U: Mann Whitney U testi, X*: Kruskal Wallis testi

Tablo IV. Hemsirelerin Alarm Yorgunlugu Anketi Tablo V. Hemsirelerin alarm yonetiminde engel
toplam ve alt boyut puan ortalamalar ile gordiigli durumlar (n=73)
baz1 6zellikler arasindaki iligki (n=73)

.. E
Olgekler _g £
Ozellikler Alarm i ; 5 £ 5
Yorgunlugu Oluntl)lgyt:t;;klalt OIum:g;:teEklalt Engeller £ £ . g E,
Anketi g 5 3 S =
g = 2 .| E @ E .| 8 -
= = = = = = IS ExXR|IER|IE= *
Yas p=0.172 | r=0.161 | p=0.666 | r=0.051 | p=0.167 |r=0.163 EE |53E|gE|8g|e8
's"aa;tt?"kga"ma p=0.825 | r=0.026 | p=0.159 |r=-0.167| p=0.720 |r=0.043]  |Gevresel giiriitii varlig | 22(30.1) |36(49.3)| 1(1.4) [10(13.7)| 4(5.5)
Hemgire olarak | _ _ _ _ _ _ Bir hastaya ait ¢ok alarmli
caligma siiresi p=0.455 | r=0.089 | p=0679 |r=-0.049| p=0.418 |r=0.096 cihaz kullanildiginda hangi
cihazin alarm verdigini 6(8.2) [17(23.3)| 4(5.5) |34(46.6)| 12(16.4)
YBU'de galisma | 711 |r=.0.044| p=0.574 |r=0.067| p=0630 [r=0.057|  |anlamanin kafa kanstirici
suresi
olmas|
Alarma bagh
rahatsiziik *p=0.001| r=0.380 | *p=0.009 | r=0.305 | *p=0.010 (r=0.300 Stk ve yanlis alarmlarin
diizeyi dikkat daginikligina yol 5(6.8) |15(20.5)| 1(1.4) |36(49.3)| 16(21.9)
agmasl

r: Spearman Korelasyon analizi, *: p<0.05
Alarmlara yanit vermede
personel sayisini yetersiz 3(4.1) |10(13.7)| 2(2.7) [42(57.5)| 16(21.9)

Katilimeilarin %83,6°s1 alarmlar ve alarm yorgunlugu olusu

nedeniyle hasta giivenligi problemi yasanabildigi ve  |aiarm parametrelerini
%21,9’u  alarmlarin  duyulmadigi  ve kagirildigi  |hastalara 62gl olarak 1(16) | 7(9.6) | 4(5.5) |27(37.0)| 34(46.6)
vakalarin stk oldugu konusunda fikir beyan ozellestimede zorlanma

etmislerdir. Hemsirelerin alarmlart etkili  |Alarm sistemleri ve
yonetebilmelerini siklikla gevresel giiriiltii varliginm Vi”itli,rf‘,i konusunda bilgi | 1(14) | 2(2.7) | 1(14) |38(52.1)| 31(42.5)
(%79.4), gok alarmli cihaz kullamldiginda hangi [ o

cihazin alarm verdigini anlamanin kafa karisikligi /-\larmlarlahyalnltlvermede 00) |11(15.4)| 227) |3345.2)| 27(37.0)
yaratmasinin  (%31,5) ve sik ve yanlig alarmlar PSSO N2 omamast
nedeniyle dikkat dagukhigi olusmasmin  (27,3)  p: Hemsire sayist
etkiledigi belirlenmistir (Tablo V).
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Tartisma ve Sonug

Arastirmada  hemsirelerin  AYO  toplam  puan
ortalamalar1 19,2457 ile ortalamanin altinda oldugu
bulundu. Yogun bakim initesinde calisan
hemsirelerde AYO puan ortalamas1 21.11 + 6.83
olarak belirlenmis ve hemsirelerin alarm yorgunlugu
yasadiklar1 belirlenmistir®. AYO toplam puan
ortalamalarinin Seifert ve ark. (2021) calismasinda
30,59+5,56 ile orta diizeyde oldugu tespit edilmistir™.
Farkli Olciim araglar1 ile degerlendirilen alarm
yorgunlugu diizeyinin Bi ve ark. (2020) ¢alismasinda
27,7042,19 ile ortalamanmn iizerinde'!, Jeong ve
Kim’in (2022) calismasinda orta ya da yiiksek
diizeyde oldugu belirlenirken’, Cho ve ark. (2016)
calismasinda 24,3+4,0 ile hemsirelerin klinik alarmlar
nedeniyle kendilerini biraz yorgun hissettikleri
bildirilmistir®. Sonu¢ olarak hemsireler alarm
yorgunlugu yagamaktadirlar.

Arastirmada hemsirelerin alarm yorgunluk
diizeylerinin sosyodemografik degiskenlere gore
farklilik gostermedigi ve benzer sekilde Cho ve ark.
(2016) caligmasinda da bulgumuzun desteklendigi
goriilmektedir™. Ancak cahismalarin Srneklemlerini
olusturan hemsirelerin farkli 6zelliklere sahip olmasi
(mesleki deneyim siiresi, egitim alma durumu vb.)>,
cihazlarin teknolojik donanmimindaki farkliliklar gibi
degisiklikler nedeniyle c¢alisma sonuglari arasinda
hemsirelerin alarm yorgunlugu degisik diizeylerde
belirlenmis olabilir. Caligmada hemsirelerin alarma
bagli rahatsizlik diizeyi 4,76+2,35 ile ortalamanin
altinda bulunurken, yeni koronaviriis hastalig1
(COVID) pandemisi siirecinde COVID yogun bakim
iinitesinde ¢alisan hemsirelerde ise bu deger 7,1242,60
olarak bulunmustur’. AYO toplam, olumlu tepki alt
boyutu ve olumsuz tepki alt boyut puan ortalamalar1
ile alarma bagh rahatsizlik diizeyleri arasinda pozitif
yonlii iliski belirlenirken, benzer sekilde Akturan ve
ark. (2022) calismasinda AYO toplam ve alt
boyutlarindan alinan puan ortalamalar1 ile yogun
bakimda alarma bagli rahatsizlik diizeyi arasinda
pozitif ve anlamli bir iliski bulunmustur®®. Calisma
sonuglart yogun bakim hemsirelerinin alarma baglh
rahatsizliklan arttikga alarm yorgunluklarinin arttigini
gostermektedir. Katilimcilarin %83,6’s1 alarmlar ve
alarm yorgunlugu nedeniyle hasta giivenligi problemi
yasanabilecegini  dlisiinmekteyken,  baska  bir
calismada hemsireler hasta giivenligi sorunlarimin
%44'tiniin  alarm yorgunlugundan kaynaklandigini
konusunda fikir beyan etmislerdir”. Calismada
alarmlarin duyulmadigi ve kacirildigr vakalarin sik
olduguna hemsirelerin %21,9’u katilirken, Dee ve ark.
(2022) c¢alismalarinda hemgirelerin = %16,5’G  bu
konuda hemfikir oldugunu bildirmistir”. Kalitatif bir
calisma sonucuna goére; yogun bakim hemsireleri
rahatsiz edici alarmlarin hemsirelerin alarmlara yanit
vermelerini ve hasta bakimimi geciktirerek hasta

giivenligini tehlikeye attigim ifade etmislerdir™.
Caligma sonuglar1 alarm yorgunlugunun ve yanlis
alarmlarin hasta giivenligi sorunlarina yol agtigina
dikkat c¢ekmektedir. Hemsirelerin alarmlar etkili
yonetebilmelerini engelleyen faktorler arasinda ilk g
sirada; cevresel giiriiltii varligt (%79,4), ¢ok alarmli
cihaz kullanildiginda hangi cihazin alarm verdigini
anlamanin kafa karigtirict olmast (%31,5) ve sik ve

yanlis alarmlar nedeniyle dikkat daginikliginin
olusmast (%27,3) yer aldi. Dee ve ark. (2021)
caligmasindaysa alarmlari  diizgiin  ayarlamada

zorlanmak, alarm sistemleri hakkinda bilgi eksikligi
yasamak, alarmlar1 isitmede, alarm kaynagini1 bulmada
ve alarmi dnceliklendirmede zorlanma ilk siralarda yer
alan engeller olarak tespit edilmistir'>. Cho ve ark.
(2016) c¢alismasinda ise en Onemli engeller; alarm
limitlerini  Ozellestirmede  zorlanmak,  girilti,
alarmlara asir1 glivenmek vb. olarak siralanmugtir®.
Funk ve ark. (2014) caligmasinda sik ve yanlis
alarmlar nedeniyle dikkat daginikliginin olusmasi ve
alarm kaynagimi belirlemede zorlanma alarmlarin
yonetimini olumsuz etkileyen etkenler arasinda ilk
siralarda yer almistir’. Jeong ve Kim (2022) ise yogun
ve yanlig alarmlarin dikkat daginikli§1 yaratmasini ve
yetersiz personel sayisini, alarm yonetimini zorlastiran
en Onemli nedenler olarak hemsireler tarafindan
atfedildigini belirlemistir’. Sonug olarak sik ve yanls
alarmlar hemsirelerin dikkatini dagitmakta ve alarm
yonetimini zorlastirmaktadir. Deb, Claudio, Deb ve
Diegel (2021) ¢alismalarinda katilimeilar akilli alarm
(%384,6) ve merkezi sistem ile alarm yonetimi (%69,2)
kullanmanin rahatsiz edici alarmlarin azaltilmasina
yardimet olabilecegini diisiinmektedir''.

Kisuthliklar

Arastirma tek bir merkezde ve goniillii hemsirelerin
katilimiyla gergeklestirildiginden tim yogun bakim
hemsirelerine genellenemez.

Yogun bakim hemsirelerinin alarm  yorgunluk
diizeyleri ortalamanin altindadir. Hasta giivenligi
hedefleri icerisinde yer alan alarm sistemlerinin

iyilestirilmesi  kapsaminda; hemsirelerde  alarm
yorgunluguna yol agan yanlis alarm sayilarimin
azaltilmasi, sistemlerin teknolojik olarak
iyilestirilmesi,  hemsirelerin  egitimlerle  alarm

yorgunlugu konusunda farkindaliklarinin arttirilmasi
ve alarm sistemlerini dogru yonetebilme becerisi
kazandirilmasi dnerilebilir.

Ayrica alarm yorgunlugunu tetikleyebilecek olast
faktorlerin kontrol altina alinmasi, gevresel giiriiltiiniin
kontrol altina alinmasi vardiya siirelerinin uzun
tutulmamast  gibi  O6nlemler  yogun  bakim
hemsirelerinde alarm yorgunlugunun azaltilmasinda
almabilecek diger 6nlemler olarak onerilebilir.
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OZGUN ARASTIRMA

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaliginda
Bilgisayarli Tomografi Kullanimi

Cuma Biilent GUL', Mehmet Cagatay CICEK?

' SBU Bursa Tip Fakiiltesi, Yiiksek ihtisas EAH, Nefroloji Bilim Dali, Bursa.
? Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi (ODPBH), kalitsal bobrek hastaliklart arasinda en yaygin goriilendir. Bobreklerde ¢ok
sayida kist olusumu ve gelisimi ile karakterize sistemik ve ilerleyici bir hastaliktir. ODPBH prognozunu belirlemede yaygin olarak Mayo
smiflandirmast kullanilmaktadir. Bu smiflamada kullanilan bilgisayarli tomografi (BT), ODPBH’da sik goriilen tas hastaligini ortaya
¢ikarmada da faydali olabilir. Nefroloji polikliniginde takip edilen 69 ODPBH’l1 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin Mayo evrelemesi
yapilirken gekilen BT leri incelendi. BT bazli voliim bobrek hacimleri hesaplandi, kistik yapilar ve nefrolityasis agisindan degerlendirildi.
CKD-EPI formiiliine gore glomerular filtrasyon hizlar1 hesaplandi (eGFR), hastalar ODPBH’nin ekstra-renal bulgular agisindan tarandi.
Hastalarin yas ortalamasi1 47+13 yil saptandi, %451 (n=31) kadin cinsiyetindeydi. Hastalarm %34.8’inde (n=24) bobrek tasi saptandi, tas
olanlarin %25°i bilateral nefrolityazisdi. Total bobrek hacmi ile eGFR arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0.6, p<0.001). Tas1
olan ve olmayan grup arasinda eGFR ve total bobrek hacmi arasinda farklilik saptanmadi, sirastyla 87 (54-109) vs 83 (49-106) ml/dk/1.73m?
(p=0.805), 961 mm® (695-1936) vs 1219 mm’ (600-1663) (p=0.623). Sonug olarak prognoz belirleme igin yapilan hacim ¢lgiimlemesinde BT
kullanim1 bobrek taslarini belirlemede ilave bir fayda saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: ODPBH. Nefrolityazis. Bilgisayarh tomografi. Mayo evrelemesi.
Computed Tomography Use in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease

ABSTRACT

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPBD) is the most common inherited kidney disease. It is a systemic and progressive
disease characterized by the formation and development of multiple cysts in the kidneys. The Mayo classification is widely used to determine
the prognosis of ADPKD. Computed tomography (CT) can be used in this classification and may also be useful in revealing the common
stone disease in ADPKD. 69 patients with ADPKD followed in the nephrology outpatient clinic were included in the study. CT scans of the
patients taken during Mayo staging were examined. CT-based volume kidney volumes were calculated and evaluated in terms of cystic
structures and nephrolithiasis. Glomerular filtration rates (¢GFR) were calculated according to the CKD-EPI formula, and patients were
screened for extra-renal signs of ADPKD. The mean age of the patients was 47£13 years, 45% (n=31) were female. Renal stones were
detected in 34.8% (n=24) of the patients, and 25% of those with stones had bilateral nephrolithiasis. There was a significant negative
correlation between total kidney volume and eGFR (r=-0.6, p<0.001). There was no difference in eGFR and total kidney volume between the
group with and without stones, respectively, 87 (54-109) vs. 83 (49-106) ml/min/1.73m2 (p=0.805), 961 mm3 (695-1936) vs. 1219 mm3
(600-1663) (p=0.623). As a result, the use of CT in volume measurement for prognosis may provide an additional benefit in detecting kidney
stones.

Keywords: ADPKD. Nephrolithiasis. Computed tomography. Mayo staging.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
(ODPBH), yaklasik 1000 canli dogumda 1 goriilen,
her iki bobrekte ¢ok sayida kist ile karakterize en

yaygin goriilen otozomal dominant kalitimla gegen %
100 penetransa sahip en sik goriilen genetik bobrek
hastaligidir'. ODPBH, kist sayisinda ilerleyici artis ile
karakterizedir ve kistler tiim nefron segmentlerinden
kaynaklansa da, en sik toplayict kanallarda gelisir ve
60 yasina kadar hastalarin %50’sinde Son Ddnem
Bobrek Yetmezligi (SDBY) gelisir. Hastaligin
progresyonunu etkileyen birgok degistirilebilir ve
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degistirilemeyen risk faktorii vardir. Bunlar arasinda
Hipertansiyon, obezite, sigara 0ykiisii, hematiiri atagi,
cinsiyet, mutasyon tipi ve bobrek hacmi en onemli
prognoz belirtegleridir. Toplam bobrek hacmi (TBH),
degistirilemeyen 6nemli faktorlerden biridir®,
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ODPBH'nin ilerlemesini tahmin etmek ve izlemek igin

en Onemli prognostik faktorlerden biridir. TBH
ultrasonografi, manyetik rezonans (MR) veya
bilgisayarli  tomografi (BT) ile Oolgilebilir.

Ultrasonografi operatér bagimli olmasit ve teknik
zorluk  nedeni ile  klinik  pratikte  hacim
degerlendirmesinde  tercih  edilmez. TBH'yi
hesaplamanin kolay yontemlerinden biri Mayo Klinik
goriintilemesidir’.  Elipsoid denklemini  kullanan
siniflandirma MR veya BT kullanilarak TBH'nin
birka¢ dakika i¢inde Olgiilmesine olanak tanir. BT ve
MR benzer sekilde TBH hesaplasa da birbirlerine
iistlinliikleri vardir. BT daha az zaman alir ve birkag
saniye icinde tamamlanabilir ayrica nefrolitiazis,
kalsiyum siitii, duvar kire¢lenmesi gibi eslik eden
diger durumlart MR’a gore daha iyi gosterir. Bununla
beraber uzun vadede zararli olabilecek X-1gimnlari
kullanimi en 6nemli dezavantajidir®.

Nefrolitiazis ODPBH hastalarin %20 ila %35'inde
goriiliir. Taslar hastalarin lcte ikisinde
semptomatiktir. Taglar genellikle iirik asit ve/veya
kalsiyuam oksalattan olusur. BT bobrek hacim
hesaplamas1 yaninda taslarin en hassas sekilde
saptanmasina olanak saglar'.

Bu ¢alisma, ODPBH hastalarinda prognoz tayini i¢in
BT kullanilarak Mayo simniflandirmasini  ve tas
sikligin1 aragtirmay planladik.

C.B. Giil ve M.C. Cicek

Caligma ile ilgili etik kurul onayr 26 Ekim 2022
tarihinde 2020-15/16 nolu karar numarasi ile
almmustir.

Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
polikliniginde ayaktan takip edilmekte olan 69
ODPBH’e sahip hasta calismaya dahil edildi. Tiim
hastalar renal ve extra renal komplikasyonlar agisinda
degerlendirildi. Hastalarin tamamindan kan basinci
dl¢iimii, Viicut Kitle indeksi hesaplamasi yapildi. Kan
biyokimyas:t ile kreatinin degerinden CKD-EPI
formiili ile tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1
hesaplandi. Tiim hastalarin sekiz saatlik aclik sonrasi
aclik kan glikozu ve lipid degerleri calisildi. Tiim
hastalara Mayo klasifikasyonu ve tas degerlendirmesi
icin kontrastsiz 6 mm kesit kalinligina sahip ince
kesitli BT taramasi yapildi. Derinlik, genislik, sagital
ve koronal ¢aplar her bobrek igin oOlgildi ve
(http://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center
-adpkd-classification/  doc-20094754  adresinden
yararlanilarak bobrek hacimleri hesaplandi. Taglarin
triner  sistemde  lokalizasyonu  ve  boyutu
degerlendirildi. Atipik ODPBH varyantlari, asit, tek
tarafli bobrekleri olan, SDBY olan hastalar, bobrekler
hareket nedeniyle goriintii artefakti olan hastalar ve
verileri eksik veya siipheli olan hastalar caligmaya
alinmadi. Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 23.0 yazilimi (IBM Corp.,
Armonk, NY) kullanilarak yapildi. Veriler ortalama +
standart sapma (SD), medyan (IQR 25-75), say1 (n) ve
uygun oldugunda yiizde (%) olarak ifade edildi.
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Bulgular

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamast 47+13 yil
saptandi, hastalarm % 45’i  (n=31) kadin
cinsiyetindeydi. Hastalarin %34.8’inde (n=24) bobrek
tagi saptandi. Bobrek tasi olan hastalarin %25’inde
(n=6) bilateral bdbrek tasi goriildii. Hipertansiyon
orani tim hastalar arasinda % 60 (n=41), bobrek tasi
olanlar arasinda ise %45 saptandi. Hipertansiyon
varlig1 ile nefrolityasis arasinda belirgin bir iligki
bulunamadi (p=0.093). Bilgisayarli tomografi ile
Olciilen derinlik, genislik, sagittal ve koronal
uzunluklar ile Mayo klinik web tabanli bobrek hacim
hesaplamasina gére medyan TBH 1063 mm’ (653-
1697) bulundu. Tast olmayan grupta medyan bobrek
voliimii 961 mm® (695-1936), tast olan grupta ise 1219
mm’ (600-1663) saptandi ancak TBH agisindan her iki
grup arasinda farkliik saptanmadi (p=0.623).
Hastalarin eGFR degeri ise medyan 86 ml/dk/1.73m’
(51-108) hesaplandi. Her iki grup arasinda renal
fonksiyonlar agisindan anlamli farklilik saptanmadi,
sirastyla 87 (54-109) vs 83 (49-106) ml/dk/1.73m?
(p=0.805). TBH ve eGFR arasinda belirgin bir negatif
korelasyon saptandi (r=-0.6, p<0.001). Ancak TBH ile
idrar yolu enfeksiyonlar: (IYE) arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (Tablo II). Hastalarin %27.58
(n=19)’inde 1YE saptandi. Tas olan grup ile olmayan
grup karsilastirildiginda IYE gecirme siklhiklari
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
strastyla %42 vs %58 (* =0.620, p=0.431).

Tablo L.
Nefrolityasis
Yok Var
N % N %
Cinsiyet Kadin 21 46.7% 10 41.7%
Erkek 24 533% 14 58.3%
Hipertansiyon Yok 15 333% 13 54.2%
Var 30 66.7% 11 458%
Hematiiri Var 7 156% 7 29.2%
Yok 38 844% 17 70.8%
IYE Yok 34 756% 16 66.7%
Var 1M1 244% 8 33.3%
Sigara Halen kullaniyor 21 46.7% 4 16.7%
Hi¢ Kullanmiyor 18 40.0% 14 58.3%
Eski igici 6 133% 6 25.0%

Demografik veriler arasinda istatiksel
farklilik saptanmadi.

acidan anlamlt



Polikistik Bobrek Hastaliginda BT

Tablo II. Korelasyon tablosu

Total Bobrek

Hacmi GFR IYE
Total Bobrek Hacmi -0.600* 0.139
GFR 0.024
IYE
GFR; Glomeriiler filtrasyon hizi, IYE: idrar yolu

enfeksiyonu. **p<0.001

Tartisma ve Sonug

Calismamizin en 6nemli bulgusu olan ODPBH’de tas
siklig1 literatiir ile uyumlu olarak % 34.8 oraninda
saptandi’. Nefrolitiazis insidansi, genel popiilasyona
kiyasla ODPBH'li hastalarda yaklasik 5 ila 10 kat daha
yiiksektir. Artan iriner staz ve hipositratiiri, disiik
iiriner pH ve anormal renal amonyum tasinmasi gibi
metabolik bozukluklar, bu hastalarda nefrolitiazisin
yiiksek insidansimi  agiklar®. Farkli ¢alismalarda
ODPBH da nefrolityazis prevelansi %8-35 oranlarinda
bildirilmistir’”®*. Calismamizda renal ve extrarenal
bulgularin siklig: literatiir ile uyumlu bulundu.

Her iki grup arasinda bdbrek voliimleri arasinda
istatiksel olarak belirgin bir farklilik saptanmadi ancak
bobrek tasi olan grubun total bdbrek voliimleri daha
yiiksek olma egilimindeydi. Bobrek tasi olusumuyla
bdbrek voliimii arasinda bir iliski olup olmadig1 daha
once gosterilmemistir. Bizim c¢aligmamizda her iki
grup arasinda total bobrek voliimleri agisindan fark
yoktu.

Bu hastalarda bozuk anatomi ve siklikla parankimal
ve kist duvar kalsifikasyonlarinin goriilmesi BT
disindaki modalitelerle nefrolityazis tanisi koymak
giictiir. BT, tas veya kireglenme tespiti i¢in en hassas
goriintilleme teknigidir. Son zamanlarda ODPBH
hastalarinda TBH'nin kullanimi Tolvaptan verilerinin
aciklanmast ile siklasmustir’. TBH, manyetik rezonans
(MR) veya bilgisayarli tomografi ile Mayo klinigin
onerdigi smiflandirma ile degerlendirilir. Mayo
smiflandirma  sistemi, yiiksek riskli  hastalar
belirlemek igin tercih edilen yontemdir. Hastalari,
hastalik ilerlemesi agisindan diisiik riskten yiiksek
riske dogru bes sinifa ayirir. Mayo siniflandirma
sistemi hastanin yasini, boyunu ve toplam bobrek
hacmini kullanir. Bu sistemde BT veya MR tercih
edilebilir'’.

Bobrek hacminin degerlendirmesi yaninda BT ile
ozellikle obstrilksyona neden olarak hizli bobrek
fonksiyon kaybina neden olabilecek tas varliginin
saptanmasi ve tedavi stratejilerinin belirlenebilmesi
tanida BT nin dstiinliiklerindendir. Diisiik radyasyon
dozu protokolleri kullanilarak yapilan kontrastsiz
karin ve pelvis BT'si, nefrolitiazis siiphesi olan ¢ogu
yetiskin i¢in tercih edilen incelemedir. Bu diisiik doz
modalitesi ile ODPBH da tas degerlendirmesi yaninda

en Onemli olan TBH da

hesaplanabilir.

prognoz  gostergesi

ODPKD tedavisinde en sik kullanilan ajanlardan biri
tolvaptandir. Bir vazopressin reseptor blokeri olan
tolvaptanin bdbrekte tas olusumunu azaltabilecegi
Bargagli ve ark.'' tarafindan gosterilmistir. Ancak bu
calisma goriintiileme yontemi olarak MR kullanan
Bern ODPKD veri tabanini kullandigindan, calisma
sonuicunda MR ile degerlendirmenin 6zellikle
asemptomatik bobrek taslarini belirlemede yetersiz
olacagina dikkat cekilmistir. BT ile degerlendirme
tolvaptan alan hastalarda da oncelikli bir yontem
olarak diisiiniilebilir.

Kronik ve akut gelisen agrilar ODPKD hastalarinda
stk goriliir. Agrinin kaynagi ¢ok cesitli nedenlerden
olabilir'?. Kist enfeksiyonlari, kist igine kanama, tas
ve taga bagli obstriiksiyon, kdk basisi gibi nedenler
olabilecegi gibi, divertikiilitler, karaciger kistlerine
baglt agrilar, safra kesesi problemleri bu hastalarda
agrinin  sebebi olabilir., BT bu hastalarda agn
evaliasyonunda MR’a kiyasla hem daha ¢ok bilgi
verebilir hem de daha hizlica agrinin kokenine
bulmaya yarayabilir'?.

ODPKD hastalarinda 1YE sikligi %30-60 arasinda
degismekle beraber bu konuda yapilmis genis capl
calismalar yoktur’. Bizim ¢alismamizda IYE oram
%?27.8 oraninda saptandi. Eray ve ark. iki ataktan fazla
IYE geciren 40 hastay: dahil ettikleri calismalarinda
TBH ve GFR ile IYE ataklar1 arasinda belirgin bir
baglanti  oldugunu  buldular.  Ancak  bizim
calismamizda her iki degiskenle IYE arasinda belirgin
baglant1 saptanmamigtir. Bunun nedeni ¢alismamizin
primer amacinin tas hastaligimin saptanmasi olmasi ve
hastalarin stk IYE geciren hastalardan secilmemis
olmast gosterilebilir. Ote yandan Eray ve ark. yaptigi
calismada TBH hesaplanirken MR kullanilmis bu
nedenle de nefrolityasis sikligi1 tam olarak
saptayamamis olabilir. Biz calismamizda IYE ile
nefrolityasis varligi arasinda belirgin bir iligki
bulamadik. Bunun nedeni ¢alismanin kesitsel olmasi
ve primer amacinin bu iki hastalik arasindaki iliskiyi
saptamak iizere tasarlanmamis olmasi olabilir.

Sonug olarak; ODPKD hastalarinda tedavi baglanmasi
icin TBH tabanl algoritmalar kullanilmaktadir. TBH
ise hem BT hem de MR araciligiyla dlgiilebilir. BT
aracili 6l¢limiin hizli olmasi, kolay ulasilabilir olmasi,
radyolog  olmayan  hekimlerce de  kolayca
Olciimlenebilmesi, basta tas hastaligi olmak iizere
yandag hastaliklar1 gosterebilmesi nedeniyle MR
goriintillemeye daha istiin olabilir.
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inflamatuvar Romatizmal Hastaliklarda intraven6z .
immiinoglobulin G (iViG) Kullanimi: Tek Merkez Deneyimi

Salim MISIRCI, Ali EKIN, Belkis Nihan COSKUN, Burcu YAGIZ,
Yavuz PEHLIVAN, Ediz DALKILIC

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali, Bursa.

OZET

Intravenéz immiinoglobulin G (IVIG) tedavisi verdigimiz inflamatuvar romatizmal hastalik (IRH) tanili hastalarin zelliklerini, organ
tutulumlarini ve verdigimiz IVIG tedavisinin 6zelliklerini degerlendirmeyi amagladik. Ugiincii basamak romatoloji kliniginde IRH tanisiyla
takip edilen, Ocak 2014-Aralik 2022 tarihleri arasinda en az 1 defa IVIG tedavisi almis, >18 yas hastalar, hastane kayit sisteminden
restrospektif olarak tarandi. Caligmaya dahil edilen toplam 33 hastanin %81,8'i (n=27) kadind1. Ortalama yas 44.5+14.8 olarak saptandi. En
stk IVIG tedavisi kullanilan hastalik gruplari sistemik lupus eritematozus (SLE) (n=13, %39,4), idiyopatik inflamatuar miyopatiler (1iM)
(n=8, %24.,2) ve anti-ndtrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitti (n=6, %18,2). IVIG tedavisi endikasyonu olusturan en sik
nedenler ise hematolojik tutulum (n= 9, %27,3) ve proksimal direngli kas zayifligiydi (n=8, %24,2). Sadece 2 (%6,1) hastada yan etki
geligmisti. Hastalarm %48,5 (n=16)’inde kismi yanit, %27,3 (n=9)’iinde de tam yamit mevcuttu. IVIG tedavisi sonrasi metotreksat,
azatiopiirin ve siklofosfamid kullaniminda azalma mevcutken (sirasiyla p degerleri=0.022, 0.04, 0.03), rituksimab kullaniminda ise
istatistiksel olarak anlamh farkhilik olmamakla birlikte artis mevcuttu. IVIG tedavisi, IRH hastalarinda 6zellikle SLE, IiM ve ANCA iliskili
vaskiilit gibi hastaliklarin seyrindeki direngli tutulumlarda giivenli bir tedavi olarak goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dermatomiyozit. inflamatuvar romatizmal hastahk, intravenéz immiinoglobulin. Polimiyozit. Sistemik lupus
eritematozus.

Intravenous Immunoglobulin G (IVIG) Use in Inflammatory Rheumatic Diseases: A Single Center Experience

ABSTRACT

We aimed to evaluate the characteristics of patients with inflammatory rheumatic disease (IRD) who received intravenous immunoglobulin
G (IVIG) treatment, their organ involvement, and the characteristics of the IVIG treatment we gave. Patients aged >18 years who were
followed up in a tertiary rheumatology clinic with a diagnosis of IRD, who received at least 1 course of IVIG treatment between January
2014 and December 2022, were reviewed restrospectively from the hospital registration system. Of the 33 patients included in the study,
81.8% (n=27) were female. The mean age was 44.5+14.8 years. The most common disease groups for which IVIG therapy was used were
systemic lupus erythematosus (SLE) (n=13, 39.4%), idiopathic inflammatory myopathies (IIM) (n=8, 24.2%) and anti-neutrophil
cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis (n=6, 18.2%). The most common causes of IVIG treatment indication were
hematological involvement (n= 9, 27.3%) and proximal resistant muscle weakness (n=8, 24.2%). Only 2 (6.1%) patients developed side
effects. Partial response was observed in 48.5% (n=16) and complete response in 27.3% (n=9) of the patients. There was a decrease in the
use of methotrexate, azathiopurine and cyclophosphamide after IVIG treatment (p values=0.022, 0.04, 0.03, respectively), while there was an
increase in rituximab use, although there was no statistically significant difference. IVIG treatment seems to be a safe treatment in IRH
patients, especially in refractory involvement in the course of diseases such as SLE, IIM and ANCA-associated vasculitis.

Keywords: Dermatomyositis. inflammatory rheumatic disease. Intravenous immunoglobulin. Polymyositis. Systemic lupus
erythematosus.
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Intravenéz immiinoglobulin G (IVIG), ¢ok sayida
saglikli donér serumundan hazirlanan bir kan
iiriiniidiir. Uretici firmaya baglh olarak farkliliklar
olabilmekle birlikte, siklikla %95’ten fazla IgG ve ¢ok
az miktarlarda IgA veya IgM igerir. IVIG etki
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. IVIG’in
antijen baglayici fragmanlar olarak bilinen Fab bolgesi
iizerinden etkilerine baktigimizda; adezyon molekiilii
ve hiicre yiizeyi reseptorii aracilt etkilesimleri
etkileyerek, ¢esitli proinflamatuar sitokinleri ve aktive
edilmis kompleman protein yollarin1 notralize ederek
kompleman ve otoantikor aracili doku hasarinin
azaltilmasini saglamaktadir. Sabit fragmani olarak
bilinen Fc ile Fc-reseptorlerinin kompetitif blokaj1 ve
doygunlugunun yamt sira dogal immiin efektor
hiicreler ve B-hiicreleri {iizerinde Fcy-reseptor
ekspresyonunun modiilasyonu diger etki mekanizmasi
gibi goriinmektedir'~.

IVIG tedavisi, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
flag Idaresi (FDA) tarafindan immiin yetmezlik,
idiyopatik trombositopenik purpura, B hiicreli kronik
lenfositik 16semi ile iligkili tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlari olan hastalarda bakteriyel
enfeksiyonlarin  6nlenmesi ve multifokal motor
noropati hastalarinda kas giiciinii iyilestirilmesinde
idame tedavi gibi endikasyonlarda onaylidir’.
Romatoloji pratiginde ise, ozellikle sistemik lupus
eritematozus (SLE) ile iligkili  Guillian-Barre
sendromu (GBS), kronik inflamatuvar demiyelinizan
polindropati (CIDP), immun trombositopenik purpura
(ITP), otoimmiin hemolitik anemi, diger tedavilere
yanitsiz SLE organ tutulumlari, gebe SLE hastalarinda
ise Ozellikle gebelik nedeniyle diger tedavilerle ilgili
kontrendikasyon durumlarinda ve anti-Ro(SSA), anti-
La(SSB) antikorlarina bagli olarak fetiislerde
gelisebilen atriyoventrikiiler ~ kalp blogunun
tedavisinde etkili olup kullanilabilmektedir. Bunlarin
yaninda kutanéz lupus eritematozus hastalarinda da
etkin goriinmektedir. Kawasaki hastaligi, ANCA
(Anti-notrofil sitoplazmik antikor) iliskili vaskiilit,
dermatomiyozit (DM) ve polimiyozit (PM) gibi
idiyopatik inflamatuar miyopatiler (IiM) IVIG
tedavisinin etkinliginin gosterildigi ve kullanildig:

diger inflamatuvar romatizmal hastaliklardir (IRH)"*".

IVIG, genel IRH
tutulumlarinda  ikinci  basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir. Diger taraftan birinci sirada
kullanilacak olan steroid veya hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaclarin (DMARDs) kontrendike
oldugu durumlarda da ilk sirada tedavi se¢enegi olarak
on plana ¢ikabilmektedir®,

olarak  tedaviye direncli

Bu cahgmamizda, klinigimizde IVIG tedavisi
verdigimiz IRH’lerin 6zelliklerini, tedavi endikasyonu
olusturan organ tutulumlarini, kullamlan [VIG
dozlarini, tedavi sonrasi yan etki ve niiks oranlarini,
IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrasi kullanilan steroid ve
DMARDs tedavilerindeki degisiklikleri
degerlendirmeyi amagladik.
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Gereg ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
kliniginde IRH tamsiyla takip edilen, Ocak 2014-
Aralik 2022 tarihleri arasinda en az 1 defa IVIG
tedavisi almis, >18 yas hastalar, yerel etik kurul onay1
(11.04.2023, 2023-7/7) alindiktan sonra, hastane kayit
sisteminden restrospektif olarak tarandi. Hastalarin
demografik ve klinik o&zellikleri, komorbiditeleri,
hangi IRH tanisiyla takip edildigi, IVIG endikasyonu
olusturan organ tutulumlari ve tedavi sonrasi yanitlari,
yan etkiler ve niiks gelisimi, aldiklar1 IVIG dozlari,
IVIG tedavisinin kagimnci sirada kullamildigi, IVIG
tedavisi oncesi ve sonrasi kullandiklar1 diger medikal
tedaviler kaydedildi.

Hastalarin  komorbiditeleri  degerlendirilirken sik
goriilen koroner arter hastaligi, diyabetes melitus ve
hipertansiyonu olanlarin sayilari belirlendi. Ek farkli
komorbiditeler ise diger olarak kategorize edildi.

IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki tam kan sayimu,
tam idrar tahlili, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-
reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarini igeren
laboratuvar sonuglar1 kaydedildi.

Hastalarin tedavi oncesi endikasyon olusturan ilgili
organ tutulumlart hematolojik tutulum, proksimal
direngli kas zayifligi, pulmoner tutulum, santral sinir
sistemi tutulumu, periferik sinir sistemi tutulumu,
renal tutulum ve disfaji olarak kategorize edildi.
Retrospektif kayitlardan 1VIG igin endikasyon
olusturan nedenin belirlenemedigi hastalar,
bilinmeyen olarak kategorize edildi.

Tedavi yamitlarimin degerlendirilmesi, IVIG tedavisi
Oncesi ve sonrasit laboratuvar ve fizik muayene
bulgulariyla  birlikte romatoloji uzman hekim
goriisiine gore belirlendi. Tedavi sonrasi yanitlar; tam
yanit, kismi yanit ve yanitsiz olarak kategorize edildi.
IVIG tedavisi sonrast klinik ve laboratuvar
bulgularinda tam diizelme hali, tam yanit olarak
degerlendirildi. Kismi yamt; IVIG tedavisi sonrasi
klinik ve laboratuvar bulgularinda diizelme olan ancak
klinik ve laboratuvar olarak belli bir seviyede organ
tutulum  bulgularmin  devam  etmesi  olarak
degerlendirildi. Tedavi sonrasi, herhangi bir diizelme
saptanmayan hastalar ise yanitsiz olarak kabul edildi.

Tedavi sonrasi niiksler igin, IVIG verildikten sonra
tam veya kismi yanit olarak degerlendirilen hastalarda,
mevcut organ tutulumlarinin tekrarlamasi halinde
niiks var, tekrarlama olmamas1 halinde ise niiks yok
olarak kategorize edilerek kaydedildi.

IVIG tedavisi kaynakli gelisen yan etkiler icin,
inflizyon sirasindaki hemsire gozlemlerindeki kayitlar

ve infiizyon swrast ve sonrasindaki  doktor
kontrollerindeki  hastane  kayitlar1  tarand1  ve
kaydedildi.
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Hastalarin IVIG disindaki kullandiklari diger medikal
tedaviler, doktor kontrollerindeki kayitlar ve Tiirkiye
Cumhuriyeti Sosyal Giivenlik Kurumu ila¢ muafiyet
rapor sistemleri taranarak kaydedildi. IVIG éncesi ve

sonrasi idame steroid dozlari, prednizolon ve es degeri
olarak kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Hastalarin sosyodemografik, klinik ve laboratuar
ozellikleri tanimlayict istatistikle degerlendirildikten
sonra, nicel degiskenlerin dagilimlar1 Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov-Smirnov testleriyle saptandi. Yas normal
dagilim gosterdiginden ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum degerlerle gosterildi. Nitel
verilerin analizinde McNemar testi kullanild.
Istatistiksel veri hesaplamalar1 i¢in SPSS (IBM SPSS
for Windows, Ver.28) paket programi kullanilmustir.
p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul
edilmistir.

Bulgular

Hastalarin toplam %81,8'1 (n=27) kadindi. Ortalama
yas 44.5+14.8 olarak saptandi. IRH disinda ek
komorbidite olarak en sik hipertansiyon (n=17,
%51,5) saptanirken, 3 (%9,1) hastada diyabetes
melitus ve 1 (%3) hastada da koroner arter hastalig1
mevcuttu.

Hastalarin tanilarina bakildiginda en sik IVIG tedavisi
kullanilan hastalik grubu SLE (n=13, %39,4) olarak
saptandi. Diger en sik IVIG tedavisi kullanilan
hastalik gruplar1 ise {IM (DM/PM) (n=8, %24,2) ve
ANCA iligkili vaskiilitti (n=6, %18,2).

IVIG tedavisi endikasyonu olusturan en sik nedenler
ise hematolojik tutulum (n= 9, %27,3) ve proksimal
direngli kas zayifligiydi (n=8, %24,2). SLE (n=13)
hastalarindaki en sik IVIG endikasyonu nedeni
hematolojik tutulum (n=5) olup, ikinci en sik neden
ise pulmoner tutulum (alveoler hemoraji) (n=4)’du.
[IM (n=8) hastalarinda tedavi endikasyonu olusturan
en sik nedenin, proksimal direngli kas zayiflig1 (n=6)
oldugunu belirledik.

Kullandigmmiz ~ IVIG  dozlarma  baktigimizda,
hastalarin tamaminda (n=33, %100) 0,4 gr/kg/giin
ardisik toplam 5 giin seklinde uygulama yapilmisti.

IVIG tedavisi, hastalarin %72,7 (n=24)'sinde mevcut
organ tutulumu igin birinci basamak olarak steroid ve
DMARDs tedavilerini  kullanmis ancak yanit
almamamis hastalarda, ikinci basamak olarak tercih
edilmisti. Hastalarin %21,2 (n=7)’sinde ise eslik eden
enfeksiyonlar nedeniyle immunsupresif tedavi
verilmesinden ¢ekinildiginden, ilk planda 1VIG
tedavisi uygun gorilmiistii.

Hastalarin %48,5 (n=16)’inde kismi yanit alinirken,
%27,3 (n=9)’linde tam yanit mevcuttu. Tedaviye yanit
almamayan hastalarin orani %21,2 (n=7) olup, % 3
(n=1) hastada ise yanit degerlendirmesi yapilmamustir.
IVIG tedavisi sonrasi niiks, hastalarm %15,2

(n=5)’sinde saptanmis ve yeniden IVIG tedavisi
verilmisti.

Tedaviye bagli toplam 2 (%6,1) hastada yan etki
gelismis  olup, hastalardan birinde hipervolemi
bulgular1 nedeniyle tedavi sonlandirilirken, diger
hastada ise bulanti ve bas donmesi gibi sikayetler
nedeniyle tedaviye ara verilip semptomatik tedavi
sonrasi infiizyona devam edilmisti. Hastalarin klinik
ve demografik 6zellikleri, romatolojik hastaliklarinin
ozellikleri ve ilgili organ tutulumlari, IVIG tedavi
dozlari, yanit, niiks ve yan etki gibi klinik 6zellikleri
Tablo I'de verilmistir.

Tablo 1. IVIG tedavisi alan hastalarin demografik
ozellikleri, romatolojik  hastaliklarinin
ozellikleri ve I1VIG tedavisinin klinik
ozelliklerinin degerlendirilmesi

Yas, Ort. + Std. Sap. ( Min., Maks.) 445+ 14.8 (19, 76)

n (%)

Cinsiyet

- Kadin 27 (81,8)

- Erkek 6(18,2)
|Komorbiditeler

- Koroner arter hastaligi 1(3)

- Diyabetes melitus 3(9,1)

- Hipertansiyon 17 (51,5)

- Diger 16 (48,5)
|Romatolojik hastaliklarin 6zellikleri
linflamatuvar romatizmal hastalik tanisi n (%)

- Sistemik lupus eritematozus (SLE) 13 (39,4)

- Idiopatik inflamatuvar miyozit 8(24,2)

(Dermatomiyozit/Polimiyozit)

- ANCA iligkili vaskilit 6(18.2)

- Diger 6(18.2)
IVIG tedavisi endikasyonu igin ilgili organ
tutulumlari

- Hematolojik tutulum 9(27,3)

- Proksimal direngli kas zayifligi 8(24,2)

- Pulmoner tutulum 5(15,2)

- Santral sinir sistemi tutulumu 4(12,1)

- Periferik sinir sistemi tutulumu 2(6,1)

- Renal tutulum 2(6,1)

- Disfaji 1(3)

- Bilinmeyen 2(6,1)
IVIG dozu n (%)

- 0,4 gr/kg/guin/5 glin 33 (100)
IVIG endikasyonlari n (%)

- Birinci sira 2(6,1)

- Ikinci sira 24 (72,7)

- Enfeksiyon 7(21,2)
Tedavi yaniti n (%)

- Tamyanit 9(27,3)

- Kismi yanit 16 (48,5)

- Yanitsiz 7(21,2)

- Degerlendirme yok 103)
IVIG tedavisine bagl yan etki n (%)

- Var 2(6,1)

- Yok 31(93,9)
Yan etki nedeniyle IVIG tedavisinin kesilmesi n (%)

- Var 1(3)

- Yok 32 (97)
IVIG tedavisi sonrasi niiks n (%)

- Var 5(15,2)

- Yok 28 (84,8)

(ANCA: Anti-nétrofil sitoplazmik antikor IVIG: Intravenoz
immiinoglobulin Maks.:Maksimum Min.: Minimum Ort.:
Ortalama Std.Sap.:Standart sapma

157



IVIG tedavisi 6ncesi hastalarin %97 (n=32)’sinde
steroid kullanimi mevcuttu. IVIG tedavisi sonrasi
steroid kullanimina baktigimizda, ortalama steroid
dozlarinda azalma mevcut, ancak en az 5 mg/giin
dozunda, hastalarin %87,9 (n=29)’unda kullanilmaya
devam etmekteydi (p>0.05). IVIG tedavisi sonrasi
hastalarin aldiklart immunsupresif tedavi sayilarinda
azalma mevcut olup, metotreksat, azatiopiirin ve
siklofosfamid kullanim sayisinin azalmas: istatistiksel
olarak anlamliyd: (sirasiyla p degerleri=0.022, 0.04,
0.03). Rituksimab kullaniminda ise istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmamakla (p>0.05) birlikte artis
mevcuttu. IVIG tedavisi éncesi ve sonrasi kullanilan
medikal tedaviler Tablo II’de belirtilmistir.

Tablo IL. IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrasi kullanilan
medikal tedaviler

IVIG tedavisi IVIG tedavisi
oncesi verilen sonrasi verilen
medikal tedaviler | medikal tedaviler
n (%) n (%) p*

Steroid 32(97) 29 (87,9) 0.250
Hidroksiklorokin 23 (69,7) 20 (60,6) 0.453
Metotreksat 15 (45,5) 6(18,2) 0.022
Azatiop(irin 19 (57,6) 7(21,2) 0.040
Mikofenalat mofetil 12 (36,4) 7(21,2) 0.227
Siklofosfamid 17 (51,5) 6(18,2) 0.030
Rituksimab 14 (42,4) 18 (54,5) 0.344

IVIG: Intravenéz immiinoglobulin p<0.05 istatistiksel
anlamhilik diizeyidir.

*McNemar ile degerlendirildi

Tartisma ve Sonug¢

Klinigimizde takip edilen 1VIG tedavisi alan
hastalarin ¢ogunlugunu SLE ve diger IRH hastalarinda
goriilen direngli hematolojik tutulumu olan hastalar
olusturmaktaydi. DM/PM  hastalarinda  goriilen
proksimal direngli kas zayifligi, ikinci en sik tedavi
endikasyonuydu. ANCA iligkili vaskiilit ise {i¢lincii en
stk IVIG endikasyonu olusturan hastalik grubuydu.
IVIG tedavisi siklikla tedaviye direngli organ
tutulumu olan hastalarda ikinci sira olarak kullanilmig
ve IVIG dozlan biitiin hastalarda 0,4 gr/kg/giin ardisik
5 giin seklinde uygulanmusti.

SLE hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, 20 hastanin
17 (%85)’sinde ates, artrit, trombositopeni ve
noropsikiyatrik belirtiler agisindan IVIG tedavisinin
etkili oldugu ifade edilmistir’. Kutanéz lupus
eritematozus tanist olan 12 hastayla yapilan baska bir
calismada, IVIG tedavisi sonrasi, 5 hastada tam, 2
hastada kismi ve 3 hastada da sinirli bir yanit oldugu
ve sonug olarak IVIG tedavisinin kutandz hastalik igin
yararli olabilecegi ifade edilmistir®. Camara ve ark.’
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tek  merkezli, retrospektif olarak  yaptiklari
caligmalarinda 52 SLE hastasinin 13’iinde hematolojik
tutulum nedeniyle IVIG tedavisi verilmis olup, cilt
tutulumu (n=16)’ndan sonra en sik IVIG endikasyonu
olusturan tutulum olarak saptanmistir. Cilt tutulumu
icin uygulanan IVIG tedavisinden belirgin fayda
saglanamazken, hematolojik tutulumda etkili oldugu
ifade edilmistir. Hastalara doz olarak, ¢aligmamizla
ayni sekilde, 0,4 gr/kg/giin ardigik 5 giin seklinde
uygulama yapilmistir. Caligmamizda 13 SLE
hastamizin 5’inde hematolojik tutulum nedeniyle
IVIG tedavisi uygulanmis ve bunlarin da 4’iinde
(%80) tam veya kismi yanit alinarak Camara ve ark.
calismasina benzer gekilde etkili oldugunu gordiik.

Miyozit hastalarinda birinci basamak tedavi olarak
siklikla  steroidler kullanilmakta ancak steroid
kontrendikasyonu olanlarda IVIG de birinci basamak
secenekler arasindadir. Birinci basamak ajanlarla
tedaviye direngli miyozit hastalarinda IVIG ikinci
basamak tedavi olarak kullamlmaktadir®. Klinigimizde
takip edilen hastalarin tamamina bakildiginda; 24
hastada (%72,7), 8 1IIM hastasnin da yine
cogunlugunda (n=6,%75) literatiirle uyumlu olarak
ikinci basamak tedavi olarak kullanilmigti. Farkli
immiinsupresif ajanlara direngli DM'li 15 hastanin yer
aldigr cift kor plasebo kontrollii bir caligmada, 12
hastanin 9’unda (%75) kas giicii ve noéromiiskiiler
semptomlarda belirgin iyilesme saptanmustir'®. 35 PM
hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada IVIG tedavisi
ile hastalarin 25 (%71,4)’inde kas giiclinde 6nemli
klinik iyilesme ve disfajisi olan 11 hastanin 8’inde tam
diizelme oldugu ifade edilmistir''. Steroidlere ragmen
aktif miyoziti olan 26 DM ve PM hastasinin
degerlendirildigi baska bir calismada ise, IVIG ile
plaseboya kars1 kas giiclinde anlamli bir fayda
olmadig1 ancak IVIG alan hastalarin kreatinin kinaz
degerlerinin normallesmesi ve hastaneden taburcu
olma siirelerinin daha kisa oldugu ifade edilmistir'®.
Calismanizda 8 {IM tamli hastamizin 6 (%75)’sinda
proksimal direngli kas zayiflig1 olup tedavi sonrasi
hepsinde tam veya kismi yanit alinmisti. Disfajisi olan
1 hastamizda ise kismi yamit mevcuttu. iVIG, iiM
(DM/PM) hastalarinda diger IRH tutulumlarinda
oldugu gibi endikasyon dist olarak kullanilmaktaydi.
Ancak DM hastalarinda yapilan prospektif randomize
kontrollii ProDERM c¢alismasma' istinaden IVIG
tedavisi DM  hastalarinda FDA  tarafindan
onaylanmugtir',

ANCA iliskili vaskiilitlerde, tedavinin hizl1 baglamasi
gereken acil durumlarda, 6zellikle ek enfeksiyonlar
oldugunda veya siklofosfamid kontrendike oldugunda
ve gebelik durumlarmda IVIG kullamimi BSR (British
Society for Rheumatology) ve BHPR (British Health
Professionals in Rheumatology) tarafindan
onerilmektedir'”. Fransa’da iilke genelinden verilerin
retrospektif olarak toplandigi, ANCA iligkili vaskiilit
tanist olup IVIG kullanilan 92 hastanin dahil edildigi
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bir calismada, IVIG tedavisi 56 (%61) hastada {ist
solunum yollar1 tutulumu, 34 (%37) hastada ise
akciger tutulumu i¢in kullanilmistir. Sonu¢ olarak
IVIG'in direngli veya tekrarlayan hastalig1 olan ANCA
iligkili vaskiilit hastalarinda, kabul edilebilir bir
tolerans profiliyle, yardimci tedavi olarak faydal
oldugu ifade edilmistir'®. Calismamizdaki ANCA
iliskili vaskiilit hastalarinda TVIG tedavisi 6 hastanin
tamaminda farkli organ tutulumlari i¢in kullanilmis ve
4 (%67,7)’linde tam veya kismi yanit alinmisti.

IVIG tedavisi igin kesin bir uygulama dozu ve siiresi
olmamakla birlikte literatiirde IRH tutulumlar igin 2
gr/kg 5 giin gibi yliksek dozlarin veya 0,4 gr/kg/giin 5
giin seklinde diisiik dozlarmn kullanim1 da mevcuttur;.
IRH tamisi olan 133 hastamin retrospektif olarak
incelendigi Armagan ve ark. yapmis olduklari
calismada, farkli IVIG dozlar1 kullanilmis ancak en
stk 2 gr/kg/5 gin dozunun kullanildigr ifade
edilmistir'”. Hastalarimizin tamaminda uygulanan
IVIG dozlar1 bu ¢aligmadan farkl olarak 0,4 gr/kg/giin
ardistk 5 giin seklindeydi. Doz ve siire se¢imi
kliniklere gore farklilik gosterebilmektedir.

IVIG tedavisi genellikle giivenli bir tedavi yontemi
olup en sik gorillen yan etkiler; bas agrisi, ates, bas
donmesi, bulanti, hipertansiyon ve diger nadir
durumlar olup, yan etki siklig1 %0,5 ile %7,3 arasinda
degismektedir. Ciddi yan etki olarak tromboemboli
riski ifade edilebilir, ancak nadirdir'®. Meveut
hastaliga eslik eden klinik durumlar, yan etki riskini
arttirabilmektedir. Brennan ve ark.'” yaptiklari
calismada, eslik eden enfeksiyonu olanlarda yan etki
oranlarmin arttigint ifade etmislerdir (enfeksiyonu
olanlarda ve olmayanlarda sirasiyla oranlar: %5,1-
%0,5). Yine inflizyon hizinin yiiksek olmasi ve
inflizyon uygulama araliklarinda gecikmeler olmasi
diger yan etkiyle iliskili faktorler olarak belirtilmistir.
Hastalarimizda sadece 2 (%6,1) hastada yan etki
saptanmig ve bunlarin da sadece 1 tanesinde
inflizyonun sonlandirilmas: gerekmis olup literatiirle
uyumlu olarak yan etki orani diigliktii. Diger taraftan
Brennan ve ark. c¢aligmasindan farkli olarak
enfeksiyon nedeniyle IVIG tedavisi uygun goriilen
(n=7) hastalarin herhangi birinde bildirilen bir yan etki
yoktu. Hasta sayimizin az olmasi, bu sonucu elde
etmemizde etken olmus olabilir.

IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrasi kullamlan ilaglara

baktigimizda, steroid dozlarinda ve DMARDs
kullaniminda azalma oldugunu, rituksimab (RTX)
kullanirminda  ise  artma  oldugunu  gordik.
Calismamizin  sonuglar1  Armagan ve  ark."”
calismastyla uyumludur. Hastalarimizin 25

(%75,8)’inde 1VIG tedavisine tam veya kismi yamt
alinarak fayda saglanmasi, steroid dozlarinin ve

DMARDs  kullanimmin  azalmasindaki  etken
olabilecegi diistiniildii. RTX tedavisi alanlarin
sayisinin  artmasindaki etken ise, hastalarimizin

cogunlugunun SLE, 1IM ve ANCA iliskili vaskiilit

hastalarindan olusmasi ve ciddi tutulumu olan bu
hastalik gruplarinda idame tedavide siklikla RTX
kullanmamizdir. Bununla birlikte, idame tedavinin
siiresi ve ne kadar IVIG dozu kullanilacaginin net
olmamasi gibi nedenlerle olasi IVIG maliyetlerinin
yiikksek olabilecegi diisliniildiigiinde, RTX tedavisi
idame tedavi i¢in daha uygun bir segenek hale
gelmektedir.

Caligmamizin en 6nemli kisithligt; tek merkezde, az
sayida hasta ile retrospektif olarak yapilmasidir.
Hastalik aktivitesi ve IVIG tedavisine yanit agisindan
bakildiginda, uzman goriisline dayanarak
degerlendirme yapilmasi ve hastalarin IVIG disinda ek
tedaviler almasi, tedaviye yanit degerlendirmesini
zorlastirmaktadir. Hastalarin  tamaminin  standart
olarak aylik 0,4 gr/giin ardisik 5 giin dozunda tedavi
almasi, IVIG diisiik ve yiiksek dozlar sonras1 yanit ve
yan etki degerlendirmesinin yapilamamasina neden
olmustur.

IVIG tedavisi, IRH hastalarinda 6zellikle SLE, IiM
(DM/PM), ANCA iliskili vaskiilitler gibi hastaliklarin
seyrindeki direngli tutulumlarda ikinci basamakta
kullanilmakta ancak enfeksiyon gibi nedenlerle birinci
basamak steroid ve DMARDs tedavilerinin
kullanilamadig1 durumlarda ise birinci basamak tedavi
olarak on plana c¢ikabilmektedir. Yan etki oranlari
genellikle diisiik olup gilivenli bir tedavi olarak
goriinmektedir.
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OZET

Egzersiz, bireylerin saghgmim korunmasi ve gelistirilmesinde, cesitli sitokinlerin, hormonlarm, biiyiime faktorlerinin ve oksidatif stresin
konsantrasyonunu etkileyen bir tiir fizyolojik strestir. Ek olarak egzersiz, karbonhidratlar ve serbest yag asitleri gibi yiliksek miktarlardaki
substratlar1 harekete gegirerek ve metabolize ederek enerji dengesini etkiler. Tiim bu faktorlerin potansiyel olarak apoptoza veya otofaji ile
hiicresel hayatta kalmaya aracilik ettigi bilinmektedir. ilk kez grubumuz tarafindan farkli beslenme uygulamalar1 (yiiksek karbonhidrat
(YK+kolit), yiiksek protein (YP+kolit) ve yiiksek yagli (YY+kolit) beslenme), yiizme egzersizi ile kombine edilmis ve egzersizin iilseratif
kolit koruyucu etkisi ortaya konmustur. Yapilan ¢alisma sonucunda bu ¢alismada egzersiz ile farkli diyet bilesenlerinin (YP+kolit, Y'Y+kolit
ve YK+kolit) uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan metabolik iligkinin karaciger, bobrek enzimleri ile sagligi nasil etkiledigi sorusuna yanit
aranmuistir. Bu ¢aligmada farkli diyet bilesenlerinin ve egzersizin, karaciger ve bobrek ilizerindeki etkisinin histopatolojik ve biyokimyasal
analizler ile ortaya konmasi amaglanmistir. Sonuglar degerlendirildiginde tiim gruplarin karaciger dokularinda portal alan merkezinde
mikrovezikiiler steatoz gozlenmis ancak egzersiz sonrasi gruplar arasinda anlamli azaliglar bulunmustur. Tim gruplarin bobrek
histopatolojisi degerlendirildiginde glomeriiler alan, hiyalin madde birikimi, interstisyel inflamasyon, mediiller konjesyon ve kortikal
konjesyon agisindan gruplar arasinda anlaml fark bulunmamistir. Bobrek histopatolojisinde YP-+kolit gruplarinda Bowman araliginda artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Apoptoz (kaspaz 3 ve kaspaz 9) ve otofaji belirtegleri (p62 ve LC3B) immiinaktiviteleri egzersiz
gruplarinda daha yiiksek bulunmustur. YP+kolit, YY-+kolit ve YK+kolit gruplarinda ALT, AST ve ALP degerlerinin arttig1 ancak egzersiz
gruplarinda diisiis oldugu gozlemlenmistir. Tiim sonuglar degerlendirildiginde E+YK-+kolit grubu serum ALT, AST, ALP, BUN, kreatinin,
albiimin degerleri ve histopatolojisi ile kontrole en yakin grup olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz. Otofaji. Yag. Karbonhidrat ve protein yoniinden zengin diyet.

Histopathological Analysis of Kidney and Liver in the Prevention Model of Exercise and Three Types of Diet-Induced
Ulcerative Colitis

ABSTRACT

Exercise is a type of physiological stress that has an impact on the concentration of different cytokines, hormones in the maintenance and
enhancement of people's health. Exercise also influences energy balance by metabolizing large quantities of substrates. For the first time, our
lab's combination of high carbohydrate (HC+colitis), high protein (HP+colitis) and high fat (HF+colitis) nutrition with swimming exercise
showed a protective effect against the onset of ulcerative colitis. As a consequence of the investigation, an answer to the question of how the
metabolic relationship brought about by the application of exercise and various dietary components impacts liver and kidney enzymes and
health was sought in this study. Microvesicular steatosis was discovered in the liver tissues of all groups when the data were analyzed,
however there were statisticaly significant differences between the groups following exercise. There was no discernible change in the groups
kidney histology when the glomerular area, hyaline material deposition, interstitial inflammation, medullary congestion, cortical congestion
were assessed. When comparing the HP+colitis groups, a statistically significant increase in Bowman's distance was seen in the kidney
histology. The exercise groups had greater levels of immunoactivity for the apoptosis and autophagy markers. In contrast to the exercise
groups, it was seen that the ALT, AST, and ALP values rose in the HP+colitis, HF+colitis, and HC+colitis groups. When all the data were
analyzed, it was discovered that the E+HC+colitis group had serum ALT, AST, ALP, BUN, creatinine, albumin levels, and histopathology
that were the most similar to the control group.
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Fiziksel aktivite, enerji harcanarak iskelet kaslarmin
kasilmasiyla meydana gelen herhangi bir bedensel
hareket olarak tanimlanabilir'. Egzersiz bazi
hastaliklardan korunma veya tedavi edici olarak
kullanilabilecegi gibi kardiyovaskiiler tedavisinde,
kalp ve damar saghgmi koruma da, kas gilicii ve
dayanikliligini, esneklik ve viicut kompozisyonunu
gelistirmek amaciyla da yapilabilir’. Hastaliktan
korunma ve tedavi agisindan bakildiginda, egzersiz-
saglik iligkisinin arastiritlmasi milattan dnce 5. yiizyila
kadar dayanmaktad1r3. Giliniimiizde yapilan birgok
calisma da bu iliskiyi agiga ¢ikarmaktadir*®. Egzersiz,
bireylerin sagliginin korunmasi ve gelistirilmesinde,
esneklik, kas kuvveti, viicut kompozisyonu ve
postiiriin iyilestirilmesinde, mekanik bel, boyun ve

omuz agrist  gibi  baskin  kas-iskelet sistemi
bozukluklari, koroner arter hastali§i, osteoporoz,
obezite ve kolon kanseri gibi hastaliklarin

onlenmesinde ve tedavisinde temel bir davranig olarak
onerilmektedir®’ Fiziksel egzersiz sirasinda iskelet
kasindan  salmman  miyokinler  kardiyovaskiiler
hastaliklar ve obezitede goriilen artmis inflamasyona
kismen anti inflamatuar etki gosterir®”. Kronik
hastaliklara yakalanma riski ve/veya siddetinin,
yiiksek inflamatuar mediatorlerin  varhigimma bagh
oldugu belirtilmektedir.'”"". Egzersiz ile viicutta
hormonal, metabolik ve inflamatuar bir¢ok degisiklik
meydana gelirlz. Bu yiiksek yogunluklu aktivite
(ylizme egzersizi) ile farkli diyet bilesenlerinin
sistematik olarak uygulanmasiyla ortaya c¢ikan
hormonal, metabolik ve inflamatuar profiller
arasindaki giiclii iliskinin vurgulanmas: 6nemlidir".
Kas, glikozu glikojen bigiminde depolama yetenegine
sahiptir; bu, glikoz diyetten kolayca alinamadiginda
bile kasilma igin enerji liretiminin hizli bir sekilde
baslatilmasim kolaylastirir'*"®. Karaciger ve bobrekler
tarafindan da paylasilan bu depolama kapasitesi
iskelet kasini, aglik sirasinda tim organlarin temel
enerji substratlarina erismesine yardimer olan dnemli
bir metabolik organ haline getirir'*'®. Viicuda alinan
besinlerin (karbonhidrat yiikiinlin) %25 ila %35'inin
dolasimdan hizla ¢ikarildigi ve karaciger tarafindan
depolandigr bilinir'*'®. Geri kalan glikozun yaklasik
%40 kasta birikirken, yaklasik %10'a ise bobrekten
atilir'*'®.  Egzersiz, hasarhi hiicresel bilesenlerin
ortadan kaldirilmast ve yenilenmesi icin otofajiyi
harekete gegirir”. Beslenme ve enerji taleplerini
karsilamak icin aglik veya egzersiz gibi belirli stres
uyaranlart hiicre i¢i otofajiyi arttirir'®  Stresérler
tarafindan indiiklenebilen dogal doku homeostazi icin
hayati 6nem tasiyan bu etkiler, zararli bilesiklerin ve
hasarli dokularin ortadan kaldirilmasini baslatir'® .
Serbest birakilan amino asitler alternatif enerji
substratlar1 olarak hizmet edebileceginden, otofajinin
egzersiz sirasinda ve sonrasinda hiicresel enerji
homeostazini da destekler'. Otofaji, sitoplazmik
molekiillerin geri doniisiimii, hasarli organellerin veya
toksik proteinlerin uzaklagtirilmas: yoluyla hiicresel
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homeostazin siirdiiriilmesi i¢in depozit maddeleri
ortadan kaldirarak cesitli hastaliklarin onlenmesinde
ve tedavisinde yer alr’>®. Otofajide primer rol
oynayan p62 proteini, toksik hiicresel atiklar1 tanir®*.
Otofajide substrat olarak rol oynayan p62 proteini,
otofagozom olusumunu saglayan LC3-I ile etkilesime
girer”. Otofagozomun i¢ zarmda bulunan LC3-II,
LC3- 1 tarafindan tutulan p62 ile secici olarak
otofagozom igine tasmir®™ **. LC3 araciligiyla p62
bagli protein agregatlar1 ve artik materyaller otofaji ile
ortadan kaldirilir™.  Apoptoz da otofaji  gibi
hastaliklarda, homeostazda, ilag metabolizmasinda,
kanser ve doku gelisiminde 6nemli roller oynayan
diizenlenmis hiicre 6liim mekanizmasidir®. Apoptotik
yolda merkezi Oonemi olan kaspaz-9 mitokondriyal
veya igsel apoptotik yolda rol oynar’’. Kaspaz-9,
mitokondriden salinan sitokrom c¢ ile apoptotik
peptidaz aktive edici faktdor 1 (Apaf-1) yardimiyla
apoptozomda aktive edilir'’. Aktive olan kaspaz-9,
efektor kaspaz 3 ve 7'yi aywrir. Apoptozu aktive
eder”®. Bu calismada farkli diyet bilesenlerinin ve
egzersizin, karaciger ve bobrek tizerindeki etkisinin
histopatolojik ve biyokimyasal analizler ile ortaya
konmasi amag¢lanmustir.

Gereg ve Yontem

Hayvanlar ve doku hazirlama

Yerel etik kurul onay1 ((BAIBU, 01/08/2022, DHL-
2022/29) Bolu Abant izzet Baysal alindiktan sonra 8-
10 haftalik 70 adet erkek sican temin edilmistir. 70
hayvan, 10 gruba ayrilmis olup, grup basina 7 adet
sigan  bakilmustir. Hayvanlarin ~ bakim  ve
beslenmesinde deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in
kullanilan hayvanlarin refah ve korunmasma dair
yonetmelige uygun olarak sicaklik kontrollii bir odada
(20-23 °C), 12 saatlik aydmlik/karanlik dongiisii
uygulanmistir. Calismada kullanillan tiim sicanlar,
gruplar arasi homojenizasyonu saglamak amaciyla bir
hafta siireyle standart diyetle beslenmistir. Gruplar
aras1 homojenizasyon sonrasi 8 hafta boyunca yiiksek
proteinli diyet (YP), yliksek yagh diyet (YY), yiiksek
karbonhidrath  diyet (YK) veya ad libitum
beslenmislerdir. Calismada yiizme egzersizi (E)
yaptirilan gruplara birinci giin 10 dakika yiizme
egzersizi uygulamasindan sonra egzersiz siiresi her
giin 10 dakika arttirilarak 1 hafta boyunca yiizme
egzersizine adaptasyonlar1 saglanmistir’’ Adaptasyon
sonrast 8 hafta boyunca haftada 3 giin giinde 1 saat
ylizme egzersizi yaptirtlmistir. Calisma gruplart su
sekildedir;

Grup 1 (Kontrol grubu): Normal diyetle beslenme

Grup 2 (Kolit grubu): Normal diyet ile beslenme +
iilseratif kolit uygulamasi

Grup 3 (Egzersiz grubu): Normal diyetle beslenme +
ylizme egzersizi uygulamast
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Grup 4 (Egzersiz-kolit grubu): Normal diyet ile
beslenme + ylizme egzersizi + iilseratif kolit
uygulamasi (E+kolit)

Grup 5 (Yiiksek protein ve kolit grubu): Yiiksek
proteinli diyetle beslenme + iilseratif kolit uygulamasi
(YP+kolit)

Grup 6 (Yiiksek yag ve kolit grubu): Yiiksek
karbonhidratli diyetle beslenme + iilseratif kolit
uygulamasi (YY+kolit)

Grup 7 (Yiiksek karbonhidrat ve kolit grubu): Yiiksek
yagl diyetle beslenme + iilseratif kolit uygulamasi
(YK+kolit)

Grup 8 (Egzersiz, yiiksek protein ve kolit grubu):
Yiiksek proteinli diyetle beslenme + ylizme egzersizi
+ iilseratif kolit uygulamas1 (E+YP+kolit)

Grup 9 (Egzersiz, yiiksek yag ve kolit grubu): Yiiksek
yagl diyetle beslenme + yiizme egzersizi + llseratif
kolit uygulamas1 (E+YY+kolit)

Grup 10 (Egzersiz, yiiksek karbonhidrat ve kolit
grubu): Yiiksek karbonhidrath diyetle beslenme +
ylizme egzersizi + ilseratif kolit uygulamasi
(E+YK+kolit)

Grup 5 ve 8’deki hayvanlar %45 protein YP diyet ile
(kazein (419 g), DL-methiyonin (3 g), misir nisastasi
(200 g) maltodekstrin (81 g), siikroz (50 g), seliiloz
(50 g), musir yagi (25g), palmiye yagt (20 g),
dikalsiyum fosfat (13 g), kalsiyum karbonat (5,5 g),
potasyum sitrat (16,5 g), vitamin (10 g) ve mineral
miks (10 g)), grup 6 ve 9’daki hayvanlar %60 YY
diyeti ile (kazein (200 g), DL-methiyonin (3 g), misir
nisastast (200 g) maltodekstrin (35 g), siikroz (50 g),
seliilloz (50 g), misir yag1 (325g), palmiye yag: (220
2), dikalsiyum fosfat (13 g), kalsiyum karbonat (5,5
g), potasyum sitrat (16,5 g), vitamin (10 g) ve mineral
miks (10 g)) ve grup 7 ve 10°daki hayvanlar ise %67
YK diyeti ile (kazein (200 g), DL-methiyonin (3 g),
misir nigastasi (315 g) maltodekstrin (35 g), siikroz
(350 g), seliiloz (50 g), musir yagt (25g), palmiye yagi
(20 g), dikalsiyum fosfat (13 g), kalsiyum karbonat
(5,5 g), potasyum sitrat (16,5 g), vitamin (10 g) ve
mineral miks (10 g)) 8 hafta boyunca
beslenmislerdir’>**. Yemlerin icerikleri ve oranlari
arastirmacilar  tarafindan  hesaplanarak  deney
hayvanlart  yemleri satan ARDEN firmasina
yaptirilmustir. 9. haftanin sonunda tim hayvanlar 24
saat a¢ birakildiktan sonra anestezi uygulamasini
takiben kontrol ve egzersiz grubu (grup 1 ve grup 3)
disindaki deneklere 1 ml, pH 2.4, %4’lik asetik asit
intrarektal olarak uygulanarak {ilseratif kolit modeli
olusturulmustur’°. Asetik asit ile kolit olusturma
modeli eskilerden giiniimiize kadar kolay uygulabilen,
ucuz bir yontem olmasi sebebi ile tarafimizdan tercih
edilmistir. Kontrol ve egzersiz grubu deneklere ise
asetik asit yerine 1 ml serum fizyolojik intrarektal
olarak verilmistir. Asetik asit veya serum fizyolojik
uygulamasindan 48 saat sonra tiim siganlarin ketamin

ve ksilazin (80-100 mg/kg, i.p.) anestezisi altinda
servikal  dislokasyon  sonras1i  sakrifikasyonlari
gergeklestirilmigtir. Her hayvandan hizli bir sekilde
karaciger ve bobrek dokular1 alindiktan sonra en az 48
saat %10 tamponlu formalinde fikse edilmistir.

Histopatolojik degerlendirme

Fikse edilen dokular g¢esme suyu altinda 2 saat
yikandiktan sonra artan alkol serisi ile dehidre
edilmistir (%70, %80, %96 ve %100’lik alkolden).
Her alkol serisinde 2 saat bekletilmis ve son olarak 20
dakika ksilen ile seffaflanmaya birakilarak 60 °C’de
isitilip  sivi hale getirilmis parafin (kat1 parafin)
icerisine gdomiilmiigtiir. Bir gece oda sicakliginda
dondurulmus ve kesit alana kadar -20°C’de muhafaza
edilmigtir. Elde edilen parafin bloklardan adeziv
lamlara 4 mikronluk kesitler alinmigtir. Alinan kesitler
kurutulduktan ve bir gece deparafinizasyon igin
etivde bekletildikten sonra boyamaya hazir hale
getirilmistir. Hematoksilen-eozin boyamast i¢in 30
dakika ksilen soliisyonu igerisinde bekletilen kesitler
azalan alkol serilerinde (%100, %96, %75)
bekletilerek rehidrate edilmistir. Rehidratasyondan
sonra sudan gegcirilerek hematoksilen boyasinda
(Merck, Almanya, kod:105174) 3 dakika, eozin
boyasinda (Eosin Y-solution 0.5% sulu, Merck,
Almanya, kod: 109844) 2 dakika bekletilmistir.
Boyama sonrasi preperatlar entellan ile kapatilmstir.
Bobrege ait kesitlerde glomeriiler alan, hiyalin madde
birikimi, interstisiyel inflamasyon, Bowman araligi
mesafesi, medullar konjesyon, kortikal konjesyon ve
yaygin l6kosit infiltrasyonu agisindan karacigere ait
kesitlerde hepatosit yapilarina, siniizoid genislemeleri,
portal alanda fibrozis, mikrovezikiiler steatoz
degerlendirilmistir’” .

Immiinohistokimyasal degerlendirme

Immiinohistokimyasal analiz icin adeziv lamlara
(Microcult, Tiirkiye) 4 um kalinliginda seri kesitler
alinmig ve gece boyunca 60 °C'de bekletilmistir.
Deparafinize edilmis olan kesitler azalan alkol serisi
(%100, %90, %80 ve %70) ile rehidrate edilmistir.
Kesitler daha sonra antijen geri kazanimi i¢in (pH 6.0)
10 mM sitrat tamponu igerisinde mikrodalga firinda
kaynatilmistir. Fosfat tamponlu salin (PBS) i¢inde ii¢
yikamadan sonra endojen peroksidaz aktivitesi, 30
dakika boyunca %?3’liik hidrojen peroksit ile inaktive
edilmigtir. Kesitler daha sonra spesifik olmayan
baglanmay1 bloke etmek igin bir protein bloke edici
(Ultra V Block, TA-125-UB; Thermo Fisher
Scientific, Japonya) ile 30 dakika inkiibe edilmistir.
Daha sonra, kesitler birincil antikorlarla gece boyunca

4°C'de inkiibe edilmistir: poliklonal anti-LC3B
(ab48394, 1:50, Abcam, UK), poliklonal anti-
SQSTM1/p62  (ab91526, 1:50, Abcam, UK),

poliklonal aktif kaspaz 3 (STJ90011, 1:50, Santa Cruz
Biotechnology, ABD), poliklonal aktif kaspaz 9
(STJ90005, 1:50, Santa Cruz Biotechnology, ABD).
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Ertesi giin kesitler PBS i¢inde yikanmis ve
biyotinlenmis UltraVision Plus Anti-Polyvalent, HRP
(kod: 14896; Thermo Fisher Scientific, Japonya) ile
40 dakika oda sicakliginda inkiibe edilmistir. PBS ile
iic yikamadan sonra antijen-antikor kompleksleri, 30
dakika boyunca bir streptavidin-peroksidaz kompleksi
(TA-125-HL; Thermo Fisher, Japonya)ile muamele
edilmistir. Bagli HRP enzimi, aminoetil karbazol
(AEC, kod: 001122) (Thermo Fisher Scientific,
Japonya) kromojeni ile kesitler gelistirilmistir.
Mayer's hematoksilen (Beslab, Tirkiye) ile zit
boyanmis ve su bazli permount (Fisher Chemicals,
Springfield, NJ, ABD) ile kapatilmistir. Fotograflar
Olympus (Nussloch, Almanya) marka BX43 model
151k mikroskobunda, DP74 model kamera ile
cekilmistir.

H-skor analizi

Immiinohistokimyasal isaretlemenin degerlendiril-
mesi, daha once tarif edildigi gibi H-skor analizleri
kullanilarak yapilmistir®®. p62, LC3B, kaspaz 3 ve
kaspaz 9 immiinaktivitelerinin yogunluklari, 0+
(boyama yok), 1+ (zayif ancak saptanabilir boyama),
2+ (orta veya belirgin boyama) ve 3+ (yogun boyama)
puanlandirma sistemi kullanilarak yar1 niceliksel
olarak degerlendirilmigtir. H-skoru her preparatta,
immiinaktivitelerin yogunluk puanlari ile boyanan
hiicrelerin yiizdeleri carpilarak hesaplanmigtir. Her
preparatta rastgele secilen 5 alan 151tk mikroskobu
(X40 objektif) altinda degerlendirilmis ve bu
alanlardaki her yogunluk i¢in hiicre yiizdesi, ¢ift-kor 2
aragtirmact tarafindan farkli zamanlarda belirlenmistir.
Her iki gdzlemcinin ortalama puani kullanilmistir.

Biyokimyasal analiz

Sicanlarin serumlarinda g¢esitli bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri 6l¢iilmiistiir. Calismada yapilantiim
biyokimyasal testler Fuji Dri-Chem NX700V tam
otomatik veteriner biyokimya analiz cihazinda (Fuji,
Japonya) Olclilmiistiir. Bu cihazin ticari kitleri ile
albiimin, kreatinin, BUN, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve alkalin
fosfataz (ALP) testleri ¢alisilmusgtir.

Istatistiksel analiz

Tiim veriler dogrudan Microsoft Office Excel 2007'ye
(Microsoft; Redmond) aktarilmigtir ve istatistiksel
analiz SigmaPlot 12 (Jandel Scientific Corp., San
Rafael, CA) tarafindan yapilmustir. Istatistiksel analiz
tek yonli ANOVA, ardindan Dunnett testi ve Mann
Whitney U testi ile yapilmistir. Segilen deneylerde,
ikili karsilagtirmalar ig¢in Student t testi kullanilmustir.
Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak tanimlanmistir.
Tiim veriler, 3 bagimsiz deneyin ortalama+standart
hata degeri olarak ifade edilmistir.
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Bulgular

Histopatolojik Degerlendirme

Bobrege ait kesitler glomeriiler alan, hiyalin madde
birikimi, interstisiyel inflamasyon, Bowman aralig1
mesafesi, medullar konjesyon, kortikal konjesyon ve

yaygin l6kosit infiltrasyonu acisindan
degerlendirilmistir. Gruplarda hiyalin madde birikimi,
intersitisiyel ~ inflamasyon, medullar konjesyon,

kortikal konjesyon ve yaygin 16kosit infiltrasyonu
acisindan herhangi bir bulguya rastlanilmamis ve
istatistiksel olarak anlamlt bir farklilik
gozlemlenmemistir (Sekil 1). Bunlara ek olarak distal
ve proksimal tiibiillerde de herhangi bir patolojiye
rastlanilmamustir. Glomeriiler alan Oletimii
gergeklestirilmis olup egzersiz ve beslenme gruplart
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 2).
YP+kolit ve E+YP+kolit gruplarinda, diger tiim
gruplarla karsilastirildiginda Bowman araligiin arttigi
gozlemlenmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05, Sekil 1- E, F; Sekil 3).

Sekil 1:

Bébrek histolojisi: Kontrol grubu (A, X400), egzersiz
grubu (B, X400), kolit grubu (C, X400), E+kolit grubu
(D, X400), YP +kolit grubu (E, X400), E+YP+kolit
grubu (F, X400), YY+kolit grubu (G, X400),
E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit grubu (1,
X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Boya:
Hematoksilen-eozin. Bar: 200 um. Ok ile bobrek
proksimal tiibiilleri, poligonal sekil ile bobrek distal
tiibiilleri ve yildiz isareti ile de artan Bowman aralig
gosterilmistir.
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Sekil 2.
Gruplar arasinda glomeriiler alan olgiimii
(E:egzersiz, YP:yiiksek protein, YY:yiiksek yag, YK yiiksek
karbonhidrat)

Bowman araligi él¢imi (um)
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Sekil 3.
Gruplar arasit Bowman aralig1 6l¢iimii

Karaciger histopatolojisine bakildiginda, preperatlarda
farkl1 hepatosit yapilarina, siniizoid genislemelerine ve
portal alanda fibrozis bulgusuna rastlanilmamistir.
Ancak portal alana yakin yerlesimli hepatositlerde
hemen hemen her grupta (kontrol grubu haricinde)
mikrovezikiiler steatoz gozlemlenmistir (Sekil 4).
Semi-kantitatif bir yontemle hepatik asiniisiin tim
metabolik zonlarini igerecek sekilde her preperatta en
az 10 bolge portal alanda mikrovezikiiler steatoz
saytlmistir (Sekil 4). E+kolit grubuna kiyasla kolit
grubunda mikrovezikiiler steatoz sayisinda artig
oldugu gozlemlenmistir. Artig istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (p<0.05). YP+kolit grubuna
kiyasla E+YP-+kolit grubunda mikrovezikiiler steatoz
sayisinda artig oldugu gozlemlenmis ancak artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
YY+kolit grubuna kiyasla E+YY+kolit grubunda
mikrovezikiiler steatoz sayisinda azalma oldugu
gozlemlenmis ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). YK+kolit grubuna
kiyasla E+YK+kolit grubunda mikrovezikiiler steatoz
sayisinda azalma oldugu gozlemlenmis ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (P<0.05).
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Sekil 4.

Karaciger histolojisi: Kontrol grubu (4, X400),
egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C, X400),
E+kolit grubu (D, X400), YP+kolit grubu (E, X400),
E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu (G,
X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit grubu
(I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400) karaciger
histopatolojileri hematoksilen eozin boyali preperatlar
151k mikroskop altinda incelenmistir. Yildiz ile isaretli
alan santral kanali, ¢okgen sekil ise portal alan
gostermektedir. Karacigerde semi-kantitatif
mikrovezikiiler steatoz sayimi (K) gésterilmistir.

Bobrege ait preperatlar apoptoz degerlendirmesi igin
kaspaz 3 ve kaspaz 9, otofaji degerlendirmesi i¢in p62
ve LC3B antikorlar1 ile boyanmigtir (Sekil 5-6).
Kaspaz 3 ve kaspaz 9 immiinaktiviteleri egzersiz
grubu ve egzersiz yapan tiim farkli beslenme
gruplarinda (E, E+YP+kolit, E+YY-+kolit ve
E+YK+kolit) Bowman kapsiilii, 6zellikle glomeriile
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yakin yerlesimli hem proksimal hem de distal
tiibtillerde gozlemlenmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Sekil 5-6). Egzersiz yapan grup ile
E+kolit grubu arasinda kaspaz 9 antikoru
immiinaktivitesi acisindan anlamli fark bulunmazken
(p>0.05), kaspaz 3 antikoru immiinaktivitesi a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0.05). Kontrol grubunda ve farkli diyetle beslenen

kolit gruplarinda kaspaz 3 ve kaspaz 9
immiinaktiviteleri gozlemlenmemistir (Sekil 5/6-
A/C/E/G/T).
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Sekil 5.

Bébrek kaspaz 3 immiinhistokimyasi : Kontrol grubu
(4, X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C,
X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E,
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit
grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar:
200 um. Ayni panelde tiim gruplara ait kaspaz 3
immiinaktivitesinin H-skor analizine yer verilmistir
(K). Yildiz ile isaretli alan glomeriilii, siyah oklar
immiinaktiviteyi gostermektedir.
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Sekil 6.
Bébrek kaspaz 9 immiinhistokimyasi : Kontrol grubu
(4, X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C,
X400), E+kolit grubu (D, X400), YP ~+kolit grubu (E,
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit
grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar:
200 um. Ayni panelde tiim gruplara ait kaspaz 9
immiinaktivitesinin H-skor analizine yer verilmistir
(K). Yildiz ile isaretli alan glomeriilii, siyah oklar
immiinaktiviteyi géstermektedir.

Bobrege ait kesitler otofaji varligini tespit edebilmek
icin p62 antikoru ile boyanmis ve H-skor degerleri
hesaplanmistir (Sekil 7). p62, otofagozom olusumu
icin otofajide kilit elemandir. Boyanma sonucunda
egzersiz ve kolit grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir faklilik gézlemlenmemistir (p>0.05). Kolit grubu
ile E+kolit grubu karsilastirildiginda p62 ekspresyonu
acisindan Ozellikle glomeriil gevresi distal tiibiillerde
farklilik oldugu goézlemlenmis ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). YP+kolit grubu ile
E+YP+kolit grubunda Ozellikle damar c¢evresi bag
dokusunda p62 reaksiyonunun olduk¢a fazla oldugu
gozlemlenmistir  (Sekil  7-E/F). Ancak gruplar
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arasindaki fark p62 immiinaktivitesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
YY+kolit olusturulmus gruba kiyasla E+YY+kolit
grubunda p62 antikor immiinaktivitesinin oldukca
fazla oldugu gozlemlenmis (Sekil 7-H) ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). YK-+kolit
grubuna kiyasla E+YK+kolit grubunun p62
immiinaktivitesi agisindan (Sekil) ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Gruplara ait H-skor analizi yapilmis olup, grafik
olarak paylagilmistir (Sekil 7-K).
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Sekil 7.

Bébrek p62 immiinhistokimyast : Kontrol grubu (4,
X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C,
X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E,
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit
grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar:
200 um. Ayni panelde tiim gruplara ait p62
immiinaktivitesinin H-skor analizine yer verilmistir
(K). Yildiz ile isaretli alan glomeriilii, siyah oklar
immiinaktiviteyi gostermektedir.

Bobrege ait preparatlar otofaji varligim tespit
edebilmek i¢in p62’nin yanisira LC3B antikoru ile de
boyanmugtir (Sekil 8). LC3B ve p62 birlikte hareket
ederek otofagozom olusumu icin otofajide dnemli rol
oynarlar Boyanma sonucunda E+kolit grubuna
karsilik egzersiz yapan grubun ve kolit grubunun
LC3B immiinaktivitesi glomeriillerin sitoplazma ve
¢ekirdeklerinde, Bowman kapsiiliinde, glomertillere

yakin distal ve proksimal tiibiillerde gdzlemlenmis ve
(Sekil ~ 8-D-F-J) istatistiksel  olarak  anlaml
bulunmustur (p<0.05). YP+kolit grubuna kiyasla
E+YP+kolit grubu LC3B immiinaktivitesinin fazla
oldugu gozlemlenmis (Sekil 8-F) ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). YY+kolit
olusturulmus gruba kiyasla E+YY+kolit grubunda
LC3B reaksiyonunun olduk¢a diisik oldugu
gozlemlenmis ve (Sekil 8-G/H) gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
YK+kolit olusturulmug gruba kiyasla E+YK+kolit
grubunda bobrek dokusu preperatlarindaki
glomertillerin hem sitoplazma hem de g¢ekirdeklerinde
LC3B  reaksiyonunun olduk¢a fazla oldugu
gozlemlenmis (Sekil 8-1/J) ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait H-
skor analizi yapilmis olup, grafik olarak paylasilmistir
(Sekil 8-K).
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Sekil 8.

Bébrek LC3B immiinhistokimyasi : Kontrol grubu (4,
X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C,
X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E,
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit
grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar:
200 um. Ayni panelde tiim gruplara ait LC3B
immiinaktivitesinin H-skor analizine yer verilmistir
(K). Yildiz ile isaretli alan glomeriilii, siyah oklar
immiinaktiviteyi gostermektedir.
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Karaciger preparatlar1 da apoptoz degerlendirmesi icin
kaspaz 3 ve kaspaz 9, otofaji degerlendirmesi igin p62
ve LC3B antikorlar1 ile boyanmigtir. Kaspaz 3 ve
kaspaz 9 immiinaktiviteleri egzersiz grubu ve egzersiz

yapan tim farkli beslenme gruplarinda (E,
E+YP+kolit, E+YY+kolit ve E+YK+kolit)
gozlemlenmis  ve  istatiksel olarak  anlaml

bulunmustur. Kolit grubu ile E+kolit grubu arasinda
kaspaz 3 ve kaspaz 9 boyanmasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark goézlemlenmistir (p<0.05).
Kontrol grubunda ve farkli diyetle beslenen kolit
gruplarinda (YP+kolit, YY+tkolit ve YK+kolit) kaspaz
3 ve kaspaz 9 immiinaktiviteleri gézlemlenmemistir
(Sekil 9/10). Egzersiz yapan grup ile E+kolit grubu
arasinda kaspaz 3 antikoru immiinaktivitesi agisindan
anlamli fark bulunmazken (p>0.05), kaspaz 9 antikoru
immiinaktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p<0.05). Antikorlarin pozitif
kontrolii olarak kolon dokusu immiinaktivitesi de
gosterilmistir (Sekil 10-L/11-L).

A 8 B
f o~
e ik v
y b Q/
7 g ~
g i
£ o i P
: b 4
(95 k] Sy L
* 0 ~
¥ i S END P
I J
'
- r
L -‘
~ 9 e
R -
K
i B
| |
1 k1
H 111
f : . m | 0§ 1
1 i 1R 1
Sekil 9.

Karaciger kaspaz 3 immiinhistokimyasi : Kontrol
grubu (4, X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu
(C, X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu
(E, X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit
grubu (G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400),
YK+kolit grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J,
X400). Bar: 200 um. Ayni panelde tiim gruplara ait
kaspaz 3 immiinaktivitesinin H-skor analizine yer
verilmistir (K). Yildiz ile isaretli alan glomeriilii, siyah
oklar immiinaktiviteyi gostermektedir.

168

R. Atesoglu, ark.

A L B
- L "
..
C D =
/
A
B SRS el ‘
- ¥ . e
5 >
4
3 SR TR
1 El e
S
EoR -
I h L o
L i
|
| | L
il
(. in b
Sekil 10.

Karaciger kaspaz 9 immiinhistokimyast : Kontrol
grubu (A, X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu
(C, X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu
(E, X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit
grubu (G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400),
YK+kolit grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J,
X400). Bar: 200 um. Ayni panelde tiim gruplara ait
kaspaz 9 immiinaktivitesinin H-skor analizine yer
verilmistir (K). Yildiz ile igaretli alan glomeriilii, siyah
oklar immiinaktiviteyi gostermektedir.

Karaciger preperatlar1 otofajinin degerlendirilmesi i¢in
p62 antikoru ile boyanmistir (Sekil 11). Boyanma
sonucunda kolit grubuna karsilik E+kolit grubunun
boyanma derecelerinde farklilik olmadig,
hepatositlerin sitoplazmalarinda ve damar gevresi bag
dokusunda p62 ekspresyonu gozlemlendigi (Sekil 11-
D) ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi
saptanmistir (p>0.05). YP-+kolit olusturulmus gruba
kiyasla E+YP+kolit grubunda p62 reaksiyonunun
oldukca fazla oldugu goézlemlenmis (Sekil 11-F) ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
YY-+kolit olusturulmus gruba kiyasla E+YY-+kolit

grubunda  p62  reaksiyonunun fazla  oldugu
gozlemlenmis (Sekil 11 G/H) ancak istatistiksel olarak
anlaml bulunmamigtir (p>0.05). YK-+kolit

olusturulmus gruba kiyasla E+YK+ kolit grubunda
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p62  reaksiyonunun  olduk¢a  fazla  oldugu
gozlemlenmis (Sekil 11-J) ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait H-skor
analizi yapilmis olup, grafik olarak paylasilmistir
(Sekil 11-K).

L d
EI
G 3 A
# "\
N
| o 1
1 ER
- » : - d
By I~ 3
) G MRS
- ey S
| | | Li | I
Sekil 11.

Karaciger P62 immiinhistokimyasi: Kontrol grubu (4,
X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C,
X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E,
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit
grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar:
200 um. Ayni panelde tiim gruplara ait p62
immiinaktivitesinin H-skor analizine yer verilmistir
(K). Yildiz ile isaretli alan glomeriilii, siyah oklar
immiinaktiviteyi gostermektedir.

Karaciger preperatlar1 otofaji  varligimi  tespit
edebilmek icin LC3B antikoru ile de boyanmustir
(Sekil 12). Boyanma sonucunda kolit grubuna karsilik
egzersiz yapan ve E+kolit grubunun boyanma
derecelerinde  farklilk  olmadigi, hepatositlerin
sitoplazma ve c¢ekirdeklerinde LC3B ekspresyonu
gozlemlendigi (Sekil 12-B/D) ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmadigi saptanmistir (p>0.05).
YP+kolit grubuna kiyasla E+YP+kolit grubunda
LC3B  reaksiyonunun oldukca fazla oldugu
gozlemlenmis (Sekil 12-E/F) ve istatistiksel olarak

anlamli  bulunmustur (p<0.05). YY+kolit grubuna
kiyasla E+YY+kolit grubunda LC3B reaksiyonunun
oldukca diisiik oldugu gozlemlenmis ve (Sekil 12-
G/H) gruplar aras1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0.05). YK+kolit olusturulmug gruba
kiyasla E+YK+kolit grubu karaciger preperatlarinda,
hepatositlerin hem sitoplazma hem de g¢ekirdeklerinde
LC3B  reaksiyonunun olduk¢a fazla oldugu
gozlemlenmis (Sekil 12-1/J) ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait H-skor
analizi yapilmig olup, grafik olarak paylagilmistir
(Sekil 12-K).

Tim immiinohistokimyasal bulgularin istatistiksel
degerlendirmesi Tablo I ve Tablo II'de detayli olarak

sunulmustur.
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Sekil 12.
Karaciger LC3B immiinhistokimyasi : Kontrol grubu
(4, X400), egzersiz grubu (B, X400), kolit grubu (C,
X400), E+kolit grubu (D, X400), YP +kolit grubu (E,
X400), E+YP+kolit grubu (F, X400), YY+kolit grubu
(G, X400), E+YY+kolit grubu (H, X400), YK+kolit
grubu (I, X400) ve E+YK+kolit grubu (J, X400). Bar:
200 um. Ayni panelde tiim gruplara ait LC3B
immiinaktivitesinin H-skor analizine yer verilmistir
(K). Yildiz ile isaretli alan glomeriilii, siyah oklar
immiinaktiviteyi gostermektedir.
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Biyokimyasal Bulgular

Bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin daha 1iyi
incelenebilmesi icin histopatolojik incelemenin yani
sira biyokimya 6l¢iimlerine de yer verilmigtir. Bobrek
fonksiyon testleri i¢in BUN, kreatinin, albiimin
bakilirken karaciger fonksiyon testleri i¢in ALT, AST
ve ALP enzimlerine bakilmigtir (Sekil 13). Tim
gruplar agisindan BUN degerine baktigimiz zaman
sadece egzersiz grubu ile tiim farkli beslenme gruplari
ve egzersiz yapan tim farkli beslenme gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
gozlemlenmistir (p<0.05). Kolit grubunun kreatinin
degeri ile tiim farkli beslenme gruplar1 ve bu gruplarin
egzersiz yapanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugu belirlenmigtir (Tablo III). YK ile
beslenen kolit grubu ile egzersiz yapan YK ile
beslenen kolit grubu arasinda da istatistiksel
anlamlilik saptanmistir. Kolit olusturulmast ve YK
tiketimi kreatinin diizeyini arttirmigtir.  Alblimin
degerlerine bakildiginda, gruplar arasinda bir fark
olmadigi bulunmustur. YP+kolit grubunun albiimin
degerinin hem egzersiz yapan grupla hem de farkl
diyet tiirleri ve egzersiz yapan gruplar ile arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05,
Tablo IIT).

35

301

ke 4 & b

100

o 11011
- a L ] a [ ] - [ ] - | ] [ ]

0.5

0.0

B3 BUN
= Kreatinin
= Albumin

S & & &S S S S s
o‘:'\ 19@ S >‘,‘5} 28 O W O O S
8 & &g & ;ﬁ ;&

& -4 ¢ v %
Sekil 13.

Bébrek fonksiyon tayini i¢in biyokimya 6l¢iimleri

Tablo I. Bobrek immiinohistokimya istatistikleri

Bobrek kaspaz 3 in_l{r_lﬁnaktivitesi Aradaki t |pdegeri
istatistigi fark
E+YP+kolit vs. kontrol 94,167 | 20,756 | <0,001
E+YP+kolit vs. kolit 85,833 | 18,919 | <0,001
E+YP+kolit vs. YK+kolit 84,167 | 18,552 | <0,001
E+YP+kolit vs. YY+kolit 81,667 | 18,001 | <0,001
E+YK+kolit vs. kontrol 64,167 | 14,143 | <0,001
E+YP+kolit vs. YP+kolit 60 |13,225| <0,001
E+YK+kolit vs. kolit 55,833 | 12,307 | <0,001
E+YK+kolit vs. YK+kolit 54,167 | 11,939 | <0,001
egzersiz+kolit vs. kontrol 52,5 | 11,572 | <0,001
E+YP+kolit vs. E+YY+kolit 52,5 | 11,572 | <0,001
E+YK+kolit vs. YY+kolit 51,667 | 11,388 | <0,001
E+YP+kolit vs. egzersiz 50,833 | 11,204 | <0,001
egzersiz+kolit vs. kolit 44,167 | 9,735 | <0,001
egzersiz vs. kontrol 43,333 | 9,551 | <0,001
egzersiz+kolit vs. YK+kolit 425 | 9,368 | <0,001
E+YY+kolit vs. kontrol 41,667 | 9,184 | <0,001
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E+YP+kolit vs. egzersiz+kolit 41,667 | 9,184 | <0,001
egzersiz+kolit vs. YY+kolit 40 8,817 | <0,001
egzersiz vs. kolit 35 7,715 | <0,001
YP+kolit vs. kontrol 34,167 | 7,531 | <0,001
|Bobrek kaspaz 9 immiinaktivitesi istatistigi
E+YK+kolit vs. kontrol 89,167 | 20,936 | <0,001
E+YK+kolit vs. kolit 83,333 | 19,567 | <0,001
E+YP+kolit vs. kontrol 80 | 18,784 | <0,001
E+YK+kolit vs. YY+kolit 75 17,61 | <0,001
E+YP+kolit vs. kolit 74,167 | 17,414 | <0,001
E+YP+kolit vs. YY+kolit 65,833 | 15,458 | <0,001
E+YK+kolit vs. egzersiz+kolit 59,167 | 13,892 | <0,001
E+YY+kolit vs. kontrol 56,667 | 13,305 | <0,001
YK+kolit vs. kontrol 50,833 | 11,936 | <0,001
E+YY+kolit vs. kolit 50,833 | 11,936 | <0,001
E+YP+kolit vs. egzersiz+kolit 50 11,74 | <0,001
E+YK+kolit vs. YP+kolit 49,167 | 11,544 | <0,001
E+YK+kolit vs. egzersiz 46,667 | 10,957 | <0,001
YK+kolit vs. kolit 45 110,566 | <0,001
egzersiz vs. kontrol 42,5 | 9,979 | <0,001
E+YY+kolit vs. YY+kolit 425 | 9,979 | <0,001
YP+kolit vs. kontrol 40 9,392 | <0,001
E+YP+kolit vs. YP+kolit 40 9,392 | <0,001
E+YK+kolit vs. YK+kolit 38,333 | 9,001 | <0,001
|Bobrek p62 immiinaktivitesi istatistigi
YP+kolit vs. kontrol 101,667 | 19,185 | <0,001
E+YP+kolit vs. kontrol 100 | 18,87 | <0,001
E+YY+kolit vs. kontrol 96,667 | 18,241 | <0,001
YP+kolit vs. kolit 87,5 116,511 | <0,001
E+YP+kolit vs. kolit 85,833 | 16,197 | <0,001
E+YY+kolit vs. kolit 82,5 |15,568 | <0,001
YP+kolit vs. egzersiz+kolit 64,167 | 12,108 | <0,001
E+YP+kolit vs. egzersiz+kolit 62,5 |11,794 | <0,001
E+YY+kolit vs. egzersiz+kolit 59,167 | 11,165 | <0,001
YP+kolit vs. egzersiz 58,333 | 11,008 | <0,001
E+YP+kolit vs. egzersiz 56,667 | 10,693 | <0,001
YP+kolit vs. YK+kolit 56,667 | 10,693 | <0,001
E+YP+kolit vs. YK+kolit 55 110,379 | <0,001
YY +kolit vs. kontrol 55 110,379 | <0,001
E+YK+kolit vs. kontrol 54,167 | 10,221 | <0,001
|Bobrek LC3B immiinaktivitesi istatistigi
E+YP+kolit vs. kontrol 85,833 | 23,78 | <0,001
YK+kolit vs. kontrol 81,667 | 22,626 | <0,001
egzersiz vs. kontrol 67,5 |18,701 | <0,001
E+YY+kolit vs. kontrol 65 | 18,009 | <0,001
E+YK+kolit vs. kolit 60,833 | 16,854 | <0,001
YP-+kolit vs. kontrol 60,833 | 16,854 | <0,001
egzersiz+kolit vs. kontrol 60 16,623 | <0,001
E+YK+kolit vs. YY+kolit 54,167 | 15,007 | <0,001
YY +kolit vs. kontrol 52,5 | 14,545 | <0,001
E+YK+kolit vs. egzersiz+kolit 46,667 | 12,929 | <0,001
kolit vs. kontrol 45,833 | 12,698 | <0,001
E+YK+kolit vs. YP+kolit 45,833 | 12,698 | <0,001
E+YK+kolit vs. E+YY+kolit 41,667 | 11,544 | <0,001
E+YK+kolit vs. YK+kolit 25 | 6,926 | <0,001
E+YK+kolit vs. E+YP+kolit 20,833 | 5,772 | <0,001
E+YY+kolit vs. kolit 19,167 | 5,31 | <0,001
E+YP+kolit vs. YY+kolit 33,333 | 9,235 | <0,001
YK+kolit vs. YY+kolit 29,167 | 8,081 | <0,001
E+YP+kolit vs. YP+kolit 25 | 6,926 | <0,001
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Karaciger enzimlerinden ALT ve AST degerlerine
baktigimiz zaman tim farkli beslenme gruplarinin
(E+YK+kolit harici) ALT degerlerinde kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artig
oldugu gozlemlenmistir (Sekil 14). Kolit grubunun
ALT, AST degerlerinde, kolitli farkli diyet gruplari ile
farkli diyetleri igeren egzersiz gruplar1 arasinda
istatistiksel ~olarak anlamli bir arti oldugu
gozlemlenmistir  (p<0.05). E+YK+kolit grubunun
ALT ve AST degeri YP+kolit, YY-+kolit, E+YP+kolit
ve E+YY-+kolit gruplarma gore istatistiksel olarak
diistik ¢ikmistir (p<0.05). YY+kolit grubununAST
degerinin o6zellikle arttigi gozlemlenmistir. YP+kolit
grubu ile E+YP+kolit grubunun AST degeri diger tim
gruplar ile istatistiksel olarak anlamli diisiik ¢ikmustir.
YY+kolit grubunun albiimin degeri diger tiim gruplara
oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek ¢ikmistir
(Tablo III).
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Sekil 14.
Karaciger fonksiyon tayini igin biyokimya olgiimleri

Tablo II. Karaciger immiinohistokimya istatistikleri

| Maracigerkaspaz | Aradaki |y ey
3 immiinaktivitesi istatistigi fark
E+YP+kolit vs. kontrol 83,333 17,001 | <0,001
E+YY+kolit vs. kontrol 82,5 16,831 | <0,001
E+YK+kolit vs. kontrol 73,333 14,96 | <0,001
E+YK+kolit vs. YY+kolit 775 20,431 | <0,001
E+YK+kolit vs. YP+kolit 74,167 19,552 | <0,001
E+YK+kolit vs. kolit 71,667 18,893 | <0,001
E+YP+kolit vs. kontrol 66,667 17,575 | <0,001
E+YK+kolit vs. egzersiz 64,167 16,916 | <0,001
E+YP+kolit vs. YK+kolit 57,5 15,158 | <0,001
E+YP+kolit vs. YY+kolit 54,167 14,28 | <0,001
E+YP+kolit vs. YP+kolit 50,833 13,401 | <0,001
E+YP+kolit vs. kolit 48,333 12,742 | <0,001
E+YK+kolit vs. egzersiz+kolit 45,833 12,083 | <0,001
E+YY+kolit vs. kontrol 45,833 12,083 | <0,001
E+YK+kolit vs. E+YY+kolit 44,167 11,643 | <0,001
egzersiz+kolit vs. kontrol 44,167 11,643 | <0,001
E+YP+kolit vs. egzersiz 40,833 10,765 | <0,001
E+YY+kolit vs. YK+kolit 36,667 9,666 | <0,001
egzersiz+kolit vs. YK+kolit 35 9,227 | <0,001
E+YY+kolit vs. YY+kolit 33,333 8,787 | <0,001

|Karaciger kaspaz 9 immiinaktivitesi istatistigi

E+YK+kolit vs. kontrol 90 23,726 | <0,001
E+YK+kolit vs. YK+kolit 80,833 21,31 | <0,001
E+YK+kolit vs. YY+kolit 775 20,431 | <0,001
E+YK+kolit vs. YP+kolit 74,167 19,552 | <0,001
E+YK+kolit vs. kolit 71,667 18,893 | <0,001
E+YP+kolit vs. kontrol 66,667 17,575 | <0,001
E+YK+kolit vs. egzersiz 64,167 16,916 | <0,001
E+YP+kolit vs. YK+kolit 57,5 15,158 | <0,001
E+YP+kolit vs. YY+kolit 54,167 14,28 | <0,001
E+YP+kolit vs. YP+kolit 50,833 13,401 | <0,001
E+YP+kolit vs. kolit 48,333 12,742 | <0,001
E+YK+kolit vs. egzersiz+kolit 45,833 12,083 | <0,001
E+YY+kolit vs. kontrol 45,833 12,083 | <0,001
E+YK+kolit vs. E+YY+kolit 44,167 11,643 | <0,001
egzersiz+kolit vs. kontrol 44,167 11,643 | <0,001
E+YP+kolit vs. egzersiz 40,833 10,765 | <0,001
E+YY+kolit vs. YK+kolit 36,667 9,666 | <0,001
egzersiz+kolit vs. YK+kolit 35 9,227 | <0,001
E+YY+kolit vs. YY+kolit 33,333 8,787 | <0,001
Karaciger p62 immiinaktivitesi

istatistigi

E+YK+kolit vs. kontrol 13,333 7,749 | <0,001
E+YP+kolit vs. kontrol 11,667 6,78 <0,001
E+YK+kolit vs. YY+kolit 11,667 6,342 | <0,001
E-+kolit vs. kontrol 10 6,277 | <0,001
E+YK+kolit vs. YP+kolit 10,833 5,889 | <0,001
E+YP+kolit vs. YY+kolit 10 5,436 | <0,001
E+YP+kolit vs. YP+kolit 9,167 4,983 | <0,001
YK+kolit vs. kontrol 8,333 4,843 | <0,001
E-+kolit vs. YY-+kolit 8,333 4,843 | <0,001
E+YK+kolit vs. E+YY+kolit 8,333 4,53 <0,001
E-+kolit vs. YP+kolit 75 4,359 0,002
kolit vs. kontrol 6,875 4,316 0,002
E+YK+kolit vs. kolit 6,458 3,753 0,011

E+YP+kolit vs. E+YY+kolit 6,667 3,624 0,015
YK+kolit vs. YY+kolit 6,667 3,624 0,015
Karaciger LC3B immiinaktivitesi

istatistigi

E+YP+kolit vs. kontrol 12,5 7,339 | <0,001
E+YK+kolit vs. YY+kolit 10,833 6,36 <0,001
E+YP+kolit vs. YY+kolit 10,833 6,36 <0,001
E+YP+kolit vs. YP+kolit 8,333 4,892 | <0,001
E+YK+kolit vs. YP+kolit 8,333 4,892 | <0,001
YK+kolit vs. kontrol 75 4,403 0,002
E-+kolit vs. kontrol 75 4,403 0,002
E+YK+kolit vs. E+YY+kolit 75 4,403 0,002
E+YP+kolit vs. E+YY+kolit 75 4,403 0,002
E+YP+kolit vs. kolit 6,667 3,914 0,008
E+YK+kolit vs. kolit 6,667 3,914 0,008
kolit vs. kontrol 5,833 3,425 0,031

E-+kolit vs. YY-+kolit 5,833 3,425 0,03

YK+kolit vs. YY+kolit 5,833 3,425 0,029
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Tablo III. Calisma gruplarinda biyokimya analiz
degerleri. Degerler ortalama + SEM
olarak ifade edilir. p<0.05 degeri, Tek
yonlii varyans analizi [ANOVA];

BUN Kreatinin
Gruplar |ALT (U/l) | AST (U/l) |ALP (U/l)| (mg/dI) (mg/dI) )

Albiimin(g/dI

Kontrol | 47+2 [935+4,60[100,5+89] 23,3+1,1 0,3£0,0250e | 3,15+0,05%
Egzersiz| 39+3,8 | 125+11,22 [127:218,51p5, 72,91 0,370,007 | 3,650,092
Kolit | 610,20 [187:£11200d 984,401 | 24,440,919 [0,45:+0,003¢%1h 3 5:£0,01bclen

E-+kolit | 39+3,79 | 125+11,1° [129+19,77(25,4+3,31i| 0,36+0,013%9 | 3,65+0,092¢
P-+kolit | 33+1,520 | 109+5,8° | 115+9,97 |24,5+0,018f| 0,34+0,009° (3,45+ 0,0520h
Y+kolit | 50+£1,1' | 11446,3" | 268+9,9' [13,8+0,420¢| 0,32+0,01% | 3,25+0,05¢
0,28+0,00904

K+kolit [33+0,420¢| 108+3,1° | 129+1,8' | 14,4+0,32¢ et 3,58+0,042¢
E+YP+k

olit 43+2 |169+10,12°[124+13,8') 18,6+0,4% | 0,37+0,013° |3,07+0,03%9
E+YY+k

olit 39+0,6°1 | 100+7,4° [135+2,9°7(14,9+0,2204| 0,35+0,001° | 3,65+0,05%"
E+YK+k

olit 270,720 13241,72 | 92+35' | 18,5+0,4¢ |0,39+0,007°/9| 3,51+0,04"

a

Kontrol grubu ile diger grup arasinda istatistiksel olarak anlamh

bir fark;

Kolit grubu ile diger grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark;

Egzersiz grubu ile diger grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark;

Egzersiztkolit grubu ile diger grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark;

YP+kolit grubu ile diger grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark;

YY-+kolit grubu ile diger grup arasinda istatistiksel olarak anlamh

fark;

YK-+kolit grubu ile diger grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark;

E+YP+kolit grubu ile diger grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark;

E+YY+kolit grubu ile diger grup arasinda istatistiksel olarak

~ anlamh fark;

7 E+YK-+kolit grubu ile diger grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farki temsil etmistir.

ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; ALP,

alkalen fosfataz; BUN, iire.

b

o

oe

Tartisma ve Sonug

Bu caligmada farkli diyet (YP (%45 protein iceren
yem), YY (%60 yag iceren yem) ve YK (%67
karbonhidrat igeren yem)) ve egzersizin (yilizme
egzersizi) iilseratif kolite kars1 koruyucu dnlemler igin
olusturulan deney modelinin karaciger ve bobrek
sagligr iizerindeki etkileri incelenmistir. Bobrek ve
karaciger histopatolojisi 15tk mikroskop altinda
incelenirken, farkli diyet ve egzersizin bobrek ve
karaciger iizerindeki apoptoz ve otofaji yolaklarina
etkisi analiz edilmistir. Bu histopatolojik incelemenin
yant sira bulgularin  desteklenmesi, bobrek ve
karaciger fonksiyonlarinin daha iyi tahlil edilebilmesi
icin ALT, AST, ALP karaciger enzimleri ile BUN,
kreatinin ve alblimin 6l¢iimil yapilmustir.

Calismamizda kullanilan farkli diyetlerin icerik
oranlar1 hali hazirda diyabet ve obezite ¢aligmalarinda
en ¢ok kullanilan oranlardir. Calismamizin ana fikri
bir onceki dlseratif kolit korumast modeli
olusturulmasiin devamui niteligindedir. Bu sebeple tek
basina sadece YP, YY ve YK gruplarimi icermemesi
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calismamizin en biiylik eksigidir. Kolitin tek basina
karaciger ve bobrek iizerindeki etkisi sadece egzersiz
iceren grubumuzla agiklamaya g¢alisilsa da farkli diyet
bilesenlerinde gostermek miimkiin olmamistir. Tek
basma farkli diyet bilesenlerinin ¢alismamizdaki
eksikligi bu boliimde literatiirde yer alan farkli diyet
bileseni sonuglart ile derlenmeye c¢alisilmistir. Ciinkii
sonuglarimiza bakildiginda sadece kolit olusturulan
grubumuzda da AST, ALT ve kreatinin degerlerini
arttirdig ve karaciger histopatalojisinde
mikrovezikiiler steatoz varlig1 gozlemlenmistir. Her ne
kadar anlamli olmasa da apoptoz ve otofaji
belirteglerinin immiinhistokimya sonuglarinda
immiinaktiviteleri gdozlemlenmistir.

Literatiirde diyetlerin, kas hipertrofisi ve egzersiz
sonrasi i¢in sik¢a kullanilan yiliksek protein diyetleri
ile uzun siire beslenmenin bobrek hastaligina yol agip
agmadigimin belirsiz  oldugu birgok c¢alisma da
belirtilmistir* **. Yiiksek proteinli diyetler haricinde
ortalama protein gereksiniminin 0,6 g/(kg-giin) olarak
ayarlanmasi gerektigi sonucuna varilmis olup daha
yiiksek protein icerikli protein diyetlerinin glomertiler
filtrasyon hizini (GFR) yiikselttigi
belirtilmistir******. Baz1 deneysel ve gozlemsel
insan c¢aligmalar1 artan proteiniiriye bagli olarak
yiiksek protein tiiketimi ve yiiksek yagli diyetin®’
glomeriiler filtrasyon hizin1 arttirdigy, iliskili kan
basinc1 degisiklikleri ile birlikte dilirez ve kronik
bobrek hastaligmin  (KBH) hizlanmasimi  tesvik
edebilecegini  one siirmektedir™*. Agsir1  protein
almmin, protein karbamilasyonunu arttirarak ve
reaktif oksijen tiirleri iireterek dolagimda yiiksek BUN
seviyelerine, oksidatif  strese ve endotel
disfonksiyonuna sebep oldugu sdylemektedir™.
Mekanik olarak, yiiksek protein aliminin insanlarda
bobrek hacminde ve agurliginda artislara  yol
acabildigi®' ve bir fare modelinde tiibiilointerstisyel
fibrozis ile mezengiyal matriksi  genislettigi
gbsterilmistirsz. Calismamizda literatiir ile es bir
bicimde hem yiiksek proteinli diyetle beslenen grupta
hem de yiiksek proteinli diyetle beslenip egzersiz
yapan grupta Bowman aralifinin artti§i  yani
glomeriiler kapiller gegirgenligin arttigt  ancak
kontrole kiyasla BUN seviyesinin anlamli bir sekilde
artmadigi  bulunmustur.  Yiikksek  protein ile
beslenmede apoptoz ve otofaji belirteg
immiinoreaktivitesonuglar1 ile biyokimyasal analiz
sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde egzersizin
bobrek sagligi acisindan herhangi bir fark yaratmadigi
gozlemlenmistir.  Yiiksek karbonhidratli  diyetin
onceden bobrek hastaligt olmayan veya obez
eriskinlerde bobrek fonksiyonunun klinik belirteglerini
olumsuz etkilemedigi calismada gdsterilmistir™. Hatta
insanlar lizerinde yapilan 1000 kisiyi igeren bir meta
analizde diisiikk karbonhidrat igeren diyette, kronik
bobrek rahatsizligt olmayan asiri kilolu ve obez
bireylerde kontrol diyetine kiyasla GFR'deki artisin
daha  fazla  oldugu  belirlenmistir’™*  Bizim
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sonuclarimizda bobrek histopatolojisi agisindan higbir
patolojik bulguya rastlanilmayan YK-+kolit grubunda
kreatinin ve alblimin seviyeleri kontrole oranla ayni
oldugu icin 8 haftalik YK+kolit ve E+YK+kolit
gruplarinda bdbrek sagligi agisindan bir problem
olmadig1 gozlemlenmistir. 20 hafta %60 yag igeren
yikksek yagli diyet beslenme modeli igeren bir
calismada serum ALT ve AST seviyelerindeki
artiglarin yami sira artan karaciger agirligi, daha
yiikksek oranda mikrovezikiiler ve makrovezikiiler
stenatozlarin varligt dahil olmak iizere karaciger
patolojisi gdsterilmistir’ . Bizim ¢alismamizda ise
%60 YY-+kolit modelinde yiiksek ALP degeri oldukga
dikkat ¢ekmis ancak E+YY+kolit grubunda ALP
degerinin oldukca distiigli gorilmistir. 9 hafta
boyunca YY beslenen rat bdbreklerinde renal
glomeriiler hiicrelerde ve tiibiiler epitel hiicrelerinde
artmig bir karboksimetillizin birikimi, oksidatif DNA
hasar1 ve renal podosit kaybi gdzlenmistir”. Bizim
calisma verilerimizle korele bir sekilde diizenli
egzersizin, bu lipoksidasyon yiikiinii inhibe ettigi ve
oksidatif stresle iligkili bobrek hasarina karsi koruma
sagladig1 gosterilmistir’’. Calismanuzda literatiire es
bulgular  gézlemlenmis olup yiiksek protein,
karbonhidrat ve yag diyetlerinin karaciger enzimlerini
(ALT, AST, ALP) arttirmalarinin yani sira amino asit
alimi/metabolizmasi sonrasi lipit sentezinin artmasi,
hepatik triacilgliserolii biriktirmeye tesvik ettigini
gostermistir’™ AST, ALT degerleri agisindan kolit
grubu ile farkli diyetler ve farkli diyetleri igeren
egzersiz gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir artis oldugu goézlemlenmistir. Buna bagli olarak
makrovezikiiler steatoz ve mikrovezikiiler steatoza
karsilik hepatositlerde kiigiilme gézlemlenmistirGO.

Literatiirde bizim sonuglarimizdaki gibi yiiksek
proteinli diyette karacigerde makrovezikiiler ve
mikrovezikiiler  steatozlarin  sayisinin  azaldigi
gozlemlenmistir® 8  hafta  boyunca yiiksek

karbonhidrat (nisasta) ve diisiik yag diyeti denenen bir
bagka c¢alismada bizim c¢alisma sonuglarimizda
rastlanilmasa da hepatik inflamasyon bulgusuna da
rastlanildig1 rapor edilmistir®. Egzersizin ise farkli
diyetler kullanarak alkole bagli olmayan yagh
karaciger hastaligt (NAYKH) olan tiim hastalar icin
faydali oldugu belirtilmistir® Bizim de sonuglarimizda
yiiksek protein, yiiksek yag ve yiiksek karbonhidrat
iceriklerinin  karacigerde mikrovezikiiler steatoz
birikimlerini egzersizin azalttigi gdzlemlenmistir.
Egzersiz, cesitli sitokinlerin, hormonlarin, biiyiime
faktorlerinin ve oksidatif durumun konsantrasyonunu
etkileyen bir tir fizyolojik strestir'’. Bu nedenle,
egzersizle indiiklenen apoptoz sinyali, prosurvival ve
proapoptotik faktorler arasindaki kritik dengeyi ve
ayrica apoptoz direncine katkida bulunan hiicre ici
koruma sistemlerini etkileyen egzersiz yogunluguna
ve siiresine baghdir™. Tim gruplarimiz igin hem
apoptoz baglatici aktif kaspaz 9 hem de aktif kaspaz 3
icin immiinpozitif yanit gézlemlenmistir. Otofaji ile

ilgili genlerin ve proteinlerin ekspresyonunun,
egzersiz sonrasinda insanlarda vastus lateralis kas
orneklerinde diizenlendigi ve ifadelerinin arttig1
bulunmustur®.  Dahasi  egzersizin  6zellikle
NAYKH’nin klinik sonuglarint iyilestirdigi  de
bilinmektedir®”. Ulseratif kolitten korunma adimna
yaptirilan ylizme egzersizi ile tiim gruplarda yiliksek
protein, yiiksek karbonhidrat ve yiiksek yag ile
beslenip olusan karaciger mikrovezikiiler steatoz
birikimlerinin sitoplazmadan otofaji yoluyla azaldigi
tarafimizca  gosterilmistir.  Egzersiz  yaptirilan
gruplarda p62 ve LC3B ifadeleri artmistir. Ozellikle
p62 proteininin mikrovezikiiler steatoz birikimleri

iizerinde immiinpozifligi gozlemlenmistir.
Mikrovezikiiler steatozlarin otofaji ile yikimi sonucu
homeostazin  saglandigt hem immiinhistokimya

boyamalar1 ile hem de diisen serum ALT, AST ve
ALP degerleri ile tarafimizca ortaya konmustur.

8 haftalik diizenli beslenme siireci YP+kolit grubu
haricinde E+YK-+kolit ve E+YY+kolit gruplarimizda
tlseratif kolit korumasi sagladigi (Atesoglu ark.
yaymlanmamis veri) bulunmugken hem histopatolojik
hem de serum biyokimya degerlendirmeleri ile
E+YK+kolit grubunda karaciger ve  bdbrek
sagligininda korundugu bulunmustur. Ancak bobrek
ve karaciger sagligi agisindan 8 haftadan daha uzun
stireli yiiksek karbonhidratli beslenme ve egzersiz
kosullar1  saglandigi  zaman hakkinda yorum
yapabilmek i¢in daha uzun siire planlanmis deney ¢ok
verilerine ihtiya¢ vardir. Literatiirde egzersizin ve
saglikla iliskisinin incelenmesi adina makale yer alsa
da ¢ok az histopatolojik inceleme yapan yayin olmasi
sebebiyle ¢alismamiz bundan sonraki ¢aligmalara 151k
tutacaktir.
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OZET

Prostat kanseri diinyada erkekler arasinda en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir. Prostat kanserinin morbidite ve mortalitesi son zamanlarda
artmistir. Tedavisi i¢in birgok alternatif yaklasimlar gelistirilmeye c¢alisilsa da, prostat kanseri hala kétii prognoz sergilemekte ve yiiksek
6lum oranlar ile karsilasilmaktadir. Myricetin, antikanser 6zelligi ile ilgi ¢eken dogal bir flavonoid bilesiktir. Yapilan in vitro ve in vivo
¢aligmalar myricetinin ¢esitli mekanizmalar yoluyla prostat kanserini etkili bir sekilde inhibe ettigini gostermektedir. Bu ¢alismanin amact
artan dozlarda myricetin uygulamasmin androjen reseptdr bagimli insan prostat kanser hiicre hatti olan LNCaP hiicrelerinin canliligi
iizerindeki etkilerini belirlemek ve apoptozla iliskili BAX ve BCL2 genlerinin ekspresyon seviyelerini tespit etmektir. LNCaP hiicreleri
myricetinin 10 pM, 25 uM, 50 uM, 100 uM, 150 pM’lik konsantrasyonlari ile 24 ve 48 saat siiresince inkiibe edilmis ve hiicre canliligindaki
degisimler 2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-sulfofenil)-2Htetrazolyum-5-karboksanilid (XTT) yontemiyle belirlenerek ICs, degerleri
hesaplanmustir. BAX ve BCL2 gen ifadelerindeki degisimler ise Real-Time PCR metoduyla belirlenmis ve elde edilen verilerin analizinde
AACT metodu kullanilmistir. Myricetinin uygulanan biitiin dozlarda kontrole gore LNCaP hiicre canliligini azalttigi gosterilmis olup ICsg
degeri 24. saat i¢in 123.76 uM, 48. saat i¢in ise 84.79 pM olarak tespit edilmistir. Ayrica, myricetin uygulamasinin apoptoz iligkili BAX gen
ifadesini istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde artirirken BCL2 gen ifadesini ise azalttig1 goriilmiistiir. Myricetinin LNCaP hiicrelerindeki
antiproliferatif ve apoptotik etkileri daha detayl olarak arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Myricetin. LNCaP Hiicre Hatti. Apoptoz. Bax ve Bcl-2 Gen Ekspresyonu.
‘Investigation of the Effect of Myricetin On Human Androgen Dependent Prostate Cancer Cells’

ABSTRACT

Prostate cancer is the second most common type of cancer amongst men worldwide. The morbidity and mortality of prostate cancer has
increased recently. Although many alternative approaches have been tried to be developed for the treatment, prostate cancer still has a poor
prognosis and high mortality rates. Myricetin is a natural flavonoid compound of interest for its anticancer properties. In vitro and in vivo
studies show that myricetin effectively impedes prostate cancer through several mechanisms. The aim of this study was to determine the
effects of increasing doses of myricetin on the viability of LNCaP cells, an androgen receptor-dependent human prostate cancer cell line, and
to determine the expression levels of the apoptosis-related BAX and BCL2 genes. LNCaP cells were incubated with myricetin at
concentrations of 10 uM, 25 uM, 50 pM, 100 uM, 150 pM for 24 and 48 hours and alterations in cell viability were determined by 2,3-bis-
(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl) )-2Htetrazolium-5-carboxanilide (XTT) method and ICsy values were calculated. Changes in BAX and
BCL2 gene expressions were investigated by Real-Time PCR and the data was analysed using AACT method. It was shown that myricetin
decreased LNCaP cell viability at all doses used compared to the control, and the ICs, value was determined as 123.76 uM for the 24th hour
and 84.79 puM for the 48th hour. In addition, it was observed that myricetin administration increased apoptosis associated BAX gene
expression at a statistically significant level, while it was decreasing BCL2 gene expression. The antiproliferative and apoptotic effects of
myricetin on LNCaP cells need to be investigated in more detail.

Keywords: Myricetin. LNCaP Cell Line. Apoptosis. BAX ve BCL2 Gene Expressions.
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ikinci sirada gelen 6liim nedenidir'. Erken teshis ile
prostat kanseri metastaz yapmadan oOnce biiyiik
olasilikla bagsarili bir sekilde tedavi edilmektedir’.
Bugiine kadar prostat kanseri tedavisinde kullanilan
yaklagimlar cerrahi girisim, radyoterapi, kemoterapi,
tibbi kastrasyon ve hormon tedavisidir. Kapsamli
arastirmalar alternatif tedavi yaklagimlar1 gelistirmeye
caligsalar da, prostat kanseri hala kotii prognoz
sergilemekte ve yiksek Olim oranlar1 ile
karsilasilmaktadir™®.  Ayrica  hastaligin  ilerleyen
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evrelerinde kanser hiicrelerinin gelistirdigi kemoterapi
ve antiandrojenik tedavi direncleri mevcut tedavi
protokollerini zorlamaktadir; bu nedenle de yeni
terapotik stratejilerin formiilize edilmesi ve diisiik
toksisiteye sahip etkili antikanser ilaglarin bulunmasi
onemlidir’. Bu diisiinceler 15181nda, prostat kanserinin
tedavisi ve Onlenmesi igin etkili, giivenli ve dogal
kemopreventif ve kemoprotektif bilesikler
kullanilmasi gindeme gelmistir.

Glintimiizde klinikte kullanilan ¢ogu ilag molekiiliiniin
koklerinin dogal firiinlere dayandigi bilinmektedir.
Bunlar arasinda yer alan polifenoller, bitkilerde ikincil
metabolizma {iriinii olarak olusan ve oldukc¢a yaygin
olarak  bulunan, UV  isinlarina,  mikrobiyal
enfeksiyonlara kars1  bitkiyi  koruyan, bitkisel
hormonlar1 diizenleyen, enzim inhibisyonunda ve
tozlayicilart cezbetme gibi c¢esitli aktivitelerde rol
oynayan bitkisel kaynakli bir molekiil grubudur’.
Insanlarin tiikettigi gidalar icerisinde en yaygin olarak
bulunan polifenol smifi, flavanlar, flavonlar,
flavonoller ve antosiyanidinleri igeren flavonoidlerdir.
Flavonoidler bakimindan zengin igerikli diyetler
prostat kanseri goriilme sikliginda ve mortalitesinde
azalma ile iligkilendirilebilir. Prostat kanseri goriilme
sikliginin diyetlerinde bat1 iilkelerine kiyasla yaklasik
100 kat daha fazla flavonoid bulunan (soya ve yesil
cayda oldugu gibi) Cin va Japonya gibi Dogu Asya
iilkelerinde daha az oldugu séylenebilir*.

Quercetin, kaempferol ve isorhamnetin ile birlikte
flavonoller icerisinde yer alan myricetin, 3,3',4',5,5",7-
hekzahidroksiflavon, agirlikli olarak meyvelerde,
sebzelerde, sert kabuklu yemislerde, tibbi bitkilerde,
caylarda ve sarapta bulunur. Myricetinin antikanser,
antidiyabetik, antiaging, antihipertansif,
antienflamatuvar, antialerjik ve analjezik aktiviteler
gibi 6nemli farmakolojik potansiyellere sahip olmasi
bu molekiilii oldukea ilgi ¢ekici bir hale getirmistirg.
Birgok preklinik ve klinik ¢alismada, dogal
kaynaklardan elde edilen myricetinin ¢esitli kanser
tirlerine karst umut verici etkileri bildirilmistir.
Ayrica bu molekiiliin  kanserin baglamas1 ve
ilerlemesinde Snemli rol oynayan enzimleri inhibe
etme potansiyeline sahip oldugu goriilmiistiir.
Myricetinin HCT-15 insan kolon kanseri hiicrelerinde
BCL2 ile iliskili X proteini (BAX)/BCL2 oranini
anlamli seviyede artirarak sitotoksik etki gosterdigi ve
doza bagli olarak apoptozu tetikledigi gosterilmistir'.
Benzer sekilde, insan yumurtalik kanseri hiicreleri
(SKOV3, A2780 ve OVCAR3) ile yapilan cesitli

calismalarda, muyricetinin hiicre canlilig1  ve
biiylimesini  inhibe  ettigi, hiicre  dongiisiini
durdurdugu, hiicre invazyonunu Onemli o&lgiide

engelleme potansiyeline sahip oldugu ve endoplazmik
retikulum stresi ve DNA ¢ift sarmal kiriklar1 yoluyla
apoptozu indiikleyebildigi gozlenmistir'' ™. Myricetin
ayrica radyoterapi veya kemoterapi ile birlikte
kombine olarak uygulanarak sirasiyla insan akciger
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adenokarsinomu AS549 hiicrelerini radyoterapiye ve
o0zofagus  kanseri  EC9706  hiicrelerini  ise
5’fluorourasil ile kemoterapiye daha duyarli hale
getirmistirls’lé. Myricetinin apoptotik ve
antiproliferatif etkileri tiroid kanseri, meme kanseri,
servikal kanser, hepatoselliiler karsinom ve glioma
hiicrelerinde oldugu gibi fare modellerinde de
gbsterilmistirls’n'B. Bu hiicrelerde gozlenen apoptotik
etkiler BAX/BCL2 oraninin ve Bad ve p53
diizeylerinin artmasi, caspazlarin aktivasyonu, H,O,
iretimi, ya da Madl, PIM1, AKT ve ERKI1/2 gibi
farkl1 yolaklarda yer alan proliferasyonla ve hiicre
sagkalimi  ile  iliskili  genlerin  ifadelerinin
degismesinden kaynaklanmaktadir®.

Bu c¢alisma, farkli dozlarda uygulanan myricetinin
androjen reseptor bagimli insan prostat kanser hiicre
hattt olan LNCaP hiicrelerinin canlilig1i {izerindeki
etkilerini belirlemek ve bu bilesigin terapotik
potansiyelini arastirmak amaciyla gerceklestirilmistir.
Bu ¢aligmada ayrica myricetinin LNCaP hiicrelerinde
apoptoz iliskili genler olan proapoptotik BAX ve anti-
apoptotik BCL2 genlerinin ekspresyon seviyelerindeki
degisimler Real-Time PCR metoduyla calisilmustir.

Gereg ve Yontem

1- Hiicre Kiiltiirii:

LNCaP hiicreleri %1 L-glutamin, 100 U/ml penisilin
ve 0,1 mg/ml streptomisin ve %10 FBS ile
zenginlestirilmis RPMI-1640 (Gibco, ABD) besi
ortamlarim1  iceren 75 cm® kiiltir flasklarinda
beslenmislerdir. Hiicreleri iceren flasklar nemli bir
inkiibatdr icerisine yatay pozisyonda tutulmustur
(37°C; 5% CO,). Hiicreler konfliient olduklarinda
flasklardan Tripsin-EDTA (Gibco, ABD) soliisyonu
kullanilarak ayrildiktan sonra 96-kuyucuklu ya da 6-
kuyucuklu plaklara aktarilarak sirasiyla 2,3-bis-(2-
metoksi-4-nitro-5-sulfofenil)-2Htetrazolyum-5-
karboksanilid (XTT) ve Real-Time PCR analizlerinde
kullanilmustir.

2- XTT Analizi:

Myricetin LNCaP hiicrelerine uygulanip zamana ve
doza bagimli olarak hiicre canliliginin belirlenmesi ve
hiicrelerin %350’sinin yasadigr dozun tespit edilmesi
icin XTT yontemiyle hiicre proliferasyon testi
gerceklestirilmigtir. Myricetinin LNCaP  hiicrelerin-
deki doz ve zamana bagl sitotoksik etkisinin
belirlenmesi i¢in hiicreler 96-kuyucuklu hiicre kiiltiirii
plaklarma 2x10*kuyucuk miktarinda  ekilmistir.
Hiicrelerin kiiltiir plaklarina yapisabilmesi igin 24 saat
inkiibasyona birakilmigtir. Myricetinin 10 pM, 25 uM,
50 uM, 100 pM, 150 pM’lik konsantrasyonlar1 %10
serum iceren tam besiyerinde binde bir oraninda
Dimethilsiilfioksit (DMSO) iginde  ¢oziilerek
hazirlanmigtir. Literatiir bilgileri 15181nda uygulanacak
dozlara karar verilmistir’™*’. Kontrol grubuna tam
besi yeri igerisinde etken madde olmaksizin
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uygulanmuistir. Hiicre proliferasyonu Cell
ProliferationAssaywith XTT Reagent-Cell
Proliferation Kit (Cat # 20-300-1000-Biological
Industries) ile belirlenmistir. Zamana bagimli etkinin
ortaya c¢ikartilmasi i¢in analizler 24. ve 48. saatlerde
gerceklestirilmigtir.  Bu saatler sonunda her bir
kuyucuga 100 pL besiyeri eklendikten sonra 50 pL
aktive edilmis XTT soliisyonu (49 pL XTT Reagent
Solusyonu ve 1 pL Aktivator Soliisyonu) ilave
edilmistir. Madde ilavesini 4 saat takiben caligilan
gruplarin absorbans degerlerinin (OD) okumalari
ELISA cihazinda (Multiskan GO, Thermo) 450 nm
dalga boyunda ve 630 nm referans araliginda
gerceklestirilmigtir. Hiicre canliligt  yiizdesi (%)
hesaplanirken her bir kuyucukta tespit edilen optik
dansite degeri kontrol optik dansite degerine
boliinmiis ve yiiz ile carpilmustir. ICsq dozu online ICs
hesaplama platformu kullanilarak (https://www.aatbio.
com/tools/ic50-calculator) probit sayilart (y) ve
karsilik gelen log doz konsantrasyonu (x) olacak
sekilde hazirlanan non-linear bir regresyon egrisi ile
belirlenmistir.

3. RNA izolasyonu:

Gen ifadesindeki degisimleri belirleyebilmek igin
kontrol ve doz gruplarinda RNA izolasyonu igin
Trizol Reagent (Hibrigen, Tirkiye) kullanilmistir.
Hiicreler oncelikle 3x10° hiicre olacak sekilde 6-
kuyucuklu plaklara ekilmistir ve XTT analizi sonucu
belirlenen dozlar uygulanmistir (ICsy 84.79 uM ve 48
saat). Hiicreler, 6-kuyucuklu kiiltiir plakalarinda her
plaka i¢in 500 pl olacak sekilde Trizol eklenip scraper
kaziyict ile toplanarak ependorf tiiplere (1 ml)
aktarilmistir. Her bir ependorf tiipe 200 pl kloroform
ilave edilip iyice pipetlendikten sonra oda sicakliginda
15 dk inkiibasyona birakilmistir. Sogutmali santrifiij
ile +4°C’de 15.000g’de 20 dk santrifiij edilmis ve
renksiz olan iist faz toplanip ayri bir ependorf tiipiine
almmistir. Toplanan bu st fazin tizerine 500 pl
izopropanol eklenip 10 dk oda sicakliginda inkiibe
edildikten sonra tekrar +4°C’de 15.000 g’de 30 dk
santrifiij edilmistir. Pelet {izerine %70’lik etanol ilave
edilerek +4°C’de 12.000 g’de 10 dk santrifiij
edilmistir. Stipernatant uzaklastirilip pelet kisa siireli
hava temasiyla kurutulmus ve sonrasinda 40 pl
RNase-DNase free su ile ¢dziinmiistiir. izole edilen
RNA'nin konsantrasyonu ve safligi Nanodrop cihazi
(Thermo) ile ol¢lilmiistiir.

4- cDNA Sentezi:

izole edilen total RNA’lardan Real-Time PCR (RT-
PCR) icin kullanilmak iizere cDNA sentezi High-
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied
Biosystems, ABD) ile {iretici firmanin Onerileri
dogrultusunda 96-kuyucuklu plaklar
(AppliedBiosystems™ MicroAmp™ Fast Optical 96-
Well Reaction Plate) kullanilarak StepOne Plus Real-
Time (AppliedBiosystem, ABD) PCR cihaz1 ile
gerceklestirilmigtir. ¢cDNA sentezi total RNA son

konsantrasyonu 2 pg olacak sekilde kit protokolii
dogrultusunda gerceklestirilmistir. Sentezlenen cDNA
ornekleri -20°C’de muhafaza edilmistir.

5- RT-PCR Testi:

Myricetinin LNCaP hiicre hattinda BAX ve BCL2’nin
mRNA diizeyindeki gen ekspresyon degisimine olan

etkisi StepOne Plus Real-Time PCR (Applied
Biosystems, ABD) ile tespit edilmistir. GAPDH
normalizasyon  amaglt housekeeping olarak
kullanilmigtir. Genlerin primer sekans bilgileri su
sekildedir: BAX forward 5’-
TCAGGATGCGTCCACCAAGAAG-3’ ve reverse
5’-TGTGTCCACGGCGGCAATCATC-3’; BCL2

forward 5’-TGCACCTGACGCCCTTCAC-3> ve
reverse 5’-AGACAGCCAGGAGAAATCAAACAG-

3’;  GAPDH forward 5’-GCACCGTCAAGG-
CTGAGAAC-3’ ve reverse 5-TGGTGAAGACG-
CCAGTGGA-3’. Calismamizda RealQ Plus 2X

Master Mixgreen (Ampligon, Danimarka) kullanilmis
ve ilgili SyberGreen Master Mix protokoli
uygulanmigtir. Reaksiyon kosullar1 her bir kuyucukta
5,5 ul SyberGreen, 6,5 pl niikkleaz igermeyen su, 2 pl
(1 pl reverset+ 1 pl forward) primer ve 1 pl cDNA
olacak sekilde 96-kuyucuklu plaklarda kurulmus ve
yiizeyleri  seffaf  yapiskan  etiketle  (Applied
Biosystems™ 96-Well Reaction Plate seal, ABD)
kapatilmistir. StepOne Plus Real-Time PCR cihazina
yiiklenen plaklarda yer alan cDNA molekiilleri, 1
dongli 95°C’de 15 dakika denatiirasyon, 40 dongi
olacak sekilde, 95°C’de 15 sn ve 60°C’de 30 sn ve
72°C 30 saniye olarak amplifiye edilmistir.
Reaksiyona ayrica 1 dongii Melting curve basamagi
da eklenmistir (95°C’de 15 saniye ve 60°C’de 1
dakika).

6. Istatistiksel Analiz:

Elde edilen mRNA’larin  ekspresyonlarindaki
degisimin verileri AACT metodu ile analiz edilmistir.
Web tabanli “RT?> Profiler™ PCR Array Data
Analysis” https://www.qiagen.com/tr/shop/genes-and-
pathways/data-analysis-center-overview-page/)
programinda ekspresyon degerleri +3SD
karsilastirilmasi temeline bagli olarak analiz edilmistir
ve gruplar arasindaki istatistiksel degisim “Student’s t-
test” ile karsilastirilmigtir. Kat degisimi degerleri
(Fold change ve Fold regulation) de AACT tabanl
olarak belirlenmistir.

Bulgular

Myricetin  degisen dozlarda LNCaP hiicrelerine
uygulanarak zamana ve doza bagl hiicre canliligi
tespit  edilmistir. Myricetinin ~ test  edilen
konsantrasyonlar1 10 uM, 25 uM, 50 uM, 100 pM,
150 uM olup, 24 veya 48 saat siire uygulanan biitiin
dozlarda kontrole gore hiicre canliligmin azaldigi
gosterilmigtir  (Sekil 1).  Myricetin  LNCaP
hiicrelerinde artan doza bagli olarak hiicre
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proliferasyonunu azaltmistir. ICsy degeri 24. saat icin
123.76 uM, 48. saat i¢in ise 84.79 uM olarak tespit
edilmistir. 48. saatte daha diisiik dozda etki gosterdigi
icin gen ifadelerindeki degisimin tespiti icin 48.
saatteki 84.79 uM doz ve zaman ile ¢aligmaya devam
edilmistir.

1509
LNCaP B 24 saat
. 3 48 saat
2 1004
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8 50+
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I 0

& & & & & 3
S & g J 3
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S N
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Sekil 1:
Farkly konsantrasyonlarda uygulanan Myricetinin
LNCaP hiicrelerinin 24 ve 48 saat sonundaki hiicre
canliligi tizerine etkisinin XTT analizi ile gésterilmesi.

Myricetinin 48. saatteki ICsy doz konsantrasyonu olan
84.79 uM uygulamasinin BAX ve BCL2 genlerinin
ifadeleri {izerindeki yani bu genlerin mRNA
ekspresyonlarindaki  degisim  Real-Time PCR
metoduyla calisilmis olup kontrol olarak kullanilan
GAPDH gen ifadesine gore normalize edilerek AACT
metodu ile analiz edilmistir. Calismamizda, LNCaP
hiicrelerinde myricetin uygulamasinin BAX gen
ifadesini istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde
artirirken (p<0.02), BCL2 gen ifadesini ise azalttig1
goriilmiistiir (p<0.001) (Sekil 2).

Kontrol Myricetin

Sekil 2:
Myricetinin IC50 degeri olan 84.79 uM
konsantrasyonda ve 48 saat siiresince uygulandigi
LNCaP hiicrelerinde BAX ve BCL2 gen ekspresyon
seviyelerinin grafikleri (*p<0.02, **p<0.001).
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Tartisma ve Sonug

Prostat kanseri, Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
Globocan 2020 verilerine gore 1,4 milyon yeni vaka
ve 375 bin 6liim ile diinya ¢apinda erkeklerde akciger
kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser tiiri
olarak belirlenmis olup, erkeklerde kanserden
kaynakli oliimler arasinda ise akciger, karaciger,
kolorektal ve mide kanserlerini takiben besinci sirada
yer almaktadir™. Bati iilkelerinde prostat kanseri
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goriilme sikligr her 100 bin kiside 70-100 kisi iken,
Tirkiye’de 35 kisi olarak bildirilmis ve yiiz bin
kisiden ise sadece birinin 40 yasina gelmeden prostat
kanseri tanisi aldigi belirtilmistir®. Prostat kanseri,
etiyolojisi tam bilinmeyen multifaktoriyel bir
hastaliktir. Bilinen risk faktorleri arasinda yas, genetik
yatkinlik, etnik koken, cografik konum, gevresel
faktorler ve diyet yer alir.

Kanser kemoprevensiyonu kanserin gelisimini ve
ilerlemesini engellemek ve tedavi etmek amaciyla
toksik olmayan dogal veya sentetik maddelerin
kullammidir®. Yiiksek prevalansi ve yavas ilerlemesi
nedeniyle prostat kanseri kemoprevensiyon stratejileri
icin ideal bir hedef olmustur. Vitaminler, mineral
maddeler ve Ozellikle polifenoller gibi dogal
bilesiklerin  kronik  bazi1  hastaliklar  {izerinde
antienflamatuvar, antiviral, antialerjik, antioksidan ve
antitimor etkileri oldugu bilinmektedir’'.
Epidemiyolojik ve  preklinik  bircok calisma
polifenollerden 6zellikle flavonoidlerin meme, akciger
ve kolon kanserleri gibi gesitli kanser tiirlerine karsi

timor  gelisimini  ve  biiyiimesini  baskilayan
antiproliferatif etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Ilave olarak, flavonoidler farkli

molekiiler yap1 ozelliklerinden dolay1 genis cesitlilik
gosterirler ve bu sebeple hem insan saglig1 acisindan
hem de deneysel olarak gesitli biyolojik etkilere sahip
olabilirler. Bu ¢aligmada androjen bagumli bir prostat
kanseri hiicre hatti olan LNCaP hiicrelerinde
myricetinin hiicre canlilig1 ve apoptoz iliskili baz1 gen
ifadeleri {izerindeki etkileri arastirilmigtir. Hiicre
canliligini test etmek icin yapilan XTT deneyi
sonuglarina gére myricetin, doza bagimli olarak hiicre
canliigimmi azaltmis olup 48. saatteki ICsy doz
konsantrasyonu 84.79 uM olarak belirlenmigtir.
Literatiire bakildiginda androjen bagimsiz prostat
kanseri PC-3 hiicrelerinde myricetinin antiproliferatif
etkisi MTT deneyi ile degerlendirilmis ve bizim
caligmamizdaki ile benzer olarak ICs, doz
konsantrasyonu 94.48 uM olarak bulunmustur’.
Bagka bir ¢alismada yine androjen bagimsiz prostat
kanseri hiicreleri olan PC-3 ve DU-145’te 48 saat
sonrast hiicre canlilig1 kolorimetrik olarak test edilmis
ve ICsy degerleri sirasiyla 47.6 uM ve 55.3 uM olarak
bulunmustur®®. Aymi calismada saglikli prostat
RWPE-1 hiicrelerinde de canliliga bakilmig ve ICs,
degeri prostat kanseri hiicrelerine kiyasla daha yiiksek
olarak (362.1 uM) olarak tespit edilmistir. Dolayisiyla
myricetinin benzer konsantrasyonlarda saglikli prostat
hiicrelerinde hiicre canliligini daha az azalttiginin
belirtilmis olmasi1 bizim g¢aligmamiza da katki
sunmaktadir. Diger bir c¢alismada ise myricetin ile
muamele edilmis LNCaP hiicrelerinin 72 saat sonraki
hiicre canliligit MTT testi ile kolorimetrik olarak analiz
edgmis ve ICsy degeri 18.5 uM olarak hesaplanmis-
.

Kemoterapotik  ajanlar  araciligryla  apoptozun
indiiklenmesinde mitokondriyal yolaklar oldukca
onemlidir*®. Mitokondri yapismin  ve islevinin
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bozulmasi, hiicre o6limii icin gerekli iki ana
mekanizma olan BAX/BCL2 oraninda bir artisa ve
kaspazlarin aktivasyonuna neden olur. Cesitli kanser

hiicrelerinde  myricetinin  indiikledigi  apoptotik
mekanizmalar gilincel c¢alismalarla aydinlatilmaya
devam  etmektedir.  Myricetinin  mitokondriyal

yolaklarla apoptozu tetikledigi birgok ¢aligmada
belirtilmis olup buna ilave olarak p53 artisi, H,O,
iiretimi, endoplazmik retikulum (ER) stresi ve DNA
cift sarmal kiriklarinin dahil oldugu diger yollardan da
apoptozu indiikleyebildigi bilinmektedir.

Hiicre o6limii uyaranlart BCL2 ailesine ait belirli
proteinlerin  lokalizasyonunu  degistirir. ~ Ornegin,
apoptotik hiicre 6liimii uyaranlart BAX’1n sitozolden
mitokondri dis membranina taginmasini tegvik ederek
gecirgenligini degistirir ve takiben de sitokrom c
salimimi gergeklesir. Sitokrom c'nin sitozolik birikimi
de sirayla apoptozom komplekslerinin olusumuna ve
kaspazlarm aktivasyonuna neden olur”. Bu ¢alismada,
LNCaP hiicrelerine myricetin uygulandiginda BAX ve
BCL2 gen ifadelerinin anlamli diizeyde degistigi
gozlenmistir. BCL2, hiicre sagkaliminda 6nemlidir ve
cesitli uyaranlarla tetiklenen hiicre apoptozunu inhibe
ettigi icin BCL2’nin hiicre apoptozunun negatif bir
diizenleyicisi oldugu sdylenebilir’®. Dolayisiyla,
BCL2 seviyelerindeki azalmalar, mitokondriyal
bozulmanin aracilik ettigi apoptotik hiicre Sliimii ile
dogrudan iliskilidir’’. Tersine, mitokondride BAX
(proapoptotik BCL2 ailesinin bir  iiyesi)
seviyelerindeki artiglar ise apoptotik hiicre 6liimiiniin
bir gostergesidir’®. Biz bu arastirmada, myricetin
uygulamasinin prostat kanseri hiicrelerinde BCL2
diizeylerini disiirdiigiini, BAX diizeylerini ve sonug
olarak da BAX/BCL2 oranim1 ise artirdigini
gozlemledik. Sadece BAX ve BCL2 ekspresyonunun
arastirilmasi total apoptozu gostermemekle birlikte,
apoptoz iligkili iki 6nemli marker genin degisiminin
tespit edilmesi apoptoz mekanizmasinin anlasilmasina
katkt sunmaktadir. Dolayistyla myricetinin BCL2
seviyesini azaltip BAX'in sitoplazmadan mitokondriye

translokasyonunu indiikleyerek mitokondriyal
biitiinliiglin  bozulmasina ve apoptoza sebep
olabilecegi  diisliniilmektedir.  Benzer  sekilde

myricetinin hepatoselliiler karsinom HepG2 ve meme
kanseri MCF-7 hiicrelerinde BAX/BCL2 oranimi ve
cesitli kaspaz aktivitelerini arttirdigi; insan papiller
tiroid kanseri SNU-790 HPTC hiicrelerinde ise
bunlara ilave olarak kaspazdan bagimsiz olan apoptoz
ile iligkili apoptoz indiikleyici faktér (AIF) ifadesinin
de indiiklendigi gosterilmistir'’**’. HCT-15 hiicre
hatt1 ile yapilan baska bir ¢alismada myricetinin 100
puM  konsantrasyonda  uygulandiginda  hiicre
canliliginin %70 oraninda azaldigt ve apoptozun
indiiklendigi goriilmiistiir*'. Ayrica westen blot analizi
ile normal apoptotik protein profili incelendiginde
kaspaz-3, 9 veya mitokondriyal sitokrom c ifadesinde
bir artis gozlenmeyip, AIF ifadesinin indiiklenerek
BAX/BCL2 oraninda bir artisa neden oldugu rapor
edilmistir*’. Deri kanseri A431 hiicrelerinde de

myricetin hiicre canlilifini azaltip, hiicre dongiisiini
durdurmus ve BAX/BCL2 oraninda artigin yani sira
ROS iiretimini tetikleyerek hiicreleri apoptoza
siiriiklemistir®. Myricetinin ¢esitli kanser hiicre
hatlarindaki etkileri degerlendirildiginde apoptozda
yer alan genler ve ekspresyon diizeylerinin biiyiik
Olgiide  hiicre  hattinin  tipine  baghh  oldugu
goriilmektedir.

Bitki polifenollerinin tiimdr hiicrelerinin gelisimini ve
proliferasyonunu engelleyici etkileri bilinmekle
birlikte bu molekiiller daha detayli arastirilmalidir.
Ciinkii, kanser mortalitesi olduk¢a yiiksek bir
hastaliktir ve tedavi protokollerinde hala eksiklikler ya
da ciddi yan etkiler gozlenmekte ve ayrica
olusabilecek  kemoterapi direngleri tedaviyi
smirlandirmaktadir. Bu sebeple, deneysel arastirmalar-
da kanser tedavisi igin bitki kaynakli bu ve benzeri
bilesikleri kombine uygulayarak ya da yaygin
kullanilan kemoterapi ilaglar1 ile kombine ederek
tedaviler planlanabilir. Bu tarz uygulamalar ile sinerjik
etkiler elde edilirse, mevcut kemoterapi ajanlarinin
daha disik dozlarda kullanilmasi  saglanarak
istenmeyen yan etkileri engellenebilir. Bu c¢alisma
myricetinin antiproliferatif ve apoptotik etkilerinin
belirlenmesi i¢in planlanmig ve sonu¢ olarak da
myricetinin hiicre canliligini azalttig1 ve proapoptotik
BAX geninin ifadesini artirirken antiapoptotik BCL2
gen ifadesini azalttif1 ortaya ¢ikartilmistir. Caligmaya
saglikli prostat hiicrelerinin dahil edilmemis olmasi ve
total apoptoz durumunun Annexin-V ve TUNEL gibi
yontemlerle analiz edilmemis olmasi ¢aligmanin
kisithiliklar1 arasindadir. Bu molekiiliin indiikledigi
hiicre o6lim mekanizmalarinin daha net ortaya
¢ikartilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasina
gerek duyulmaktadir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Calismada hiicre hatlar1 kullanildigindan etik kurul onay1 alinmasi
gerekmemektedir.

Arastirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: O.C.G.; Veri toplama ve isleme: O.C.G., M.S ;
Analiz ve verilerin yorumlanmasi: O.C.G., M.S.; Makalenin énemli
boliimlerinin yazilmasi: O.C.G.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Makale yazarlarinin destek ve tesekkiir beyani yoktur.

Cikar Catigmasi Beyani:
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Pandemi Yogun Bakimda Calisan Hemsirelerin
Koronafobi Duzeyi ve Etkileyen Faktorler
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OZET

2019'da Cin'in Wuhan kentinde baslayan ve hizla tiim diinyaya yayilan koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde kiiresel bir pandemi ilan edilmistir. Koronafobi, COVID-19 salgini sirasinda yeni koronaviriisiin neden
oldugu spesifik bir fobidir. Bu galisma, pandemi yogun bakim iinitesinde ¢alisan hemsirelerde COVID-19 pandemisinin neden oldugu
koronafobi diizeyini degerlendirmek ve sonuglart pandemi dist yogun bakim {nitesinde ¢aligan hemsgireler ile karsilastirmay:
amaglamaktadir. Ayrica pandemi yogun bakim initesinde ¢alisan hemsirelerin koronafobi diizeyine etki eden faktorlerinde belirlenmesi
amaclanmistir. Haziran 2021-Ekim 2021 tarihleri arasinda pandemi yogun bakim iinitesinde ¢alisan toplam 34 hemsire galismaya dahil
edildi. Kontrol grubu olarak pandemi disi yogun bakim initesinde calisan toplam 20 hemsire calismaya dahil edildi. Hastalarin
sosyodemografik verileri kaydedildi. Her iki gruptaki tiim katiimcilar COVID-19 Fobi Olgegini (C19P-S) doldurdu. Pandemi yogun
bakimda ¢alisan hemsire grubunda C19P-S psikolojik alt 6lgek puani kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,05),
diger 6l¢ek puanlarinda anlamli fark bulunmad: (p>0,05). Ayrica pandemi yogun bakimda ¢alisan hemsirelerde C19P-S toplam puani ile
sosyodemografik ozellikler ve COVID-19 gecirme durumu arasinda anlamlh iliski bulunmadi (p>0,05). Calisma sonuglarimiz, pandemi
yogun bakim iinitesinde ¢alisan hemsirelerin bu olaganiistii pandemi durumunda psikolojik olarak daha fazla etkilendiklerini gostermektedir.
Koronafobinin erken tespiti ve zamaninda psikolojik destek ¢ok dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Koronafobi. Yogun bakim. Hemsire. Kaygi.
Coronaphobia Level of Nurses Working in Pandemic Intensive Care and Related Factors

ABSTRACT

The coronavirus disease 2019 (COVID-19), which started in Wuhan, China in 2019 and spread rapidly all over the world, was declared a
global pandemic by the World Health Organization on March 11, 2020. Coronaphobia is a specific phobia caused by the new coronavirus
during the COVID-19 pandemic. This study aims to evaluate the level of coronaphobia caused by the COVID-19 pandemic in nurses
working in the pandemic intensive care unit and to compare the results with the nurses working in the non-pandemic intensive care unit. In
addition, it was aimed to determine the factors affecting the level of coronaphobia of nurses working in the pandemic intensive care unit. A
total of 34 nurses working in the pandemic intensive care unit between June 2021 and October 2021 were included in the study. A total of 20
nurses working in the non-pandemic intensive care unit were included in the study as the control group. Sociodemographic data of the
patients were recorded. All participants in both groups completed the COVID-19 Phobia Scale (C19P-S). The C19P-S psychological
subscale score in the nurse group working in the pandemic intensive care unit was statistically significantly higher than the control group
(p<0.05), while no significant difference was found in the other scale scores (p>0.05). In addition, there was no significant relationship
between C19P-S total score and sociodemographic characteristics and COVID-19 transmission status in nurses working in the pandemic
intensive care unit (p>0.05). Our study results show that nurses working in the pandemic intensive care unit are more psychologically
affected in this extraordinary pandemic situation. Early detection of coronaphobia and timely psychological support are very important.

Keywords: Coronaphobia. Intensive care. Nurse. Anxiety.
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hastaligi 2019 (COVID-19), Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan 11 Mart 2020'de kiiresel bir
pandemi olarak ilan edilmistir'. COVID-19 pandemisi
birgok iilkede ekonomik ve sosyal anlamda ¢ok ciddi
degisikliklere neden olmustur. Bu pandemi sirasinda
bazi iilkelerin saglik sistemleri islevselligini yitirmis,
ekonomik krizler olusmus ve devletlerin izolasyon ve
karantina kararlariyla birlikte de milyonlarca insan
evlerinden ¢ikamamig, bu durumlara bagh olarak da
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bireyler ekonomik, sosyal yasanti ve psikolojik olarak
derinden etkilenmistir.

Fobi, bir nesneye, kisiye, hayvana, aktiviteye veya
duruma karsi siirekli, asir1 ve gergek¢i olmayan korku
ile karakterize edilen bir kaygi bozuklugudur’.
Koronafobi ise genel olarak COVID-19 viriisii
tarafindan enfekte olma korkusunu ifade etmektedir’.
Koronafobi o6zellikle yakin g¢evresinde bu hastalik
yiiziinden vefat eden yakinlar1 bulunan, enfekte olmasi
durumunda kotii prognostik faktdr kabul edilen riskli
hastaliklar1 bulunan ve bu hastaliga bagh ¢ok fazla
6lime ya da sakatliga sahit olmus bireylerde daha sik
gozlenebilir. Koronafobi goriilme riski basta ileri
yaglilar, kanser hastalari, saglik profesyonelleri ve
kronik hastaligi bulunan bireylerde yiiksektir*”.

Bu c¢alismada, pandemi yogun bakimda g¢alisan
hemsirelerin  koronafobi diizeyini ve etkileyen
faktorleri belirlemeyi, ayrica pandemi dis1 yogun
bakimda c¢alisan hemsirelerin koronafobi diizeyi ile
farklilik olup olmadigini degerlendirmeyi amagladik.

A. Cosar Ertem ve U. Ertem

numarasi: 2022-06/19) ve tiim katilimcilardan yazil
bilgilendirilmis onam alind1.

Istatiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigini
degerlendirmek icin Shapiro Wilk testi kullanildi.
Siirekli degiskenler medyan (minimum:maksimum) ve
ortalamatstandart sapma degerleri olarak sunuldu.
Kategorik  degiskenler n(%) olarak bildirildi.
Normallik testi sonuglarma gore iki grup arasindaki
karsilagtirmada Independent Samples t testi veya
Mann-Whitney U  testi  kullanildi.  Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi
veya Fisher'in kesinlik testi kullanildi. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS (IBM Corp. Release 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0, Armonk,
NY: IBM Corp.) kullanildi ve p degeri <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Gereg ve Yontem

Tek merkezli, tanimlayici tipte olan bu ¢alisma,
Haziran 2022-Aralik 2022 tarihleri arasinda yapildi.
Saglik Bakanligi Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi dahili yogun
bakimlarda calisan toplam 54 hemsire (34 pandemi
yogun bakimda ¢aligan, 20 pandemi disi yogun
bakimda ¢alisan) calismaya dahil edildi.

Hemsgireler iki gruba ayrildi. Grup 1 (n=34) pandemi
yogun bakimda ¢alisan hemsirelerden olusurken; grup
2, kontrol grubu (n=20) pandemi dist1 yogun
bakimlarda calisan hemsirelerden olugmaktaydi.

Daha Once bilinen fobi tanisi bulunan, medikal
tedaviye ragmen devam eden agir depresyonu bulunan
ve caligmaya katilmak istemeyen katilimcilar dahil
edilmedi. Tiim katilimeilarin sosyodemografik verileri
(yas, cinsiyet, medeni durum) ve COVID-19 gecirme
durumlart  kaydedildi. = Hastalarn  koronafobi
diizeylerini degerlendirmek icin COVID-19 Fobi
Olgegi (C19P-S) kullamldi. Veriler ortak arastirmaci
tarafindan toplanmustir.

C19P-S'de 1 puan “tamamen katilmiyorum™u, 5 puan
ise “tamamen katilmiyorum”u gostermektedir. Olgek
psikolojik, psikosomatik, sosyal ve ekonomik alt
Ol¢eklerde  degerlendirilmektedir. Toplam Olgek
puanlar1, alt 6lgek puanlarinin toplanmasiyla elde
edilir. 20 puanlik minimum endeks puani en diisiik
koronafobiyi, 100 ise en yiiksek koronafobiyi gosterir.
C19P-S'nin Tiirk popiilasyonundaki gegerliligi ve
giivenilirligi gosterilmistir®.

Bu calisma Saglik Bakanhigi Universitesi Bursa
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay
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Bulgular

Katilimecilarin -~ sosyodemografik  &zellikleri  ve
COVID-19 gegirme durumlar1 Tablo I'de sunulmustur.
Pandemi yogun bakimda calisan hemsireler ve kontrol
grubu arasinda yas, cinsiyet, medeni durum ve
COVID-19 gegirme durumu acisindan anlamli fark
yoktu (p>0,05).

Tablo 1. Gruplar arasinda sosyodemografik
ozelliklerin ve COVID-19 gegirme
durumunun karsilastiriimasi

Pandemi yogun Pandemi digi
bakimda Galisan  yogun bakimda
n=54 hemsireler calisan hemsireler P
(n=34) (n=20)
Yas 27(23-46) 27(22-45) 0.753
Cinsiyet
Kadin ~ 27(79.41%) 17(85%) 0728
Erkek 7(20.59%) 3(15%)
Medeni Durum
Evii 17(50%) 9(45%) 0.723¢
Bekar 17(50%) 11(55%)
COViD-19 gegirme
durumu
Evet gegirdim ~ 21(61.76%) 14(70%) 0.541¢
Hayir gegirmedim ~ 13(38.24%) 6(30%) ]

Veriler ortalama+tstandart sapma ve medyan(minimum-
maksimum) olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U Test, b: Fisher’s Exact Test, c:Pearson
Chi-Square Test

COVID 19: yeni tip koronaviriis hastaligi 2019

Gruplar arasinda CI19P-S puaninin karsilastirilmasi
Tablo II'de sunulmaktadir. Pandemi yogun bakimda
calisan hemsirelerde C19P-S olgeginin psikolojik alt
kategori puani kontrol grubuna gdre istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptanmustir (p=0.023).
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Tablo II. Gruplar arasinda COVID-19 Fobi Olgegi
(C19P-S) puanlariin karsilagtirilmasi

Pandemi yogun Pandemi digi
=54 bakimda galigan  yogun bakimda
n= hemsireler  galigan hemsireler P
(n=34) (n=20)
C19P-S
psikolojik 18.76+5.09 15.60+4.20 0.023¢
(6-30 puan)
C19P-S
psikosomatik 10(5-19) 10(5-18) 0.3552
(5-25 puan)
C19P-S sosyal .
(5-25 puan) 12(6-25) 10.50(5-19) 0.235
C19P-S
ekonomik 8(4-18) 8(4-13) 0.1682
(4-20 puan)
C19P-S toplam ’
(20-100 puan) 50.79+14.18 44+12.50 0.082

Veriler ortalamatstandart sapma ve medyan(minimum-
maksimum) olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U Test, d: Independent Sample t Test
COVID 19: yeni tip koronaviriis hastalig1 2019
C19P-S: COVID-19 Fobi Olgegi

Pandemi yogun bakimda ¢alisan hemsirelerin
sosyodemografik o6zellikleri ve COVID-19 gegirme
durumlar ile koronafobi diizeyleri arasindaki iligki
Tablo III'te gosterilmistir. C19P-S toplam puanlari ile
sosyodemografik &zellikler ve COVID-19 gecirme
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
yoktu (p>0,05).

Tablo III. Pandemi yogun bakimda c¢alisan
hemsirelerin sosyodemografik
ozellikleri ve COVID-19 gecirme
durumlart ile koronafobi diizeyleri
arasidaki iligki

n=34 C19P-S b
toplam puani
Cinsiyet
= +
Kadin(n=27)  51.33£12.74 0.670¢
Erkek (n=7)  48.71£19.93
Medeni durum
Evli (n=17) 44(36-74) 03200
Bekar (n=17) 49(26-87)
COViD-19 gegirme durumu
Evet gegirdim (n=21)  52.67+15.85 0.336¢
Hayir gegirmedim (n=13)  47.77+10.89 '

Veriler ortalamatstandart sapma ve medyan(minimum-
maksimum) olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U Test, d: Independent Sample t Test
COVID 19: yeni tip koronaviriis hastalig1 2019
C19P-S: COVID-19 Fobi Olgegi

Tartisma ve Sonug¢

COVID-19 pandemisi gerek mortalitesinin yiiksek
olmast gerekse ¢ok hizli sekilde tim diinyaya
yayilmasi nedeniyle toplumlarda bir¢ok degisiklige
neden olmustur. Bu pandemide saglik sistemleri
olumsuz etkilenmis, ekonomik anlamda ciddi kayiplar
olusmus, izolasyon ve karantina kararlartyla da
toplumsal ve bireysel anlamda psikolojik olarak
etkilenmeler olmugtur. Psikolojik olarak, ozellikle
pandeminin erken sathalarinda depresyon ve anksiyete
goriilme siklig1 artmugtir’. Koronafobi de 6zellikle bu
viriisten etkilendiginde ciddi semptomlarin olusma
olasiligr yiliksek olan ve/veya kaygi diizeyi yiiksek
olan bireylerde daha sik gorilen bir kaygi
bozuklugudur™.

Bizim ¢aligmamizda pandemi yogun bakimda ¢alisan
hemsire grubunda COVID-19 fobi &lgegi toplam
puant 50.79+14.18 olarak saptanmustir. Kiilekcioglu
ve ark.’larmim fibromiyalji hastalarinda koronafobi
diizeyini belirlemek igin yaptiklar1 bir c¢aligmada,
COVID-19 fobi blgegi toplam puani fibromiyalji

grubunda  63.3+12.7 olarak saptanmustir''. 310
hemsirenin  katildigt ve hemsirelerde koronafobi
diizeyinin arastiridldigi  bir ¢alismada, O6rneklem

grubunda COVID-19 fobi odlgegi toplam puani
59,51£19,14  olarak saptanmistir, ayrica aym
caligmada alt gruplar incelendiginde en g¢ok
etkilenimin psikojik alt grupta oldugu saptanmigtir
(22,08+6,07)'%. Geriatrik yas grubundaki hastalarda
koronafobi diizeyinin arastirildigi bagka bir ¢aligmada
COVID-19 fobi blgegi toplam puam 59.50 (37-71)
olarak  saptanmustir®. Ozgalkap ve ark’larmin
calismasinda ebelerde COVID-19 fobi dlgegi toplam
puant 57.10+15.53, hemsirelerde 59.73+12.15 olarak
saptanm1$t1r13. Mevcut calismada toplam koronafobi
diizeyleri literatiirdeki ¢aligmalara gore saglik
sektoriinde ¢aliganlara, geriatrik yas grubundakilere ve
fibromiyalji gibi psikolojik boyutu olan bir hastalig1
bulunanlara gore diisik cikmstir.  Ozellikle
fibromiyalji gibi psikolojik faktorlerinde etkili oldugu
hastaligi bulunan ya da geriatrik yas grubundaki
bireylerde kaygi diizeyinin yiiksek olmast normaldir.
Ciinkii bazal kayg: diizeyleri yliksek olan bireylerde
ve geriatrik yas grubunda oldugu gibi COVID-19
gegirme durumunda mortalite ve morbiditenin daha
yiiksek oldugu bilinen yas gruplarinda bu pandeminin
daha fazla etki yapmasi olagandir. Calismamizda
literatiirden farkli olarak hem pandemi yogun bakimda
¢aligan hem de pandemi disi yogun bakimda calisan
hemsirelerde literatiirdeki hemsirelerin  koronafobi
diizeyini arastiran diger calismalara gore toplam
COVID-19 fobi élgegi puam diisiik saptanmustir. Bu
durumun olusmasinda bizim ¢alismamizin pandeminin
en ¢ok oldugu donemde yapilmamis olmasi,
caligmanin yapildigi zamanda bireylerin artik yavas
yavas normal hayatlarina donmiis olmasinin ve
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orneklem  saymmizin  digsik  olmasinin  etkili
olabilecegini diistinliyoruz.

Mevcut ¢aligmada pandemi yogun bakimda calisan
hemgireler ile pandemi dis1 yogun bakimda calisan
hemgirelerin  koronafobi diizeyleri karsilagtirilmig
sadece koronafobi 6l¢eginin psikolojik alt boyutunda
pandemi yogun bakimda g¢alisan hemsirelerde
(18.76£5.09) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek saptanmigtir (0=0,023). Karkin ve ark.’larinin
calismasinda saglik calisani kadmlar ile saglik ¢aligani
olmayan kadinlarin koronafobi diizeyleri
karsilagtiritlmig, calisma sonucunda, saglik calisani
kadinlarin olusturdugu grupta COVID-19 fobi dlcegi
toplam puaninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmustir  (p=0,044)'"*. Yogun bakimda calisan
hemsirelerde koronafobinin degerlendirildigi baska bir
calismada, COVID-19 fobi 6lcegi psikolojik alt boyut
puant diger alt boyutlara gore daha yiiksek
saptanmistir’®. Tip fakiiltesi ogrencilerinde koronafobi
diizeyini degerlendiren diger bir caliymada COVID-19
fobi Olgegi alt kategorileri arasinda psikolojik alt
boyut puani en yiiksek olarak saptanmistir'.
Literartiirde pandemi yogun bakim ve pandemi dist
yogun bakim hemsirelerinin koronafobi diizeylerini
kargilagtiran birebir c¢aligmaya rastlamadik. Ama
literatiirdeki calismalarda saglik ile ilgili alanlarda
calisanlarda en cok etkilenmenin COVID-19 fobi
Olcegi  psikolojik  alt  boyutunda  oldugunu
sOyleyebiliriz. Bu agidan bizim calismamizdaki
sonucun literatiirle uyumlu oldugunu soéyleyebiliriz.
Caligmamizda iki grup arasinda COVID-19 fobi
Olcegi psikolojik alt boyutu disinda farklilik
olmamasinin sebebinin 6rneklem biiylikligiiniin az
olmasina ve tek merkezli bir ¢alisma olmasina

baglayabiliriz. Bunun disinda karsilagtirilan  iki
grubunda saglik calisgant  olmasimin, ¢aligma
zamanlamasinin ~ COVID-19  pandemisinin  geg

doneminde yapilmis olmasinin etkili olabilecegini
diistinmekteyiz.

Calismamizda pandemi yogun bakimda ¢alisan

hemgirelerin koronafobi diizeyleri ile
sosyodemografik &zellikleri ve COVID-19 gegirme
durumu arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Mesleki saglik egitimi alan &grencilerde koronafobi
diizeyi ve endise siddeti arasindaki iligkinin
incelendigi bir calismada, COVID-19 fobi 6lcegi
toplam puaninin kadin cinsiyette daha fazla oldugu,
diger demografik  Ozelliklerden  etkilenmedigi
sonucuna varilmistir'’.  Aljemaiah ve ark.’larmimn
hemsirelerde koronafobi yayginligini
degerlendirdikleri bir ¢aligmada, Suudi olmanin ve bir
klinik serviste ¢alismanin artmis koronafobi diizeyiyle
iliskili oldugunu, cinsiyetin, medeni durumun, yogun
bakimda calismanin ve COVID-19 temasli olmanin
koronafobi diizeyini etkilemedigini saptanuslardir'®.
Lisans  Ogrencileri ~ Arasinda  Koronafobinin
degerlendirildigi bir calismada, cinsiyet ve COVID-19

186

A. Cosar Ertem ve U. Ertem

gecirme durumuyla COVID-19 endisesi arasinda
anlamli  farklilik saptanmamlstlrlg. Hemsgirelerin
koronaviriis kaygi diizeylerini inceleyen bagka bir
calismada kadin olmanin, yar1 zamanli ¢aligmanin ve
evli olmanin koronafobi diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdigi  sonucuna  varilmustir’.  Literatiirdeki
calismalarda koronafobi diizeyi ve sosyodemografik
ozellikler arasindaki iliski hakkinda celiskili sonuclar
mevcuttur. Bizim ¢alismamizin sonuglarinda farklilik
olmamasindaki temel nedenin ¢ok az parametrenin
kiyaslanmasindan ve bazi parametrelerde gruplarin
heterojen dagilmasindan kaynaklandigini
diisinmekteyiz.

Bu ¢alismanin en biiyiik sinirlamalari tek merkezli ve
disik orneklem Dbiyiikliigiine sahip bir c¢alisma
olmasi, sosyodemografik dzellikler agisindan ¢ok az
parametrenin ele alinmasi ve ¢aligma zamanlamasinin
ge¢ olmasiydi. Koronafobinin 6nlenmesi agisindan
erken tespiti ve zamaninda psikolojik destek
verilmesi, 6zellikle saglik ¢alisanlarin acisindan kritik
oneme sahiptir.

Pandemi doneminde yogun bakim hemsirelerindeki
koronafobi  diizeyinin arastirildigi  ¢alismamizin
gelecekteki baska bir pandemi durumunda saglik
¢aliganlarmin iglevsel kalabilmesi igin nelere dikkat
edilmesi gerektigi konusunda fikir vermesi agisindan
literatiire katki sunacag diigiiniilmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Covid-19 Enfeksiyonu Sonrasi Huzursuz Bacaklar
Sendromunun Arastiriimasi

Pmar UZUN USLU', Duygu ARSLAN MEHDIYEV', Giilgiin UNCU’,
Zeynep AYAS OZOZEN', Yasemin DINC?, Aylin BICAN DEMIR?

' Eskisehir Saglik Bilimleri Universitesi, Eskisehir Sehir Hastanesi Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezi,

Eskisehir.

> Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) en sik goriilen uyku ile iliskili hareket bozuklugudur. HBS, yasam kalitesini bozan 6nemli uyku
sonuglart olan sensorimotor bir hastalik olup 6zellikle dinlenme sirasinda ortaya ¢ikar. HBS semptomlarinin sistemik inflamasyona sekonder
olusabilecegi ya da kotiilesebilecegi bilinmektedir. Covid 19 enfeksiyonu da sistemik inflamasyon yanitina yol agabilen bir durumdur.
Covid-19 enfeksiyonunun uyku bozukluklari ile iliskisine iligkin yapilmis birgok calisma vardir. Ancak HBS ve covid-19 birlikteligine
iligkin ¢aligmalar sinirli olup bu arastirma ile literatiire katkida bulunulmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19 enfeksiyonu. Huzursuz bacak sendromu. Uyku bozuklugu.
Evaluation of Restless Legs Syndrome after Covid-19 Infection

ABSTRACT

Restless legs syndrome (RLS) is the most common sleep-related movement disorder. RLS is a sensorimotor disease with important sleep
consequences that impairs quality of life and occurs especially during rest. It is known that RLS symptoms may occur or worsen secondary
to systemic inflammation. Covid 19 infection is also a condition that can lead to a systemic inflammatory response. There are many studies
on the relationship of Covid-19 infection with sleep disorders. However, studies on the comorbidity of RLS and covid-19 are limited and it is
aimed to contribute to the literature with this research.

Keywords: Covid-19 infection. Restless legs syndrome. Sleep disorders.

gostermistir”.  Anksiye ve  depresyon; uyku
hastaliklarina yol agmakta, uyku hastaliklar1 da
anksiyete ve depresyonu artirmaktadir’™. Pandemi
strecinde de artan sedanter

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) o6zellikle gece
istirahate gecildiginde bacaklarda bir rahatsizlik
duygusu ve bacaklar1 hareket ettirme istegiyle

karakterize bir hastaliktir. Bu durum direk verdigi
rahatsizligin disinda uykusuzluga yol agabilir, uyku
sirasinda periyodik bacak hareketi olarak devam edip
fragmente uykuya neden olabilir. Bu nedenle HBS
¢ogu zaman medikal tedavi gerektiren 6nemli bir uyku
sorunudur. HBS’nin  anksiyete, depresyon ve
metabolik bozukluklarla iliskili oldugu bilinmektedir'.
Coronavirus hastalig 2019 (COVID-19)
pandemisinde anksiyete bozuklugu ve depresyon artis

yasam metabolik
hastaliklara ve dolayli olarak HBS’de artisa sebep
olmustur'. Enfeksiyonun kendisine baghi HBS
saptanma durumu ise artan akut faz reaktanlari, sitokin
ve interlokin diizeylerine baglanmistir. HBS 1rksal ve
etnik farkliklar gosterebilir. Bu caligmanin amact
kendi popiilasyonumuzda COVID-19 enfeksiyonu ile
hastaneye basvuran hastalarda HBS sikligin1 ve risk
faktorlerini belirlemektir.
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Gereg ve Yontem

COVID-19 tanist almis olan hastalar COVID-19
sonras1 hastalarin degerlendirildigi poliklinik dosya
sisteminden geriye doniik olarak taranmustir.
Demografik o6zellikleri, kronik hastaliklari, medikal
geemisleri, uykuya iliskin sikayet varligi, tan1 konmus
bir uyku hastaliginin olup olmadigi, HBS’ye yonelik
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semptomlari, var ise anksiyete ve depresyon olgekleri,
serum ferritin diizeyleri olusturulan veri formuna
yazilmistir. Insomni igcin DSM-V, obstruktif uyku
apne sendromu (OUAS) icin uyku iliskili solunum
olaylarmin degerlendirildigi Berlin skorlamasi, HBS
icin uluslararast HBS c¢aligma grubunun kriterleri
sorgulamasi  yapilmistir. Calisma i¢in  Uludag
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
xxx tarihli 2011-xxx sayili yazi ile onay alinmistir.
Retrospektif bir calisma oldugu i¢in hasta onay1
gerekmemektedir.

Istatistiksel Analiz
COVID-19 tanisi alan hastalarda HBS olan ve
olmayan hastalar klinik, demografik verileri

kargilagtirildi. Degiskenlerin analizleri IBM SPSS
Statistic 23 paket programi ile analiz edildi. Normal
dagilan siirekli degiskenler i¢in n, ortalama ve standart
sapmalar1 belirlendi. Bagimsiz oOrnekler t-testi ile
degerlendirildi. Normal dagilmayan degiskenler igin
ortanca deger, 25 ve 75. yiizdelik degerleri belirlendi,
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik
degiskenler i¢in yiizde verildi ve ki-kare testi ile
degerlendirildi. P-degerinin <0,05 olmas: istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

P. Uzun Uslu, ark.

Bulgular

Calismaniza COVID-19 enfeksiyonu gecirmis 280
hasta dahil edildi. 280 hastanin 174’1 (%62,14) kadin,
106’s1 (%37,86) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi
49,3 idi. Bagvuru zamanlar1t COVID-19 enfeksiyonun-
dan ortalama 2 ay 18 giin sonra idi. Hastalarin
76’sinda (%27,14) hipertansiyon, 48’inde (%17,14)
diyabetus mellitus tanist mevcut idi. 20 (%7,14)
hastada koroner kalp hastaligi ya da konjestif kalp
yetmezligi vardi. 5 (%]1,78) hastada OUAS, 22
(%7,85) hastada astim tanist mevcut idi. 57 (%20,35)
hasta sigara igmekteydi. 82 (%29,28) hastada uyku ile
iligkili bir sikayet ya da hastalik vardi. 47 (%16,78)
hastada insomnia, 21 (%7,5) hastada OUAS ya da
OUAS siiphesi, 14 (%5) hastada HBS tanis1 mevcuttu.
HBS olan bu hastalarin 9’u (3,21) semptomlarinin
enfeksiyon sirasinda kotiilestigini ifade etti. Ayrica 10
(3,57) hastada yalmizca COVID-19 sirasinda HBS
semptomlari vardi (Tablo-I).

HBS ile iligkili demografik ve klinik o6zellikler
degerlendirildiginde yas, cinsiyet, diyabetus mellitus,
koroner arter hastalik tanist1 olmasi, vitamin B12
diizeyi, hemogram diizeyi, serum kreatinin diizeyi ve
serum folik asit diizeyi ile arasinda anlamh
istatistiksel iligkili saptanamadi(p>0,05). Ancak sigara
icicisi olmak (p=0.02) ve serum ferritin diizeyi
(p=0.008) ile anlamli istatistiksel iliski saptandi
(Tablo II).

Tablo 1. Post-COVID hastalarda sorgulanan uyku hastaliklar1 ve dagilimi

Uyku ile ilgli sikayethbulgu varigi Kriterleri karsilayan hasta | Onceden tani konulmus ve tedavi | Hastaligin post-E)ovid toplam
sayisi altinda olan hastalar sikhig
insomni (DSM-V) 47 7 %19,2
OSAS (Risk of SDB Berlin Questionnaire) 21 5 %9,2
HBS (International Restless Legs 14 3 %6
Syndrome Study Group Criteria)
Toplam 82 15 %34,6

Tablo II. HBS semptomu olan ve olmayan COVID-19 hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
HBS semptomlari olan COVID-19 HBS semptomlari olmayan COVID-19
Degiskenler hastalari hastalari P degeri
n=14 n=266
Yas* (ortalama£SS) 47.71£15.35 49.96+14.67 ns
Cinsiyet™ (Kadin cinsiyet) 8(%57.14) 166(%62.40) ns
Hipertansiyon** 5(%35.71) 71(%26.69) ns
Diabetes mellitus** 5(%35.71) 43(%16.16) ns
KY/KAH** 0(%0) 20(%7.51) ns
Sigara igiciligi** 7(%50) 50(%18.79) 0.02
Ferritin(mling)* ortalama+SS) 41.14478.78 71.49+136.55 0.008
Vitamin B12(pg/mL)* (ortalama%SS) 864.66+983.47 363.66+232.45 ns
Hemogram(g/dL)* (ortalamazSS) 12.89+2.25 13.82+1.45 ns
Kreatinin (mg/dL)* (ortalamaSS) 0.82+0.33 1.521+6.82 ns
Folik asit(ng/mL)* (ortalama%SS) 97.00+41.30 93.59+68.83 ns

*Mann-Witney U testi, **Pearson ki-kare testi/continuty correction testi/Fisher exact testi
Kisaltmalar, SS, standart sapma, HBS, huzursuz bacaklar sendromu, KY, kalp yetmezligi, KAH, koroner arter hastaligi, ns,

non significant
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Covid-19 ve Huzursuz Bacaklar Sendromu

Tartisma ve Sonug

COVID-19 déneminde HBS semptomlarinda artis
genellikle anksiyete ve depresyon diizeyindeki artis ile
iliskilendirilmistir. Pandemi siiresince bireysel ya da
toplumsal olan kisitlamalar insanlarda psikiyatrik
hastaliklar1 artirmigtir. Bunlardan en sik goriilenler de
anskiyete ve depresyondur. HBS inde anksiyete ve
depresyonla beraber goriilme olasiligt yiiksektir. HBS
ve duygudurum degisikliklerinin  birlikteliginin
mekanizmasinin  dopaminerjik yolaklar iizerinden
olabilecegi One siiriilmektedir. Ayrica anksiyete ve
depresyon tedavisinde kullanilan antidepresan ve
antipsikotiklerin HBS semptomlarin1 kotiilestirdigi
bilinmektedir'>.  Pandemi  doneminde  sedanter
yasamin artmasi ile hipertansiyon ve diyabet gibi
kardiyovaskiiler = risk  faktorlerinde de  artis
saptanmigtir.  Epidemiyolojik  ¢aligmalara  gore
hipertansiyon ve diyabetus mellitus hastalarinda HBS
saglikli bireylerden daha fazladir. Nedeni tam olarak
bilinmemekle  birlikte  diyabetin = dopaminerjik
reseptorlerdeki azalma, vaskiiler bozukluklar ve ilag
kullaniminin HBS semptomlarina yol agabilecegi 6ne
siriilmektedir™®. Ayrica HBS ve periyodik bacak
hareketkerinin birlikte ¢ok sik goriilmesi ve periyodik
bacak hareketlerinin olan uykunun fragmantasyonu ve
arousallar ~ sempatik  sistemi  aktive  ederek
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirmaktadir.  Yani HBS ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda ¢ift tarafli bir neden-sonug iligkisi var
gibi gdziikmektedir. COVID-19 siiresince fiziksel
inaktivede artig olmasinin da yine dolayl olarak HBS
semptomlarm1  tetikleyebilecegi  diistiniilmektedir.
Ciinkii egzersiz hem norotransmitterler araliciligr ile
depresyon ve anksiyeteyi azalmakta hem de
kardiyovaskiiler risk faktorlerini azalmaktadir. Bu
hastaliklarin azalmas1 da HBS riskini azaltmaktadir™'’.
HBS prevelans1 Avrupa ve Kuzey Amerikada %2-5
iken Tiirkiye ortalama %3,19’dur. Ulkemizden yapilan
en genis prevalans caligmasinin verilerine gore ise
Tiirkiye’de yetiskin bireylerin %15,3’inde insomnia,
%13,7 sinde OUAS bulgulart ve %5,2 sinde HBS
bulgulari saptanmustir''. COVID-19 déneminde ortaya
cikabilecek norolojik semptomlar:t derleyen bir
calismada saptanan HBS oram %]1,7 dir'>. Bizim
calismamizda ise COVID-19 gegiren hastalarda HBS
sikligi %6 bulunmustur. Ancak hastalik doneminde
HBS semptomlar tarif eden grup da dahil edildiginde
bu oran %9,6’a kadar cikmaktadir. Enfeksiyonun
kendisine bagli HBS saptanma durumu ise artan akut
faz reaktanlari, sitokin ve interlokin diizeylerine
baglanmistir. Ornegin sitokin firtinasinin dnemli bir
elemani olan Interlokin-6 (IL-6) artti§i zaman uyku
latans1 uzamakta ve uyku kalitesi diismektedir'. IL-6
koroid pleksustaki hepsidin {iretimini up-regiile eder.
Bu hepsidin, koroid pleksus ile iligkili ferroportine
baglanarak, santral sinir sistemi i¢in gerekli serbest

demirin azalmasina yol agar ve HBS ye yol agabilir.
Ayrica akut faz reaktanlarindan biri olan ferritin
diizeyi de artmaktadir. Bdylece inflamasyon siirecinde
serumdaki serbest demir de azalarak kan beyin
bariyerinden demir gegisi azalir'*". Calismamizda
hastalarin  %12,8’inde yiiksek ferritin diizeyleri
saptanmistir ve bu yliksek ferritin diizeyi olan
hastalig1 siddetli geciren grupta HBS siklig1 (%11,1)
diisiik ferritin diizeyli gruba gore (%4) belirgin yiiksek
saptanmuigtir.

Caligmamizda HBS saptananlarda sigara igme orant
anlamli oranda yiiksek bulunmustur. (p= 0,02)
Literatiirde bu konu tartigmalidir. Birka¢ calismada
Parkinson ve HBS hastaliklarinda sigaranin igerdigi
tiitin nedeni ile toksinlerin dejeneratif etkilerine karsi
ndronlart korudugu tespit edilmistir. Tiitiin ve icerdigi
nikotinin norotoksinlerin indiikledigi nigral
dopaminerjik noronlart nérotropik faktér aracigiyla
korudugu one siriilmiistir'®. ABD’de yapilan bir
anket caligmasinda; sigara icen hastalarda ise HBS
semptomu bildirme oram daha fazla bulunmustur'’.
Vaka sunumlarinda ise sigaranin HBS semptomlarina
iyi geldigi ya da sigarayr birakarak HBS
semptomlarmin  geriledigi hastalar vardir'”'®. Bir
baska epidemiyolojik calismada ise HBS olan ya da
olmayanlar arasinda sigara icen ya da daha onceden
icmis olanlarin  yiizdesi farkli saptanmamistir'®.
Ulkemizde yapilan bir caligmada da HBS grubunda
sigara igiciciligi olanlarin sayisi kontrol gruplarina
gore anlaml olarak yiiksek oldugu saptanmustir'”.
Bizim verilerimiz de HBS grubunda sigara igiciliginin
fazla saptandig1 calismalar1 desteklemektedir.
COVID-19 enfeksiyonu da sistemik inflamasyon
yamtma yol acabilen bir durumdur. COVID-19
enfeksiyonunun uyku bozukluklari ile iligkisine iligkin
yapilmig birgok c¢aligma vardir. Ancak HBS ve
COVID-19 birlikteligine iliskin calismalar smirli olup
bu arastirma ile literatiire katkida bulunulmak
istenmigtir. Calismamizda hasta sayilarin  diisiik
olmasi istatistiksel karsilastirma acisindan giivenirligi
azaltmaktadir. Bu nedenle bu alanda yiiksek hasta
sayilart ile yapilacak c¢aligmalara ihtiyag oldugu
diigiiniilmektedir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu

Onay Tarihi: 06/12/2022

Karar No: 2022-19/9

Aragtirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: P.U.U., D.A.M., G.U., Z.A.Q.; Veri toplama ve
isleme: P.U.U., D.AM., G.U., Z.A.O.; Analiz ve verilerin
yorumlanmasi: P.U.U., Y.D., A.B.D.; Makalenin 6nemli
boéliimlerinin yazilmast: P.U.U., Y.D., A.B.D.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Bu makalede finansal destek yoktur.

Cikar Catigmasi Beyanit:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyani yoktur.

191



Kaynaklar

1.

Franco, Beatriz, et al. "Impact of Covid-19 on the restless legs
syndrome."Sleep Science 13.3 (2020): 186.

Brooks SK, Webster RK, Smith LE, Woodland L, Wessely S,
Greenberg N, et al. The psychological impact of quarantine and
how to reduce it: rapid review of  the
evidence. Lancet. 2020;395(10227):912-920.

Lee HB, Hening WA, Allen RP, Kalaydjian AE, Earley CJ,
Eaton WW, et al. Restless legs syndrome is associated with
DSM-IV major depressive disorder and panic disorder in the
community. J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 2008;20(1):101—
105.

Becker PM, Sharon D. Mood disorders in restless legs
syndrome (Willis-Ekbom disease) J Clin Psychiatry. 2014
Jul;75(7):e679—e694.

Akin S, Boliik C, Borii UT, Tasdemir M, Gezer T, Sahbaz FG,
et al. Restless legs syndrome in type 2 diabetes mellitus. Prim
Care Diabetes. 2019 Feb;13(1):87-91.

Yoshihisa A, Misaka T, Kanno Y, Yokokawa T, Sato T,
Oikawa M, et al. Prognostic impact of restless legs syndrome
on patients with heart failure. Int Heart J.2019
Sep;60(5):1098-1105.

Kawahara Y, Kawahara H, Westerink BH. Comparison
ofeffects of hypotension and handling stress on the release of
noradrenaline and dopamine in the locus coeruleus and medial
prefrontal cortex of the rat. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 1999 Jul;360(1):42—49.

Kucukdemirci Kaya P, Kucukdemirci O, Caliskan G, Kelebek
Girgin N.Effects of COVID-19 variation on the treatment
response and disease severity in critical illness: a retrospective
observational cohort study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2022
26(7): 2602-2609

Harrison EG, Keating JL, Morgan PE. Non-pharmacological
interventions for restless legs syndrome: a systematic review of

192

14.

15.

16.

17.

18.

19.

P. Uzun Uslu, ark.

randomised controlled trials. Disabil Rehabil. 2019

Aug;41(17):2006-2014.

. Esteves AM, Mello MT, Pradella-Hallinan M, Tufik S. Effect

of acute and chronic physical exercise on patients with periodic
leg movements. Med Sci Sports Exerc. 2009;41(1):237-242.

. Demir, Ahmet U., et al. "Prevalence of sleep disorders in the

Turkish adult population epidemiology of sleep study." Sleep
and Biological Rhythms 13.4 (2015): 298-308.

. Karadas, Omer, Bilgin Oztiirk, and Ali Riza Sonkaya. "A

prospective  clinical study of detailed neurological
manifestations in patients with COVID-19."Neurological
Sciences 41.8 (2020): 1991-1995

. Lasselin, J., Ingreb, M., Regenbogenb, C., Olssonb, M.J.,

Garkeb, M., Bryttinge, M., Edgarf, R., Lekandera, M.,
Axelssona, J.,, 2019. Sleep during naturally occurring
respiratory infections: a pilot study. Brain Behav. Immun. 79
(2019), 236-243.

Weinstock, L.B., Walters, A.S., Paueksakon, P., 2011 aug.
Restless legs syndrome — theoretical roles of inflammatory and
immune mechanisms. Sleep Med. Rev. 16 (4), 341-354.

Tony, Abeer A., et al. "COVID-19-associated sleep disorders: a
case report." Neurobiology of Sleep and Circadian Rhythms 9
(2020): 100057.

Benito-Leon J, Louis ED, Bermejo-Pareja F; Neurological
Disorders in Central Spain (NEDICES) Study Group,
Population-based case-control study of cigarette smoking and
essential tremor,.Mov Disord. 2008 Jan 30;23 (2):246-52.

Barbara Phillips, MD, MSPH, FCCP; Wayne Hening, MD;Pat
Britz, MEd, MPM; and David Mannino, MD, FCCP,
Prevalence and Correlates of Restless Legs Syndrome* Results
From the 2005 National Sleep Foundation Poll.

Oksenberg A,,Alleviation of severe restless legs syndrome
(RLS) symptoms by cigarette smoking.J Clin Sleep Med. 2010
Oct 15;6 (5):489-90.

DUNDAR, Fidan. Huzursuz bacak sendromu ve sigara. Tipta
Uzmanlik Tezi. Ankara Universitesi, 2016.



Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
49 (2) 193-197, 2023
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.1298352

OZGUN ARASTIRMA

Sagital Denge ile Multifidus Kas Dejenerasyonu Arasi iligki
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OZET

Bu ¢aligmada alt bel agrili hastalarda multifidus yag dejenerasyonu (MFYD) ile spinopelvik parametreler arasindaki iligki arastirildi.
Caligmaya toplam 244 hasta (172 kadin ve 72 erkek) dahil edildi. Gruptaki ortalama yag 46.9+12.2 idi. Spinopelvik parametreler ayakta
lateral lumbar grafi kullanilarak 6lciildii. L4-5 ve L5-S1 seviyelerinde MFYD aksiyel T2W MRG kesitleri kullamlarak derecelendirildi.
Hastalar dejenerasyon derecesine gore ii¢ gruba ayrildi ve gruplar arasinda spinopelvik parametreler yoniinden istatistiksel anlamli fark olup
olmadig1 incelendi. MFYD ile yas ve cinsiyet arasinda anlaml pozitif korelasyon vardi (p<0.001). Pelvik Insidans (PI), Pelvik Tilt (PT) ve
Sakral Tabla Acis1 (STA) ile MFYD arasinda iliski saptanmadi. Lomber Lordoz (LL), Sakral Slop (SS)ve MFYD arasinda istatistiksel olarak
anlamli zayif negatif korelasyon bulundu (p<0.001). MFYD ile dinamik sagittal spinopelvik parametreler olan SS ve LL arasinda zayif bir
negatif korelasyon goézlenmesine ragmen, MFYD ile kompansatuar parametre PT arasinda herhangi bir korelasyon gozlenmemistir. Ek
olarak, MFYD ile sabit spinopelvik parametreler olan PI ve STA arasinda korelasyon bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Sagital Denge. Spinopelvik Parametreler. Multifidus Kas Dejenerasyonu. Korelasyon Analizleri.
Association of Sagittal Balance and Multifidus Fatty Degeneration

ABSTRACT

We investigated the relationship between multifidus fatty degeneration (MFFI) and spinopelvic parameters in patients with low back pain
(LBP). The study included a total of 244 patients (172 females and 72 males). Spinopelvic parameters were measured using lateral standing
x-rays, and L4-5 and L5-S1 levels of multifidus muscle fatty degeneration were graded using axial T2W MRI slices. Patients were divided
into three groups based on degeneration grade, and the statistical significance of differences in spinopelvic parameters between the groups
was examined. The mean age in the group was 46.9+12.2 years. There was a significant positive correlation between MFFI and age and
gender (p<0.001). Pelvic Incidence (PI), Pelvic Tilt (PT), and Sacral Table Angle (STA) were not associated with MFFIL. A statistically
significant weak negative correlation was found between Lumbar Lordosis (LL), Sacral Slope (SS), and MFFI (p<0.001). Although a weak
negative correlation was observed between MFFI and the dynamic sagittal spinopelvic parameters SS and LL, no correlation was observed
between MFFI and the compensatory parameter PT. Additionally, there is no correlation between the MFFI and the fixed spinopelvic
parameters PI and STA.

Keywords: Spinopelvic parameters. Multifidus fatty degeneration. Correlation analyses.

Paraspinal  kaslar  normal lomber omurga multifidus asimetrisi arasinda iliski oldugunu
fonksiyonunun  siirdiiriilmesi  i¢in ¢ok 6nemli  bildirmislerdir’. MFYD kadinlarda daha fazla
yapilardir. Temel paraspinal kas, en medialde bulunan  goriilmektedir. Prevalansi ve siddeti yasla artis

Multifidus kasidir'. Alt bel Agrisi 6zellikle multifidus
olmak iizere paraspinal kaslarm yagli dejenerasyonu
ile iliskilendirilmistir’. MFYD ile c¢esitli spinal
bozukluklar  arasindaki iliskiler  arastirilmstir.
Altinkaya ve ark. lumbar disk herniasyonu (LDH) ile
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gosterir, LDH prevalansin artisina katkida bulunur®.
Lumbar disk dejenerasyonu da MFYD ile
iliskilendirilmistir’. Ek olarak, skolyoz, azalmis LL ve
spinal stenozun da MFYD ile iligkili oldugu
gésterilmistir6’7. Katsu ve arkadaslari, multifidus ve
erektor kaslarinin pelvik dizilimin korunmasinda
onemli bir etkiye sahip oldugu sonucuna varmustir®.
Spinopelvik parametreler ile yukarida bahsedilen
yetiskin dejeneratif omurga hastaliklar1 arasindaki
iliskileri arastiran birgok ¢alisma vardir’'?. Bu
¢alismanin amaci, MFYD ile spinopelvik parametreler
arasindaki olasi korelatif iligkileri ortaya ¢ikarmaktir.

Gereg ve Yontem

Bu caligma Agustos 2020 ile Agustos 2021 tarihleri
arasinda tek merkezli olarak yiiriitiilmiis olan bir
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retrospektif veri analizi ¢caligmasidir. Yerel etik kurul
izni alinmigtir  (09-06-2020/06-464). Calismaya
katilan hastalardan bilgilendirilmis onam alinmstir.
302 hastanin kayitlar1 ve radyolojik verileri geriye
doniik olarak incelenmistir. Semptomatik bel agrisi
olan ve ayaktan tedavi goren 18 yas lstii hastalar
incelendi. Yukarida T12 vertebra, asagida ise her iki
femur bas1 goriilecek sekilde ayakta g¢ekilen lateral
lumbar grafiler ve lumbar MRG tetkiki yapilmis olan
hastalar c¢aligma kapsamina alindi.  Kayitlar1 ve
goriintiileri  incelenerek, pelvik, spinal veya alt
ekstremite cerrahisi gecirdigi goriilen hastalar; kalca
veya diz artroplastisi yapilmis olan hastalar ya da
ekstremite uzunluk esitsizligi olan hastalar olmak
iizere toplam 58 hasta digland1 ve calismaya 244 hasta
dahil edildi. Spinopelvik parametreler lumbar yan
grafiler iistiinde olgiildi. Bu grafilerle yapilan
Olciimlerin, standart omurga uzunluk grafileriyle
yapilan Slglimlere benzer sonuglar verdigi daha once
bildirilmisti. iki ortopedist es zamanli olarak ve
ortak karar ile dlgiimleri gerceklestirdi. Olgiimler igin
Surgimap® Software (Nemaris Inc., New York, NY,
USA) yazilimi kullanildr (Sekil 1).

Sekil 1.

Lomber lordoz (LL), T12 vertebranmn alt u¢ plagi ile
S1 vertebrammn iist u¢ plaginin olusturdugu a¢idir. PI,
sakral plagin orta noktasina dik olan ¢izgi ile bu
noktadan bikoksofemoral ¢izgiye ¢izilen ¢izgi
araswindaki agidwr. PT, dikey diizlem ile sakral plagin
merkezini ve bikoksofemoral ekseni birlestiren
cizginin olusturdugu acidir. Sakral ug¢ plak ile yatay
eksenin olusturdugu agi SS ile gésterilir. STA, sakral
son plak ile S1 vertebra gévdesinin arka yiizii
arasindaki a¢idr.
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Caligmaya dahil edilen hastalarin GE, Signa, 1.5-T
cihazinda c¢ekilen Aksiyel T2W MRG kesitleri
anonimize edildi. En dogru sonuglara ulasabilmek
icin, Multifidus kasinin en genis ¢apa ulastigi L4-5 ve
L5-S1 diizeyindeki kesitler kullanilarak multifidus
kast yagl dejenerasyon evrelemesi yapildi. Parkkola
ve ark ve Kader ve ark. ¢alismalarina dayanilarak
yapilan evrelemede yagl degisiklikler su kriterlere
gore ii¢c evreye ayrildi. Evre 0, yagh dejenerasyon
10% den az; evre 1, yagh degisiklikler 10%-50%
arasinda; evre 2, yag infiltrasyonu >50% (1,14) (Sekil
2). Hastalar evreleme sonuglarina uygun olarak 3
gruba ayrildi.  Gruplar arasinda  spinopelvik

parametreler yoniinden fark olup olmadig: istatistiksel
olarak aragtirildu.

Sekil 2.
Multifidus Yaglh Dejenerasyon, soldan saga dogru
swraswyla, Evre 0-1-2.

Istatistik

SPSS yazilimi kullanildi (ver. 18.0; SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Normal dagilim gdsteren nicel
degiskenlerin  iki grubunun karsilastiriimasinda
Student t testi kullanilmigtir. Normal dagilim gosteren
nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasinda
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi, ikili
kargilagtirmalarda ise  Games-Howell testi ve
Bonferroni  diizeltmeli  ikili  degerlendirmeler
kullanilmistir. Tkiden fazla grup arasinda normal
dagilim gostermeyen nicel degiskenleri karsilagtirmak

igin Kruskal-Wallis ve Dunn-Bonferroni testleri
kullanilmustir. Spearman  korelasyon  analizi
kullanilarak nicel degiskenler arasindaki iliskiler

degerlendirilmistir. Kalitatif verilerin karsilastirilmasi
icin Fisher Freeman Halton testi kullanilmistir. Kabul
edilebilir istatistiksel anlamlilik p<0.05 idi.

Bulgular

Caligma grubunda 172 kadin ve 72 erkek olmak iizere
toplam 244 hasta vardi. Ortalama yas 46,9+12,2 idi.
MFYD ile yas ve kadin cinsiyet arasinda belirgin
pozitif korelasyon bulundu (p<0.001). MFYD ve
statik spinopelvik parametreler olan PI ve STA
arasinda iliski gozlenmedi. Dinamik parametreler olan
LL ve SS ile MFYD arasinda ise hem L4-5 ve hem
L5-S1 diizeylerinde zayif negatif korelasyon izlendi
(p<0.001; L4-5 seviyesi i¢in r=0.281 ve 0.217, L5-S1
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seviyesi i¢in r=0.265 ve 0.181). Buna karsin,
kompansatuar bir spinopelvik parametre olan PT ile
MFYD arasinda korelasyon goriilmedi. Post hoc
testleri kullanilarak MFYD evresine gore gruplar arasi
farklar karsilastirildiginda yas, LL ve SS acisindan
istatistiksel olarak anlamli fa rkliliklar bulunmustur.
Demografik bilgiler ve karsilagtirmali sonuglar Tablo
I’de verilmistir. Spinopelvik parametrelerin MFYD

Tartisma ve Sonug¢

Paraspinal kaslar lumbar omurganin yapisal biitiinligii
ve islevi i¢in cok 6nemlidir’>. MFYD ile cesitli spinal
patolojiler ve demografik faktorler arasindaki iligki
kapsamli bir sekilde aragtirilmistir. Paraspinal kas
atrofisinin disk dejenerasyonu, disk herniasyonu ve

iizerindeki etkilerinin seviye bazli analiz sonuglari dej ener.atif ~11.1mb.a.r ~s.tenoz . gib% .y.eti§kiplo,lslp,)li61,1gl
Tablo II’de verilmistir. deformiteleri ile iliskili oldugu bildirilmistir .
Tablo I. Spinopelvik parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmasi.
Total Gruplar Post Hoc
_ Evre 0 Evre 1 Evre 2
n=244 =41 n=136 n=67 p 0-1 1-2 0-2
Cinsiyet 172172 28/28 69/24 75120 20.001"
(kle)
Yas (yil) 46,9£12,2 22,2481 49+12,4 58+15,3 ©0.001"  |0.001 0.001 |0.001
PI(°) OrtSs |49,214+9,13 49,80+8,74 48,9927 49,15+8,98 €0.31 0,29 0.36 |0.48
PT(°) 13,23+7,01 13,8546,93 13,1547,13 13,3547,21 €0.55 0.58 045 |0.56
OrttSs
SS(°) 33,0+£7,08 33,1247,10 31,207,14 29,116,93 ¢0.001 0.81 0.89 |0.94
OrttSs
STA(°) 102,045,92 102,06+5,85 101,945,90 102,145,85 €0,65 0,67 0,58 |0,75
OrttSs
LL(°) 50,15+12,25 47,1448,8 44,56+5,96 41,1749,6 ©0,001 40,00"1 [90,00"1 90,001
OrttSs
*Fisher Freeman Halton Test, ”Kruskal Wallis Test&post hoc Dunn Bonferroni, ‘Student-t Test ~ *p<0,05 ¢ One Way Anova
Test&Bonferroni test ~ p<0,01
Agr1 nedeniyle azalan multifidus aktivitesinin

Tablo II. MFYD ile spinopelvik parametrelerin
seviye bazli istatistiksel analiz sonuglari

MFFI

L4-L5 L5-$1

Pl r 0.133 0.138
p 0,379 0,268

PT r 0.187 0.171
p 0,588 0,436
SS r -0.217 -0.138
p 0.001 0.001

STA r 0.186 0.167
p 0.767 0.555
LL r -0,281 -0,265
p 0.001 0.001

r: Spearman Correlation Coefficient *p<0,05

atrofinin ana nedeni oldugunu rapor edilmistir”’. Yag
infiltrasyonunun siddetli agr1 veya kisitlilik ve lumbar
omurganin yapisal anormallikleri ile gii¢lii bir sekilde
iliskili oldugu gosterilmistir'®. Yas ve cinsiyetin
MFYD iizerindeki korelatif iliskileri de agikliga
kavusturulmugtur®"?.

Cok sayida galismada, spinopelvik parametreler ile
IVDD ve LDH arasindaki iliskiler de ortaya
konulmustur. PI ve STA morfolojik spinopelvik
parametreler olarak kabul edilir ve biiyiime sirasinda
sabit kalirlar. PI, sagittal spinopelvik dizilimin énemli
bir bilesenidir’®. Optimum spinopelvik uyum
arayisinda, LL, SS ve PT gibi diger parametreler telafi
edici degiskenler olarak hizmet eder. PT, postiiral
olarak degisen ve kalga ekseni rotasyonu ile artan
veya azalan dinamik bir parametredir. PT, telafi edici
bir mekanizma olarak PT artis gosterir. Global
dizilimi korumak hem gaba hem de enerji gerektirir®'.

Ancak bu spinopelvik parametrelerin  MFYD
iizerindeki etkileri net degildir. Miura ve arkadaslari,
yetigskin spinal deformitesi olan hastalar1 igeren
caligmalarinda, LL ile MFYD arasinda bir korelasyon
bulamamislardir. Bizim ¢alismanuzda bu iki durum
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arasinda zayif bir korelasyon vardi, ancak caligma
gruplart farkliydi. Wei Wang ve arkadaglar1 lomber
spinal stenozlu hastalarla yaptiklar: ¢aliyjmada MFYD
ile LL arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
oldugunu bildirirken, PT ile MFYD arasinda bir
korelasyon olmadigim bildirmislerdir'”. Zhang ve
arkadaslari, yasa gore ayarlama yapildiktan sonra bile
PI ve PT ile yagli dejenerasyon arasinda anlamli bir
korelasyon oldugunu, SS ile yagh dejenerasyon
arasinda ise korelasyon olmadigimi bildirmistir’. Buna
karsin, Menezes Reis ve arkadaslar1 FD ile PI, PT ve
LL arasinda bir iligki olmadigini bildirmistir®. Baska
bir ¢aligmada, MFYD nin azalmig LL ile anlamli bir
korelasyona, PT ile pozitif bir korelasyona ve SS ile
zayif bir negatif korelasyona sahip oldugu
gosterilmistir. PI ile MFYD arasinda herhangi bir
iliski bulunmamustir®. Literatiirle uyumlu olarak,
calismamiz yas ve cinsiyet ile MFYD arasinda anlaml

bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Statik
spinopelvik parametreler olan PI ve STA ile MFYD
arasinda  korelasyon  bulunmamistir.  Dinamik

spinopelvik parametrelerden SS ve LL MFYD ile
zaylf negatif korelasyon gosterirken, PT ile MFYD
iligkili bulunmamustir. Disk dejenerasyonu ve lomber
disk herniasyonu gibi instabiliteler ile MFYD arasinda
korelatif  iliski  oldugu  ¢esitli  ¢aligmalarla
gésterilmistir3’11’16’17. Sonuglarimiza gore, spinopelvik
parametreler ile MFYD arasindaki korelasyon statik
parametrelerden  ziyade dinamik parametrelere
dayanmaktadir. Bu c¢aligmanin bazi kisitlamalari
vardir. Ilk olarak, bu galisma tek merkezli retrospektif
bir ¢alismaydi ve bu da se¢im yanliligina yol agmis
olabilir. Ayrica, Orneklem biiyiikligli nispeten
kiictiktiir. Mevcut retrospektif calismaya dayanarak
paraspinal kaslardaki azalmanin pelvik dizilimdeki
anormalliklerin nedeni veya sonucu oldugu sonucuna
varamayiz. MFYD'nin bazi parametrelerle miitevazi
korelasyonlara sahip oldugu goriilmesine ragmen, bu
calisma nedensel bir iligki kuramamistir. Bu nedenle,
paraspinal kas dejenerasyonunun pelvik dizilim
bozuklugunun ve/veya bel rahatsizliginin nedeni mi
yoksa sonucu mu oldugunu belirlemek icin ¢ok
merkezli prospektif bir ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Bu
calismanin sonuglarinin bu amag¢ icgin temel bir
caligma olarak kullanilabilecegine inaniyoruz.

Dinamik parametreler olan SS ve LL araciligiyla,
MFYD ile sagittal spinopelvik parametreler arasinda
zayif bir negatif korelasyon vardir. Ayrica, MFYD ile
dinamik telafi edici parametre PT arasinda herhangi
bir korelasyon tespit edilmemistir. MFYD ile statik
parametreler olan PI ve STA arasinda korelasyon
yoktur.
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Ksantogranulomatoz Kolesistit: Nadir Kolesistit Formu,
Tek Merkez Deneyimi

Fuat AKSOY, Ekrem KAYA
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OZET

Ksantograniilomatoz Kolesistit (KGK), yaygin fibrozis ile karakterize nadir goriilen bir kolesistit formudur. Malignite ile karisabilme ve
cevre dokulara yapisiklik nedeniyle laparoskopik kolesistektomi (LK) zor olsa da, altin stardart tedavi seklini olusturmaktadir. Mevcut
calisma kapsaminda, tek merkez tarafindan KGK tanisi ile kolesistektomi yapilan hastalarin sonuglarmin degerlendirilmesi amaglanmustir.
2008-2022 yillar1 arasinda tek merkez tarafindan KGK nedeniyle kolesistektomi yapilan 96 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarn
demografik verileri, preoperatif tani, goriintiileme bulgulari, bilier drenaj gereksinimi ve yontemleri, akut pankreatit bulgular (radyoloji +
biyokimyasal yontemler ile), intraoperatif bulgular, acik ameliyata gegme oranlart (konversiyon), ameliyat sonrast gelisen komplikasyonlar
ve hastanede kalis siiresi retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 68 (%70,8) erkek, 28 (%29,2) kadin idi. Hastalarmn ortalama yas1 60.4 +
13.3 (22-86) idi. En sik bagvuru nedeni karin agristydi (%65,6). Preoperatif donemde 24 (%25) hastaya perkiitan ve/veya endoskopik bilier
drenaj yontemleri uygulandi. Hastalarin tamamina laparoskopik teknikle ameliyata baglanmis olup, 59 (%61,4) unda agik kolesistektomiye
gecilmistir. Hastalarin ortalama yatis stiresi 8,75 + 7,1 olurken, 1 (%1) hastada postoperatif donemde gelisen pnémoni ve buna bagli sepsis
sonrast mortalite gozlenmistir. KGK, radyolojik, klinik ve cerrahi olarak malignite ile karigabilmesi bakimindan énemlidir. Siipheli vakalarda
frozen degerlendirme yapilmalidir. Yiiksek konversiyon oranlar bilinse de laparoskopik kolesistektomi halen altin standart tedavi yontemi
olarak bilinmektedir.

Anahtar Sézciikler: Ksantograniilomatoz Kolesistit. Laparoskopik Kolesistektomi. Cerrahi Tedavi.
Xanthogranulomatous Cholecystitis : Rare Form of Cholecystitis, Single Center Experience

ABSTRACT

Xanthogranulomatous cholecystitis (XGC) is a rare form of cholecystitis characterized by extensive fibrosis. Although laparoscopic
cholecystectomy (LC) is difficult due to its confusion with malignancy and adhesion to the surrounding tissues, it is the gold standard
treatment method. Within the scope of the current study, it was aimed to evaluate the results of patients who underwent cholecystectomy
with the diagnosis of XGC by a single center. 96 patients who underwent cholecystectomy for XGC between 2008 and 2022 by a single
center were included in the study. Demographic data of the patients, preoperative diagnosis, imaging findings, biliary drainage requirement,
acute pancreatitis findings (with radiological+biochemical), intraoperative findings, rates of conversion to open surgery, postoperative
complications, and length of hospital stay were retrospectively analyzed. Of the patients, 68 (70.8%) were male and 28 (29.2%) were female.
The mean age of the patients was 60.4 + 13.3 (22-86). The most common reason for admission was abdominal pain (65.6%). Percutaneous
and/or endoscopic biliary drainage methods were applied to 24 (25%) patients in the preoperative period. All patients were operated with the
laparoscopic technique, and open cholecystectomy was performed in 59 (61.4%) of them. While the mean hospital stay of the patients was
8.75 £ 7.1, 1 (1%) patient had postoperative pneumonia and mortality after sepsis. XGC is important because it can be confused with
malignancy radiologically, clinically and surgically. Frozen evaluation should be performed in suspicious cases. Although high conversion
rates are known, laparoscopic cholecystectomy is still known as the gold standard treatment method.

Keywords: Xanthogranulomatous Cholecystitis. Laparoscopic Cholecystectomy. Surgical Treatment.
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Ksantograniilomatéz  Kolesistit (KGK);  klinik,
radyolojik ve patolojik olarak safra kesesi tlimdrleri
ile karigabilen ve nadir gorilen bir kolesistit
Yazarlarin ORCID Bilgileri: formudur’. Genellikle fokal veya diffiiz destruktif
Elli?et QT(SA(\)(\/: %%%%%%%12285%23?245 %nﬂamatuar siireg ile seyreder’. Bu enflamatuar siireg

ise komsu organlarla yapisikliklarin olugsmasina, hatta
bazi olgularda fistiil gelisimine neden olmaktadir. Bu
da hastalarin daha yiiksek morbidite ve mortalite ile
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seyretmesine neden olabilmektedir. Literatiirdeki
calismalarda kadin ve erkeklerde esit oranlarda
goriildiigii belirtilse de yapilan bazi ¢aligmalarda
erkeklerde daha sik gozlendigi Gne siiriilmektedir®.
Ortalama bagvuru yaslart ise 5 ve 6. dekatlardir. Bu
durumda KGK hastaliginin ge¢ baslangich ve kronik
inflamasyon ile seyrettigini  disiindiirmektedir.
Hastalar ¢esitli klinik tablolar ile bagvurabilmektedir.
Bunlar arasinda en sik karin agrist ve sarilik
sikayetleri oldugu bilinmektedir. Tanida
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans (MR) incelemeler, g¢esitli
kombinasyonlar ile kullanilabilmektedir. Laboratuar
incelemede ise, safra kesesi tiimdrleri ile karisabilmesi
bakimindan bazi olgularda tiimér  belirtecleri
kullanilsa da tamsal degerlendirmedeki etkisi
kisithdir. Ozellikle mekanik ikter gelisen ve kolanjit
klinigi ile basvuran hastalarda endoskopik ve/veya
perkiitan  bilier  drenaj yontemleri tercih
edilebilmektedir. Bazi olgularda ise, hastalik akut
pankreatit klinigi ile prezente olabilmektedir.

Cerrahi prosediirdeki zorluk ve safra kesesi
karsinomlar1 ile karigsabilmesi nedeniyle genellikle
karmasik bir durumdur. Bazi olgularda frozen kesit
degerlendirilmeler ile malignite ile ayrim yapmak

gerekebilmektedir.  Intraoperatif ~ olarak  zorlu
diseksiyonlar ve ¢esitli anatomik varyasyonlar
sebebiyle yiiksek agik  cerrahiye gecis ve

komplikasyon oranlar1 oldugu bilinmekle birlikte,
mevcut bilgiler 1518inda laparoskopik cerrahi halen
standart tedavi modalitesini  olusturmaktadir*”.
Mevcut calisgma kapsaminda, tek merkez tarafindan
KGK nedeniyle yapilan LK'nin cerrahi sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

F. Aksoy ve E. Kaya

hastalar ¢alisma disinda birakildi. Calismaya ait etik
kurul Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi klinik
arastirmalar etik kurulu tarafindan onay (2022- 19/13)
alind1.

Bulgular

Caligmaya 68 (%70,8) erkek, 28 (%29,2) kadin hasta
dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri tablo I de verilmistir. Hastalarin ortalama
yast 60.4 + 13.3 (22-86) olarak belirlendi. Kadin
vakalarda ortalama yas 60,2 +4,89 (24-86), erkek
olgularda ise 59,67+ 10,1 (22-85) idi. En sik basvuru
nedeni karin agristydi (%65,6). Preoperatif donemde
24 (%25) hastaya perkiitan ve/veya endoskopik bilier
drenaj yontemleri uygulandi. Preoperatif dénemde
karsinoembriyojenik antijen (CEA) diizeyleri ortalama
2.2 £ 1.6 pg/L (referans degeri: 0-5 pg/L), kanser
iligkili antijen 19-9 (Ca 19-9) 121.3 + 248 U/ml
(referans degeri: 0-37 pg/L), idi. 50 hastada CEA
diizeyleri ve CA 19-9 diizeyleri bakilmistir ve Tablo
I.de deger araliklart verilmistir. 3 hastanin CEA
diizeylerinin normalin iistiinde oldugu, 19 hastanin
normalin {istiinde oldugu belirlenmistir.

Tablo I. Demografik Veriler

Gereg ve Yontem

2008-2022 yillar1 arasin1 iceren hastane verileri
retrospektif olarak taranarak kolesistektomi ameliyati
yapilan toplam 12835 hasta dosyasi degerlendirildi.
Patolojik degerlendirme ile KGK tanist konan 96
hasta c¢aligmaya dahil edildi. KGK tanisi igin
histopatolojik bulgulari, egzantem hiicreleri ile (lipid
ve safra pigmenti iceren kopikli histiositler) diffiiz
veya fokal mural degisiklikler, dev multiniikleat
histiositler ve akut veya kronik inflamatuar hiicreleri
icermesi sart1 arandi. Patoloji sonucu KGK kolesistit
olarak raporlanan 96 hastanin, demografik verileri,
preoperatif tani, goriintiileme bulgulari, bilier drenaj
gereksinimi, akut pankreatit bulgulari (tani kriteri
olarak karin agrisi, amilaz/lipaz degerlerinin 3 kat artis
gostermesi, goriintiileme bulgulari olarak kabul
edildi), intraoperatif bulgular, konversiyon oranlari,
ameliyat sonrast gelisen komplikasyonlar ve
hastanede kalis siiresi incelendi. Pediatrik vakalar,
actk  yontemle ameliyata baslanan  hastalar,
postoperatif patoloji sonucu KGK dis1 raporlanan
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n: 96
Yas 60.4 + 13.3 (22-86)
Cinsiyet
Erkek 68
Kadin 28

Preoperatif Semptom-Klinik Prezentasyon

Karin Agrisi 63

Karin Agrisi + Sarilik 10

Ates + Sarilik + Karin Agrisi 9

Bulanti Kusma 7

Ates 5

Kilo Kaybi + Karin Agrisi 3
Preoperatif CEA 22+ 16
Preoperatif CA 19-9 121.3 £ 248
Preoperatif Bilier Drenaj n:24

Endoskopik 17

Perk(tan 6

Endoskopik + Perkiitan 1
Akut Pankreatit Bulgulari 12 (%12,5)
Karin Agrisi + Amilaz/Lipaz Yiksekligi 5
Karin Agrisi +Gérintileme Bulgulari 7

Preoperatif donemde 24 (%25) hastaya gelisen
mekanik ikter nedeniyle perkiitan yada endoskopik
bilier drenaj uygulandi. Bir (%!1) hastada her iki
yontem kombine olarak kullanildi. Cesitli nedenlerle
(abse, hastanin klinik durumu gibi) perkiitan
kolesistostomi yapilan 8 (%8,3) hasta mevcuttur. Tan1
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aninda 19 (%19,7) hastada sarilik tablosu izlendi. Bu
hastalarin yapilan radyolojik degerlendirilmelerinde
10 (%10,4)’nunda mirizzi sendromu, 9 (%9,3)’i
koledokolitiazis olarak saptandi. (Sekil 1.)

Sekil 1.
Radyolojik degerlendirme.

Calismaya dahil edilen hastalarin 12 (%12,5) sinde
klinik olarak akut pankreatit bulgular1 gézlendi. Bu
hastalarin tamami medikal olarak tedavi edildi.
Hastalarin 5 (%5,2) inde tan1 karin agris1 ve amilaz ya
da lipaz degerlerinde 3 kat artig olarak konarken, 7
(%7,2) inde tam1 karin agrisi1 ve tipik goriintiileme
bulgulari ile konmustu.

Preoperatif dénemde yapilan radyolojik
degerlendirilme bulgular1 ise tablo Il.de verilmistir.
Buna gore en sik kullanilan goriintiileme yontemi 52
(%54,1) hastaya uygulanan abdominal ultrasonografi
idi. Hastalarin 35 (%36,4) inde saptanan bulgu ise
yalnizca kolelitiazisti. Calismada 7 hastada preoperatif
yapilan goriintiilemelerde safra kesesi tiimdrii on tanist
mevcuttu. Bu hastalarin tamaminin kesin patolojik

tanisi ksantograniilomat6z kolesistit olarak
raporlanmistir. Hastalarin intraoperatif bulgular ise
Tablo 3’te  verilmistir.  Hastalarin  tamamina

laparoskopik teknikle ameliyata baslanmis olup, 59
(%61,4) unda acik kolesistektomiye konversiyon
geligsmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin
laparoskopik eksplorasyonunda safra kesesi duvar
kalinliginin belirgin arttig1, 18 (%18,7) hastada ¢evre
dokulara yapisiklik, 14 (%14,5) hastada zorlu
diseksiyon (sekil 2. ve 3.), 12 (%I12,5) hastada
gangrendz/perfore kolesistit bulgulari, 8 (%8,3)
hastada da perikolesistik abse gelistigi tespit
edilmistir. Hastalardan 23 (%23,9) iine intraoperatif
degerlendirmede siiphe iizerine frozen degerlendirme
yapilmis ve tamamu benign olarak sonuglanmustir.
Tanmin kalict kesitlere birakildigi hasta olmamustir.

Postoperatif komplikasyonlar degerlendirildiginde ise,
hastalarin 10 (%10,4) unda yiizeyel/derin cerrahi alan
enfeksiyonu 3 (%3,1) iinde evantrasyon/evisserasyon
gelismis  ve tekrar cerrahi girisim gereksinimi

olmustur. Hastalarin ortalama yatig siiresi 8,75 = 7,1
olurken, 1 (%]1) hastada postoperatif donemde gelisen
pnémoni ve buna bagli sepsis sonrasi mortalite
gozlenmistir.

Sekil 2.

Sekil 3.
Hastalarda zorlu diseksiyon bulgular:.

Tablo I1. Radyolojik Bulgular

Ozellikler n
Preoperatif Goriintiileme Yéntemi
USG 52 (%54,1)
USG +BT 18 (%18,7)
USG + MRI/MRCP 26 (%27)
Radyolojik Degerlendirme Bulgulari
Kolelitiazis 35
Duvar Kalinlik Artigi 17
Duvarda Diizensizlik 15
Perikolesistik Odem / Sivi 13
Hidropik GOrlinim 10
EHSY/IHSY Dilatasyonu 10
Perforasyon/Gangrenéz Kolesistit
Abse
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Tablo III. Cerrahi Prosediir / Intraoperatif Bulgular

Ozellikler n

Cerrahi Prosediir 96
Laparoskopik Kolesistektomi 37
Acik Kolesistektomiye Konversiyon 59

Intraoperatif Degerlendirme

Gevre Dokulara Yapigiklik 18 (%18,7)
Zorlu Diseksiyon 14 (%14,5)
Gangrendz/Perfore Kolesistit 12 (12,5)
Abse 8 (%8,3)
Frozen
Var - Benign 23 (%23,9)
Yok 73 (%76)
Postoperatif Komplikasyon
Cerrahi Alan Enfeksiyonu 10
Evantrasyon/Evisserasyon 3
Kanama
Hastanede Kalig Siiresi (ortalama) 8,75+7,1
Mortalite 1

Tartisma ve Sonug

KGK, ilk olarak 1970 yilinda Christensen ve Ishak
tarafindan safra kesesinin psoudotumoral bir hastalig1
olarak tanimlanmustir'. Preoperatif dsnemde USG, BT
ve MRI ile degerlendirilmeler yapilsa da safra kesesi
timorlerinden ayirt etmek olduk¢a zordur ve bazen
intraoperatif frozen degerlendirilmesi de yapilmasi
gerekebilmektedir™”.

Yapilan bazi galigmalarda en sik 5. ve 6. dekatta
oldugu bildirilmistir*>. Bizim vaka serimizde de
hastalarin ortalama yas1 60,4 olarak saptanmis olup
literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Park ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir caligmada ise
ortalama yas 65,8 olarak saptanmis ve hastalarin
cogunlugunu erkek hastalar olusturmaktaydi®. Mevcut
calismamiz kapsaminda da erkek hastalar %70,8’1lik
kism1 olusturmaktaydi.

KGK e spesifik bir klinik semptom olmadigi
bilinmektedir®. Yapilan ¢alismalarda KGK gelisen
hastalarda sirasiyla sag iist kadran agrisi, sarilik,
bulanti-kusma, distansiyon gibi sikayetler gelistigi
belirtilmektedir’. Bizim c¢alismamizda da en sik
goriilen klinik bulgu karmn agrisiydi. Bunun yani sira
sarilik, ates, bulanti-kusma ve kilo kaybi gozlenen
diger klinik bulgulardi.

Baz1 tiimor belirteglerinin yliksekligi safra kesesi
maligniteleri agisindan siipheyi arttirmalidir. Yapilan
bazi c¢alismalarda CA 19-9 ve CEA gibi timor
belirteglerinin %50 civarinda bir hassasiyet ile %70 ler
iizerinde bir 6zgiilliiye sahip oldugu belirtilmistir®.
Bizim ¢alismamiz kapsaminda ise, CEA ortalama
degeri 2.2+ 1.6, CA 19-9 ortalama degeri 121.3 + 248
olarak sonug¢lanmistir. Dahil edilen tiim hastalarin
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benign oldugu gozoniine alindiginda anlamli olmadig:
distniilmistiir.

Qasaimeh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
caligmada KGK tanili hastalarda mekanik ikter
goriilme oran1 anlamli olarak yiiksek bulundugu
belirtilmistir. Yine ayni calismada akut durumlarin
KGK tanili hastalarda daha sik oldugu belirtilirken,
akut pankreatit sikliginda anlamli bir degisiklik
olmadigi gozlemlenmistir’. Bizim ¢alismamizda,
mekanik ikter nedeniyle 24 (%25) hastaya bilier
drenaj yapildi ve bu literatiirdeki ¢aligmalardan
yiiksek bir oran olarak degerlendirildi.
Caligmamizdaki 12 (%12,5) hastada akut pankreatit
tanisinin konmasi da literatiirden yiiksek bir orandi.
Sonug olarak, KGK tanili hastalarda mekanik ikter ve
akut pankreatit, diger kolesistitlere oranla daha yiiksek
siklikla goriilmektedir.

Yapilan radyolojik degerlendirmeler USG, BT ve MR
yontemleri ve bunlarin  kombinasyonlar1 ile
gergeklesmektedir. Bu c¢alisma kapsaminda hastalar;
%54,1 USG, %18,7 USG+BT ve %27 USG+MRI
degerlendirildi. Literatiirde en sik saptanan bulgu olan
safra kesesi duvar kalinlik artis1 mevcut ¢alisma da 17
(%17,7) hastada saptanmustir.

Bu nadir goriilen hastaliin tedavisi cerrahi olarak
bilinse de, malignite ile karigabilmesi ve intraoperatif
cerrahi prosediiriin zorlugu nedeniyle laparoskopiden
acik cerrahiye yilkksek konversiyon oranlart ile
karsilasilabilmektedir'®. intraoperatif ~disekyondaki
zorluk nedeniyle malignite 6n tanisi ile bazi hastalara
karaciger rezeksiyonu bile yapilabilmektedir. Bu
vakalarda frozen degerlendirilmesi 6nerilmektedir' "2,
Mevcut ¢alismada da en sik karsilasilan cerrahi zorluk
sirastyla gevre dokulara yapisikliklar (%23,9) ve zorlu
diseksiyonlardr (%14,5). Literatiirde konu ile ilgili
yapilan calismalarda bu oranin %10-80 arasinda
degistigi belirtilmektedir™*"°. Bizim ¢alismamizda
ise 59 (%61,4) hastada konversiyon gelistigi tespit
edilmistir.

Ameliyat sirasinda frozen degerlendirme gereksiz
genisletilmis rezeksiyonlardan kaginmak ya da olast
malignite tanilarini diglamak agisindan 6nemlidir. Bu
nedenle literatiirdeki calismalar, siipheli goriilen
vakalarda  intraoperatif = frozen  degerlendirme
onerilmektedir'®'”. Bizim calismamizda da hastalarin
%23,9 unda cerrahi siiphe nedeniyle frozen
degerlendirme yapilmis ve tamami benign olarak
sonuglanmustir.

Hastalarin bir kisminin baska merkezlerden refere
olmasi sebebiyle, basvuru siireleri ve ameliyata kadar
gegen stire acisindan veriler net
degerlendirilememigtir. Dolayisiyla bu hastalarin 4-6
haftalik bekleme periyodu ve bunun agik cerrahiye
gecisteki etkisi degerlendirilememesi, ¢alismanin bir
limitasyonu olarak degerlendirilmistir.
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KGK, radyolojik, klinik ve cerrahi olarak malignite ile
karigabilmesi bakimindan o©nemlidir. Laparoskopik
kolesistektomi altin standart tedavi yontemi olarak
kabul edilse de yiiksek konversiyon oranlar1 nedeniyle
her hastada miimkiin olmamaktadir. Yiiksek malignite

siphesinde intraoperatif frozen degerlendirme
yapilmalidir.
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OZET

Onemli transfiizyon komplikasyonlardan biri olan transfiizyonla iligkili immiin diizenlenme (TRIM), allojeneik kan transfiizyonunun (AKT)
alicinin immiin sisteminde yol agtig1 degisiklikler olarak tanimlanabilir. En ¢ok suglanan etken, kan bileseni i¢cindeki mononiikleer (MNH)
hiicrelerdir. Bu nedenle galismamizda eritrosit siispansiyonlar1 (ES) igindeki T hiicreler (CD3°CD4" ve CD3'CD8") hedeflenmis, depolama
kosullarinin etkisiyle canlilik, proliferasyon ve aktivasyon diizeylerindeki degisimler incelenmistir. Bu amagla, tic adet kan bagis¢isindan
alinan tam kanlardan ES’ler elde edilmistir. Her kan bileseninden tam kan &rnegi (5. saat) ve ES orekleri (0, 7, 14, 21, 42. giin) elde
edilmistir. Ayrica bagis¢idan bagis oncesi EDTA’ll tiiplere alinan iki adet 6rnek de caligmaya katilmistir. Analizler bu 6rneklerden
ayristirtlan MNH kullanilarak yapilmistir. Canlilik analizleri dogrudan MNH’ler, proliferasyon ve aktivasyon analizleri MNH kiiltiirleri
araciligryla akan hiicre dlgerde gergeklestirilmistir. Canlilik diizeylerinin depolama siiresi ortalarinda azalmaya basladigi, 42. giin ES
orneklerinde hemen tamamen yok oldugu belirlenmistir. T hiicrelerin proliferasyon becerisi daha erken azalmis ve 21. giin ES 6rneklerinde
kaybolmustur. Aktivasyon belirteci diizeyleri MNH kiiltiiriiniin sifirmc1 saatlerine gore 16 ve 72 saatlerde artis gostermistir. Ayrica
bagiscilarin yaslarina gore de sonuglarda belirgin farkliliklar gozlemlenmistir. Sonug olarak ES depolama siiresi ve kosullarinin etkisiyle
iriin ig¢indeki T lenfositlerin canlilig1 ve proliferasyon becerileri azalmaktadir. Bu sonuglar allojeneik T lenfositlerin TRIM gelisimiyle
iliskilerinin diisiik olabilecegini; T lenfosit aktivasyon kapasitelerinin ES’den uzaklastiklarinda artmis gostermesi eritrositlerin baskilayici
ozellik gosterebildigini; TRIM gelisiminde bagisc1 ve hasta yasi gibi demografik parametrelerin de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit siispansiyonu. Canhlik. Proliferasyon. immiin diizenlenme. T lenfosit.
The Effect of Storage Conditions of Erythrocyte Suspensions on T Cell Viability and Proliferation

ABSTRACT

Transfusion-related immunomodulation (TRIM) can be defined as changes in the immune system of the recipient caused by allogeneic blood
transfusion (ABT). The most commonly blamed agent is mononuclear (MNC) cells in the blood component. Therefore, T cells (CD3"CD4"
and CD3CD8") in erythrocyte suspensions (ES) were targeted in our study. The effect of storage conditions on viability, proliferation, and
activation levels were analysed. ESs were obtained from whole bloods donated from three donors. Whole blood sample (5th hour) and ES
samples (0, 7, 14, 21, 42nd day) were achieved from each blood component. Two samples taken from donors in EDTA tubes before donation
were also included in the study. MNCs were isolated from these samples and analyses were performed with these cells by flow-cytometer. T-
cell viability disappeared in the 42nd-day ES samples, whereas proliferation capacity was lost in the 21st-day ES samples. Activation marker
levels increased at 16 and 72 hours compared to 0 hours MNH culture. Also, distinct differences were observed among results according to
the ages of the donors. In conclusion, the viability and proliferation capacity of T lymphocytes in the ES decreases with the effect of storage
time and conditions. These results suggest that the relationship between allogeneic T lymphocytes and the development of TRIM may be
low; the increased activation capacity of T lymphocytes when they are removed from ES suggests that erythrocytes may show suppressive
properties; and demographic parameters such as donor and patient age may also play a role in the development of TRIM.

Keywords: Erythrocyte suspension. Viability. Proliferation. Inmunomodulation. T lymphocyte.
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Transfiizyon, ciddi ve hayatt tehdit eden
komplikasyonlar1  nedeniyle ¢ok  riskli  tibbi
uygulamalardan biri olarak kabul edilir. Bu

komplikasyonlardan bir tanesi transfiizyonla iligkili
immiin  diizenlenmedir  (Transfusion  Related
ImmunoModulation; TRIM). TRIM, allojeneik kan
transfiizyonunun (AKT) transflizyon alicisinin immiin
sisteminde yol acgtifi diisliniilen degisiklikleri
kapsayan bir kavramdir. Diger tiim transfiizyon
komplikasyonlarinda oldugu gibi kendisini bir belirti
veya bir bulgu ile degil, klinik bir sonug ile gosterir.

Ik olarak 1970’lerin baglarinda bobrek
transplantasyonu  bekleyen  hastalara  yapilan
transfiizyonlarmm graft Omrii iizerindeki olumlu

etkilerinin gbzlemlenmesiyle tamimlanms', AIDS
pandemisine kadar AKT’nin bobrek transplantasyonu
Oncesi standart bir yaklasim halini almasina neden
olmustur. Sonraki yillarda yiiriitiilen calismalarda
AKT’nin, kiiratif cerrahi hastalarinda  timor
biiyiimesini ve metastaz gelisimini hizlandirdig’,
eslerinden transfiizyon alan gebelerde spontan abortus
olasiligini azalttigr’, Crohn hastaligi nedeniyle opere
edilen hastalarda niiks sikhigimi azalttigi®, firsatci

enfeksiyonlarr® ve postoperatif bakteriyel
enfeksiyonlart arttirdigi®, mortaliteyi ve yogun
bakimda yatis siiresini uzattg’, multi organ

disfonksiyonuna yol agtigi®, mekanik ventilasyona
bagl kalma siiresini uzattig’ One siiriilmiistiir.
Bunlarin disinda TRIM fenomenine odaklanmis gok
sayida arastirma bulunsa da, hicbiri net olarak TRIM
fenomeninin varligini ve/veya siddetini dogrulamak,
altta yatan ana mekanizmayr agiklamak icin yeterli
olmamistir. Ancak, AKT nin alici immiin sisteminde
meydana getirdigi bazi degisiklikler tanimlanabilmis-
tir. AKT sonrasi alicida Thl yanitinin baskilanip, Th2
yanitinin giiglendigi'®, Treg gelisiminin uyarildig',
CD4" ve CD8" hiicre sayilar1 ile CD4"/CD8" oranmin
azaldig1'?, NK hiicre fonksiyonlarimin zayifladigi”,
monosit fonksiyonlarmm bozuldugu'* ve T ve B
lenfositlerin proliferasyon becerilerinin baskilandig'
bildirilmistir. Bu tabloya neden olan etkenlerin ise;

e Kan bileseni icindeki allojeneik mononiikleer
hiicreler (MNH)'®'®

e Depolama kosullarinin etkisiyle kan bileseni iginde
biriken biyolojik yanit diizenleyiciler-immiin
mediyatorler (BYD-iM)'®'®

e  Coziiniir peptitler (Simf I-HLA ve FasL vb)'®"®

e Transfiize edilen kan bilesenin raf 6mrii"

e Transfiize edilen bilesen sayisi® oldugu one
stirtilmektedir.

Bu bilgilerden yola g¢ikarak planlanan ¢aliymamizda
iki soruya yanmit aranmistir. Bunlar “AKT sonrasi
alicida meydana geldigi diistiniilen degisiklikler kan
torbast icinde basliyor olabilir mi?” ve “Transfiize
edilen kan bilesenin elde edilme siireci ve raf dmrii bu
etkide rol oynuyor olabilir mi?” sorular1 olmustur. ilk
sorunun hedefi olarak da AKT sonrast T lenfosit
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proliferasyonundaki baskilanma seg¢ilmis, oOncelikli
olarak bu etkinin kan torbasi icinde baslayip
baslamadigt  sorgulanmistir. Bunun yaninda T
lenfositlerin canliliklar1 ve aktivasyon belirteci
ekspresyon diizeyleri de calismaya eklenmistir.
Boylece galismamiz, eritrosit siispansiyonlarini (ES)
elde etme siireci ve ES depolama kosullariyla; ES
icindeki T hiicrelerin proliferasyon, aktivasyon ve
canlilik diizeylerini iligkilendirerek TRIM fenomeni
hakkinda kaynak olusturacak bilgiyi iiretmek amaciyla
planlanmustir.

Gereg ve Yontem

Calismanuz, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
(BUUTF) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2022-
16/70 numarali onaytyla gerceklestirilmistir.

Test orneklerinin elde edilmesi

Bu ¢alisma i¢in BUUTF Dr. Rasit DURUSOY Kan
Merkezi’nde ulusal bagisct se¢im kriterlerine uygun
ic (3) adet goniilli kan bagiscisindan aliman Ornek
kanlar1 ve kan bilesenleri kullanilmistir. Bagis¢ilarin
ticii de erkektir ve ikisinin yasi1 tiglincii dekatta, birinin
yast altinci dekattadir. Bagigcilardan dnce 2x10 mL
kan 6rnegi (EDTA’L tiip), sonra da bir {inite tam kan
bagist alinmistir (Reveos 3 component blood bag,
Terumo, Lakewood, CO, USA) (Sekil-1). EDTA’l1
orneklerin  birisi hemen, digeri 5 saat sonra
proliferasyon, canlilik ve aktivasyon testlerinde
kullanilmistir. Tam kanlar bes saat inkiibatorde (Niive,
Ankara, Tiirkiye) oda sicakliginda bekletilmistir.
Sonra steril tiip birlestirme sistemi (TSCD-T, Terumo)
yardimiyla transfer torbalara (Teruflex, Terumo) bir
adet 10-15 mL’lik test 6rnegi ayrilmis, 6rnek hemen
proliferasyon, canlilik ve aktivasyon testlerinde
kullamlmistir. Ornek ayrildiktan sonra tam otomatik
kan igleme sistemi yardimiyla (Reveos, Terumo)
bilesenlerine  ayrilmustir.  Elde  edilen ES’ler
depolanmak {izere kan saklama dolaplarina (ALS,
Angelantoni, Massa Martana, ITA) yerlestirilmistir.
Caligmamizda kan bagig¢ilarindan alinan iki adet
EDTA’ll kan 6rneginden, tam kan ve giinii gelen ES
torbalarindan almman &rneklerden yararlanilmistir
(Sekil-1a). Bagisgidan bagis Oncesi alinan 0 saat
Ornegi bagis Oncesi durumu belirlemek; oda
sicakliginda 5 saat bekletilen EDTA’lI ve tam kan
ornekleri arasindaki fark kan bagis silirecinin ve
torbadaki koruyucu soliisyonun etkisini degerlendir-
mek; tam kan 5 saat ile ES 0 giin 6rnekleri arasindaki
fark tam kandan bilesenlerin elde edilmesi asamasinda
sogukta (+4°C) yapilan santrifligasyonun etkisini
saptamak; 0, 7, 14, 21 ve 42 depolama giinii ES
ornekleri arasindaki farklar depolama siiresinin ve
kosullarinin etkisini gdstermek amaciyla ¢alismamiza
eklenmistir. Tam kan Orneklerinden bir tanesinde
sorun yasandig1 ve yerine yenisi konamadig i¢in bu
grup iki kiginin sonug¢larindan olugsmaktadir.
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Sekil 1:

Calisma Protokolii. (a) Test orneklerinin elde ve test
edilme algoritmast, (b) Lokositlerin ve CD3", CD3"
CD4" ve CD3" CD8 hiicreler icin AHO kapilama
stratejisinin representatif grafikleri, (c) CD3" CD4"
ve CD3" CDS8" hiicrelerin canlilik analizinin
representatif grafikleri, (d) CD3" CD4" ve CD3"
CDS" hiicrelerin proliferasyon analizinin
representatif grafikleri, (e) Aktivasyon belirteci
analizinin representatif grafikleri.

Canlilik analizi

Kan &rneklerinden dansite gradiyent yontemiyle Ficoll
1.077g/mL (Capricorn Scientific, Germany) MNH’ler
izole edildi. Elde edilen MNH’ler akim sitometri
tiiplerine 100’er pl eklendikten sonra iizerlerine
florokrom isaretli anti-CD3 FITC (Beckman Coulter,
USA) ve anti-CD4 APC (BD Biosciences, San Jose,
CA, USA) monoklonal antikor (mAb) eklendi. 40
dakikalik  inkiibasyondan  sonra 2mL  PBS
(Euroimmun, Germany) eklenerek 2000 rpm’de 5

dakikalik santrifiigasyonla (NF 800R, Niive) yikama
islemi yapildi. Ardindan 1pL Propidium Iodide (PI)
(BioLegend, San Diego, CA, USA) eklendi. 10 dakika
karanlikta ve oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra
150 pL PBS icinde siispanse edilerek akan hiicre
dlcerde (AHO) (FACS ARIA III, BD Biosciences)
degerlendirildi (Sekil-1b, -1c).

Proliferasyon analizi

Proliferasyon testi canlilik diizeyi %20’den diisiik olan
orneklerde ¢alisiimadi. Caligilacak 6rneklerden dansite
gradiyent yontemiyle (Ficoll 1.077g/mL) MNH’ler
izole edildikten sonra hiicreler ImL cRPMI 1640 [L-
glutamin igeren RPMI 1640 (Biowest, France); %10
v/v FBS (Biowest); %1 v/v penisilin/streptomisin
(Biowest)] ile siispanse edildi. Thoma lamiyla
stispansiyondaki hiicre sayis1 belirlendi. Sonraki tim
islemler CFSE’nin 1s1ktan etkilenmemesi i¢in karanlik

ortamda gergeklestirildi. MNH’lere final
konsantrasyonu 1luM olacak sekilde
carboxyfluorescein  succinimidyl ester (CFSE)

(Biolegend, USA) eklendi. 15 dakikalik inkiibasyon
(Panasonic, MCO-170AC, PCH, Netherlands)
sonunda soguk cRPMI 1640 eklenerek 5 dakika daha
inkiibe edilen ornekler 2000 rpm’de 5 dakika
santrifiigasyonla iki kez yikandi. Sonrasinda 2 mL
hacimde 2x10° MNH olacak sekilde cRPMI 1640 ile
stispanse edildi. Kiiltiir pleytinde 200 uL’lik unstimule
ve stimule kuyucuklar olusturuldu. Stimulasyon icin
kuyucuklara 10° hiicre bagma 1 pL olacak sekilde (2
uL) phytohemagglutinin (PHA) (Sigma, USA)
eklendi. Kiiltir pleytleri 96 saat boyunca 37°C
sicaklik ve %5 CO,’de inkiibasyonda bekletildi.
Inkiibasyonun sonunda kuyulardaki hiicreler AHO
tiiplerine topland1. Uzerlerine 2 mL PBS eklendikten
sonra 2000 rpm’de 5 dakika santrifiigasyonla yikandi
ve 100uL PBS ile siispanse edildi. Siispansiyonun
iizerine florokrom isaretli anti-CD3 PE (Beckman
Coulter) ve anti-CD4 APC mAb (BD Biosciences)
eklendi. 40 dakikalik inkiibasyondan sonra 2mL PBS
eklenerek 2000 rpm’de 5 dakikalik santrifiigasyonla
yikama iglemi yapildi. Ardindan pellet 250 uL. PBS
icinde siispanse edilerek AHO’de degerlendirildi
(Sekil-1b, -1d).

Aktivasyon belirteglerinin degerlendirilmesi

Aktivasyon belirtegleri canlilik diizeyi %20°den diigiik
olan oOrneklerde c¢alisilmadi. Calisilacak Orneklerden
dansite gradiyent yontemiyle (Ficoll 1.077g/mL)
MNH’ler izole edildikten sonra Thoma laminda
sayilar1 belirlendi. Sifirinct saat aktivasyonu igin
RPMI ile 16 ve 72 saat aktivasyonlari i¢in cRPMI ile
1.10° MNH/mL’lik siispansiyonlar hazirland1. Stfirmnct
saatte aktivasyon belirtegleri AHO’de hemen
degerlendirilirken, 16 ve 72 saatler icin kiiltiir
pleytinde 200 puL’lik unstimule ve stimule kuyucuklar
olusturuldu. Stimulasyon i¢in kuyucuklara ikiser puL
PHA eklendi. Kiiltiir pleytleri 16 ve 72 saat boyunca
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37°C sicaklik ve %5 CO,’de inkiibasyonda bekletildi.
Inkiibasyonun sonunda ilgili kuyulardaki hiicreler
AHO tiiplerine toplandi. Uzerlerine 2 mL PBS
eklendikten sonra 2000 rpm’de 5 dakika
santrifiigasyonla yikand1 ve 100uL PBS ile siispanse
edildi. Siispansiyonun iizerine florokrom isaretli anti-
CD25 APC, anti-CD69 PerCP ve anti-CD154 PE
mAb’lar (BD Biosciences) eklendi. 40 dakikalik
inkiilbasyondan sonra 2mL PBS eklenerek 2000
rpm’de 5 dakikalik santrifiigasyonla yikama islemi
yapildi. Ardindan pellet 250 pL PBS icinde siispanse
edilerek AHO’de degerlendirildi (Sekil-1e).

Biyoistatistiksel Analiz

PI ve CFSE sonuglarinin normalizasyonu igin,
EDTA’l1 0 saat 6rneklerinin diizeyleri “%100” kabul
edilmis ve diger Orneklerin diizeyleri bu diizeye
oranlanmigtir.  Aktivasyon belirtegleri igin  bu
hesaplama “%100” kabul edilen 0 saat 6rneklerinin
diizeyine gore 16 ve 72 saat drneklerinin diizeylerinin
oranlanmasiyla yapilmistir. Istatistiksel analizler hem
ham veriler hem de normalize veriler ile ayri ayri
yaptlmistir. Karsilagtirmali analizler i¢in One-way
ANOVA testinden, multi korelasyon analizi igin
Pearson R testinden yararlanilmistir. Korelasyon
analizinde normalize edilmis veriler kullanilmamustir.
0,05’den kiiciik p degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

CD3", CD3°CD4" ve CD3"CD8 lenfositlerin
canliliginin bagis dncesi alinan 0 saat drnegine gore
EDTA’lT 5 saat, tam kan 5 saat ve ES 0 giin
orneklerinde azaldig1 belirlenmistir (Sekil-2a, 2c, 2e).
ES 0 giin orneklerine gore 7, 14 ve 21 giin
orneklerinde  azalma  gdzlenmezken, 42  giin
orneklerinde T lenfosit canliligt biiyiik oranda
azalmistir (Sekil-2a, 2c, 2e). Bagis¢ilar arasinda T
hiicre canlilig1 agisindan belirgin farkliliklar gézlense
de ES 7 giin Orneklerinden sonra hemen tim
bagiscilarm  CD3", CD3'CD4" ve CD3'CD8"
hiicrelerinin canliligi azalmistir (Sekil-2b, 2d, 2f).
Ancak istatistiksel bir anlamlilik saptanmamustir.

CD3*, CD3°CD4" ve CD3'CD8" lenfositlerin
proliferasyon analizinde, EDTA’]1 tiiplere alinan 0 ve
5 saatlik Ornekler arasinda belirgin bir fark
saptanmamustir. Proliferasyon kapasitesi tam kan
orneklerinde EDTA’ll orneklere belirgin bigcimde
azalirken; ES 0 giin drneklerinde tam kan orneklerine
gore artig gostermistir (Sekil-3a, 3c, 3e). Bu artig daha
cok CD3'CD4" hiicrelerde goriilmiistiir (Sekil-3b, 3d,
3f). Bagigeilardan bir tanesinde T hiicre canlilif1
%20’nin altina diistiigii icin ES 7 giin 6rneklerinden
itibaren sadece iki bagisc1 igin proliferasyon testi
calistlmistir. Bu bagis¢1 drneklerinden bir tanesinde 7
giin  Orneginde, digerinde 21 giin Orneginde
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proliferasyon tam anlamiyla baskilanmistir. Bagiscilar
arasinda T hiicrelerin proliferatif kapasitesi acisindan
belirgin farkliliklar goézlenmistir. Bir bagisciya ait
lenfositlerin  proliferasyon becerisi hemen tim
orneklerde  EDTA’li 0 saat Ornegine gore artis
gosterirken; diger iki bagiscinin hiicreleri ¢ogu
ornekte bu diizeyin altinda kalmstir (Sekil-3b, 3d, 3f).
Proliferasyon analizlerinde istatistiksel bir anlamlilik
saptanmamigtir.
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Sekil 2:

T hiicrelerin canlilik diizeyleri. (a) CD3+hiicrelerin
canlilik diizeyleri. (b) CD3+hiicrelerin normalize
edilmis canlilik diizeyleri, (c) CD3+CD4+hiicrelerin
canlilik diizeyleri, (d) CD3+CD4+hiicrelerin
normalize edilmis canlilik diizeyleri, (e)
CD3+CD8+hiicrelerin canlilik diizeyleri, (f)
CD3+CD8+hiicrelerin normalize edilmis canlilik
diizeyleri. TK: Tam Kan, ES: Eritrosit Stispansiyonu.

CD3", CD3'CD4" ve CD3°CD8" lenfositlerin
aktivasyon belirteci ekspresyon diizeyleri 0 ve 5 saat
EDTA’l tiiplerde, 5 saat tam kan 6rneginde ve 0 giin
ES orneginde belirlenebilmistir. Tim orneklerdeki
CD25, CD69 ve CD154 diizeyleri 0 saate gore 16 ve
72 saat kiiltlirlerinde artis gostermistir (Sekil-4a-f).
Sadece tam kan Orneginin 16 saatlik kiiltiiriinde
CD154 diizeyinde azalma saptanmistir (Sekil-4e).
Orneklerin  biiyiik bélimiinde CD25 ve CDI154
diizeyleri 16 saate gore 72 saat kiiltiirlerinde artarken,
CD69 diizeyleri 0 saat EDTA’l1 6rnek disinda kalan
orneklerde 72 saat kiiltiirlerinde azalma gostermistir
(Sekil-4d). Normalize edilmis sonuglara gore analiz
yapildiginda aktivasyon belirteci diizeylerinin 0 saat
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orneklerine gore 16 ve 72 saatlik kiiltiirlerde
diizeylerini artirdig1 belirlenmistir (Sekil-4b, 4d, 4f).
Ancak bir bagigcinin hiicrelerinin EDTA’lr 5 saat
orneginin 72 saatlik kiiltiiri disinda O saatlere gore
tim 6rneklerde, CD154 diizeyini yitirdigi gézlenmistir
(Sekil-4f). Istatistiksel olarak anlamli bir sonug
saptanmamuigtir.
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Sekil 3:

T hiicrelerin proliferasyon diizeyleri. (a)
CD3+hiicrelerin proliferasyon diizeyleri, (b)
CD3+hiicrelerin normalize edilmis proliferasyon
diizeyleri, (c) CD3+CD4+ hiicrelerin proliferasyon
diizeyleri, (d) CD3+CD4+hiicrelerin normalize
edilmig proliferasyon diizeyleri, (e)
CD3+CD8+hiicrelerin proliferasyon diizeyleri, (f)
CD3+CD8+hiicrelerin normalize edilmis
proliferasyon diizeyleri. TK: Tam Kan, ES: Eritrosit
Stispansiyonu.

ES 14 giin 6rneklerinde CD3" ve CD4" hiicrelerin
(p=0.020), ES 7 giin 6rneklerinde CD4" ve CD8"
hiicrelerin (p=0,003), ES 0 ve 42 giin 6rneklerinde
CDS" hiicrelerin (p=0,035) canlilik diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmustir (Sekil-5b). CD25 ile
CD69 arasinda ii¢ farklt ornekte pozitif korelasyon
bulunmustur. EDTA 0 saat Orneginin 16 saatlik
kiiltirinde (p=0,009), EDTA 5 saat Orneginin 72
saatlik kiiltiiriinde (p=0,019) ve ES 0 gilin 6rneginin
72 saatlik kiiltiriinde (p=0,030) bu iki belirteg
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Sekil-5b).
Ayrica EDTA 0 saat ve ES 14 giin 6rneklerinde CD4"
hiicrelerin  (p=0,012) canlilik diizeyleri arasinda;
EDTA 0 saat &rneklerinde CD8" hiicrelerin canlihik

diizeyleri ile CD69 diizeyleri arasinda (p=0,022) ve
EDTA 5 saat 6rneginin 0 ve 72 saatlik kiiltiirlerinde
CD25 diizeyleri arasinda (p=0,036) negatif korelasyon
belirlenmistir (Sekil-5b).
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Sekil 4:

T hiicrelerin aktivasyon belirteci diizeyleri. (a) CD25
ekspresyon diizeyleri, (b) Normalize edilmis CD25
ekspresyon diizeyleri, (c) CD69 ekspresyon diizeyleri,
(d) Normalize edilmis CD69 ekspresyon diizeyleri, (e)
CD154 ekspresyon diizeyleri, (f) Normalize edilmig
CD154 ekspresyon diizeyleri. TK: Tam Kan, ES:
Eritrosit Siispansiyonu.

CD25 ES-072

Sekil 5:

Multi-korelasyon analizi sonuglari. (a) Tiim verinin
birbiriyle korelasyon analizi sonug grafigi, (b) Birbiri
ile iliskili olabilecek parametrelerin korelasyon
analizi sonug grafigi. Iliskilendirilen parametrelere ait
sonuglar beyaz kare ile CD25 EDTA-5/72 ornekleri
arasinda analiz yaptlamadig igin sonug¢ kutucugu [X]
ile isaretlenmigtir.

Tartisma ve Sonug¢

Bu giline kadar merkezimizde yiiriitilen TRIM ile
iligkili gesitli ¢alismalarin ilkinde AKT sonrasi alicida
meydana geldigi diislinlilen baz1 immiinolojik
degisikliklerin ~ kan  bileseni icinde  baslayip
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baglamadig1 incelenmistir. Bu c¢alismada ES iginde
kalan CD4" T hiicrelerin IFN-, salgilayanlarmin
depolama siirecinde diizeylerini kaybettigi, IL-4 ve IL-
5 salgilayanlarin diizeylerinin arttigi belirlenmistir®'.
Bu sonu¢ AKT alicisinda meydana geldigi diistiniilen
Th2 polarizasyonu ile uyumlu bir sonug olmustur'.
Bir diger calismanuzda ES icindeki CD4" ve CD8"
hiicre  sayllarma ve  CD4'/CD8"  oranina
odaklanilmistir®. Bu ¢alismamizda da ES igindeki
CD4" ve CDS8" hiicre sayilarin depolama siirecinde
azaldig1, ama CD4"/CD8" oraninn ise artiy gosterdigi
saptanmuistir. CD4" ve CDS8" hiicre sayilarindaki
azalma AKT sonrasi alicilarda saptanan azalma ile
uyumlu olsa da, CD4"/CD8" oraninda zit bir sonuca
ulagilmistir'>. Bu iki ¢alisma depolama kosullar1 ve
stiresinin  etkisini 6nce ES iginde gostermeye
basladigini diistindiirmiistiir. Bu nedenle, bu ¢aligmada
AKT alicisinda gelistigi varsayilan T lenfositlerin
proliferasyon becerilerindeki baskilanmanm' ES
icinde baglayip baglamadigi arastirilmistir.  Ayni
zamanda T lenfositlerin canlilik ve aktivasyon
diizeyleri de incelenmistir.

Calismamizda ES i¢indeki lenfositlerin canliliklarini
42. depolama gilininde neredeyse tamamen
kaybettikleri saptanmistir (Sekil-2). Kan
bagiscisindaki canlilik diizeyine gore (EDTA-0) diger
giinlerde kiigiik dalgalanmalar saptansa da, 42. giinde
saptanan azalma dramatiktir. Saglikli kisilerden
almmis kanlardan izole edilmis ve sogukta (+4°C)
bekletilmis MNH’ler igindeki T hiicre canliliginin
saatler ve giinler i¢inde azaldigi bazi calismalarla
gésterilmistir23’24. Calismamizda bu etkinin baskin
olarak 42 giin sonra goriilmesi ES igindeki ek
solisyonun (SAG-M) koruyucu etkisi olarak
degerlendirilmistir. Ayrica calismamizda bagigeilar
arasinda da belirgin farkliliklar saptanmistir. Altinci
dekattaki bagiscinin hiicreleri bagig¢inin dolagimindan
ayrildiktan sonra kararli bigimde canliliklarini
yitirirken, diger iki bagis¢inin hiicreleri belirgin
canlilik kayiplarim 21. giinden sonra yasamistir
(Sekil-2b, 2d, 2f). Bu da hiicre canlilig1 ile bagise1 yast
arasinda iligki olabilecegini diigiindiirmiistir.

Calismamizda ES icindeki lenfositlerin proliferasyon
becerilerini 21. depolama gilinlinde kaybettikleri
saptanmistir (Sekil-3). 11k olarak tam kan &rneklerinde
belirgin bir baskilanma saptanmigtir. Sifirmer giin ES
orneklerinde proliferasyon yetenegi biiyiik dl¢iide geri
kazanilsa da 21 giin sonunda tamamen yok olmustur.
Soguga daha duyarli hiicrelerin tam  kan
santrifiigasyonu sirasinda en basta Olmesinin bu
sonucun nedeni oldugu disiiniilmiistir. Bu sonug
santrifiigasyon sonrasi canli kalan hiicrelerin kisa bir
stireligine prolifere olabildikleri, ama depolama kosul
ve siiresinin etkisiyle bu 6zelliklerini kaybetme
egiliminde  olduklar1  seklinde  yorumlanmustir.
Bagiscilar arasinda proliferasyon agisindan da
farkliliklar oldugu gozlemlenmistir (Sekil-3b, 3d, 31).
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Altinct dekattaki bagis¢inin hiicreleri ES’lerin 0. giin
orneklerinde proliferasyon yetenegini kaybederken,
diger iki bagis¢ida baskilanma 14 ve 21 depolama
giinlerinde gergeklesmistir. ES’lerde saptadigimiz bu
baskilanmanin ¢esitli nedenleri olabilir. Apoptoza
ugrayan notrofillerden agiga c¢ikan ekstraseliiler
vezikiillerin  (EV) T  hiicre proliferasyonunu
baskiladigi bilinmektedir”. ES iginde ilk depolama
giinlerinde apoptoza giden nétrofillerden agiga ¢ikan
EV’lerin rolii olabilir. Kan bileseni siipernataninin
TGF-f araciligiyla T  hiicre  proliferasyonunu
baskiladigi bildirilmistir®®. Uriin siipernatam kendi T
hiicrelerini de baskiliyor olabilir. Uzun siire
depolanmus eritrositlerin CD4, CD8 proliferasyonunu
baskiladigi, baskilanmanin taze ve depolanmamig
eritrositler ~ ile  goriilmedigi  bildirilmistir'.
Eritrositlerin  temas aracili  olarak T  hiicre
proliferasyonunu ve mitojenlere yanitini baskiladigi
farkli iki ¢alisma ile gosterilmistir’”®. Uriin igindeki
baskilamanin nedeni bagis¢inin kendi eritrositleri de
olabilir ¢linkii temas aracili baskilama otolog
eritrositlerle de meydana gelmistir™. Baskilayic
fenotipin depolama siirecinde kazanildigi,
baskilamanin eritrosit dozuna ve depolama siiresine
bagl olarak arttigi bildirilmistir™®. Ek olarak kan
bileseni i¢indeki T lenfositlerinin mixed lymphocyte
reactivity (MLR) becerisini 4°C’da, 4 gilinde geri

doniissiiz sekilde  kaybettigi  gdsterilmistir™.
Bulgularimiz ve bu c¢alismalarin sonuglari, AKT
sonrast alictda T  lenfosit proliferasyonunun

baskilanmasina, neden olan faktorlerin etkilerini 6nce
ES igerisinde gosterdigini diisiindiirmektedir. ES icine
baslayan, canlilik ve proliferasyon yetenegi kaybi,
allojeneik T lenfositlerin ya TRIM gelisimine
katilmadiklarin1 ya da taze olanlarin bu etkide rol
oynayabilecegini  disiindiirmektedir. Bu nedenle
TRIM gelisiminde daha ¢ok kan bileseni icindeki
diger  faktorlerin rol  oynadigm  diislinmek
mimkiindiir. T lenfositler {izerindeki baskilayici bu
etkiyi meydana getirebilecek siipernatanda biriken
BYD-iM’ler, EV’ler, ¢oziiniir peptitler ve eritrositler
gibi faktorler ayni etkiyi AKT sonrasi hastada da
olusturabilirler. Ozellikle eritrositlerin depolama
stirecinde kazandig1r baskilayic1 6zellik, uzun siire
depolanmis ES’lerle TRIM arasindaki iligkisinin
nedenlerinden olabilir’® .

Aktivasyon belirteci diizeyleri (CD25, CD69, CD154)
EDTA-0, EDTA-5, TK-5 ve ES-0 oOrneklerinde
sifirinc1  saatlere gore 16 ve 72 saatlerde artis
gostermigtir. Bu sonu¢ T hiicrelerin kan torbasi
icindeki eritrositlerin ~ baskilayici etkisinden
kurtulduklarinda aktive olabildiklerini diisiindiirmek-
tedir. Yapilan bir calismada CD4" T hiicrelerin
uyarildiklarinda CD25 ve CD69 ekspresyonlariin
arttigl; aymt T hiicrelerin eritrositlerle es-kiiltiirii
yapildiginda ayni aktivasyon belirteci diizeylerinin
azaldigr gosterilmistir’®. Bu sonuca T hiicrelerle
eritrositlerin  dogrudan temaslarmin  yol acgtig1
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gosterilmis ve baskilamanin reaktif oksijen iiriinlerinin
diizeyiyle (reactive oxygen species; ROS) iliskili
oldugu bildirilmistir’®.  Calismanuzda  saptanan
sonuglar da bu durumla iliskili olabilir. EDTA-0,
EDTA-5, TK-5 ve ES-0 o6rnekleri icinde eritrositlerle
temas halinde olan T hiicrelerin sifirinc1 saat
aktivasyon belirteci diizeylerinin diigiikk olmasi ve
MNH kiiltiir ortaminda uyarildiktan sonraki 16 ve 72
saatlerde diizeylerinin artis egilimi  gdstermesi
eritrositlerin baskilayici 6zelliklerinin sonucu olabilir.
Ayrica korelasyon analizi sonucunda CD25 ile CD69
ekspresyonunun  paralellik  gosterdigi, CD154
ekspresyonu  ile  korelasyonlarmin  olmadig1
goriilmiistiir. CD154 ekspresyon artislarinin 0 saatlere
gore 16 ve 72 saatlerde CD25 ve CD69’daki kadar
olmamasi da eritrosit temasindan sonra uyarima
digerleri kadar iyi yanit vermedigini diistiindiirmiistiir.

Bunlara ek olarak sonuglarimiz yas faktoriinin de
TRIM gelisiminde etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Hiicre canlilifi, proliferasyon
becerisi ve aktive olma kapasitesi agisindan altinci
dekattaki bagisci ile diger iki bagige1 arasinda belirgin
bir farklilik gézlemlenmistir. Bagisc1 yasi kadar, AKT
alicisinin yas1 da bunda etkili olabilir. Ancak bu
goriisii tartisabilmek igin yeterli sayida bagisci ve alici
ile yapilacak calismaya ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak ES depolama siiresi ve kosullarinin
etkisiyle {irin i¢indeki T lenfositlerin canlilifi ve
proliferasyon becerileri azalmaktadir. Bu da allojeneik
T lenfositlerin TRIM gelisimiyle iligkilerinin diisiik
olasiliklt oldugunu diigiindiirmektedir. T lenfosit
aktivasyon kapasitelerinin eritrositlerden uzaklasinca
artmig gostermesi TRIM-eritrosit iligkisinin daha iyi
degerlendirilmesi gerektiginin isareti olabilir. Ek
olarak TRIM ¢alismalarinda 6rneklem gruplarinin
donor ve hasta yasi gibi demografik parametreleri de
degerlendirecek sekilde yapilandirilmasinda yarar
vardir.
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OZGUN ARASTIRMA

Hiperemezis Gravidarum Tanisi Alan Gebelerin Eg Destegi
Algisi ile Anksiyete ve Depresyon Duzeyleri Arasindaki
iligki
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OZET

Gebeligin ilk trimesterinde en ¢ok hastane yatiglarina sebep olan saglik sorunlarindan biri hiperemezis gravidarumdur (HG). Calismamizin
amac1 HG tanisi alan gebelerin es destegi algisi ile anksiyete ve depresyon diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir. Arastirma tanimlayici
nitelikte yapilmis olup, 23.12.2019- 24.04.2020 tarihleri arasinda Sivas Numune Hastanesi, Kadin Dogum Poliklinige bagvuran HG tanist
alan rastgele 6rneklem dagilimi ile 278 gebeye uygulanmistir. Verilerin toplanmasinda, kisisel bilgi formu,Beck anksiyete 8lgegi(BAO),
Beck depresyon &lgegi(BDO) ve Es destegi dlgegi (EDO)kullanilip yiiz yiize goriisiilerek toplanmustir. Arastirmaya katilan gebelerin yas
ortalama 27.52+5.04 olup, %81.7’sinin gebelikte bulanti-kusma ile bas edemedigi, %89.2’sinin gebelikte esinden destek aldig1 belirlendi.
Gebelerin EDO puan ortalamast 60.33+11.26 olup gebelikte es destek algilarmin ¢ok iyi diizeyde oldugu; EDO toplam puan ortalamasi ile
BAO (1=-0.168; p=0.05), ve BDO toplam puan ortalamasi(r=-0.123; p=0.41) arasinda negatif yonde, zayif diizeyde anlaml iliski bulundugu
yani es destek algisi yiikseldik¢e anksiyete ve depresyon diizeyinin azaldig1 belirlendi. Gebelerin es destek algisinin anksiyete ve depresyon
puanlari tizerine anlamli etkisi oldugu; es destek algisinin gebelerin yasadigi anksiyete ve depresyonun %3.1%ini etkiledigi belirlendi
(p<0.05). Sonug olarak HG tanis1 alan gebelerde es destegi algis1 yiikseldikce anksiyete ve depresyon diizeyleri azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis Gravidarum. Es destegi. Anksiyete. Depresyon.

The Relationship Between The Perceptions Of Spousal Support And Anxiety And Depression Levels Of Pregnant Women Diagnosed
With Hyperemesis Gravidarum

ABSTRACT

Hyperemesis gravidarum is one of the health problems that mostly cause hospitalization during the first trimester of pregnancy. Our study
was conducted to investigate the relationship between the perceptions of spousal support and anxiety and depression levels of pregnant
women diagnosed with hyperemesis gravidarum.The study was descriptive and applied to 278 pregnant women with a random sample
distribution who were diagnosed with HG and applied to Sivas Numune Hospital, Obstetrics and Gynecology Clinic between 23.12.2019 and
24.04.2020.The data were collected by face-to-face interview using a personal information form, Beck anxiety scale (BAS), Beck depression
scale (BDS) and partner support scale (SSS).The average age of the pregnant women participating in the study was 27.52 + 5.04, and 81.7%
of them could not cope with nausea and vomiting during pregnancy, and 89.2% of them received support from their spouses during
pregnancy. The mean score of the SSS of pregnant women was 60.33£11.26, and it was determined that their perceptions of spousal support
during pregnancy were very good and that there was a negative and weakly meaningful relationship between the mean total score of the SSS
and the mean total score of the BAS (r=-0.168; p=0.05) and the BDS (r=-0.123; p=0.41), in other words, anxiety and depression levels
decreased as the perception of spousal support increased. It was determined that spousal support perception of pregnant women had a
significant effect on anxiety and depression scores; the perception of spousal support affected 3.1% of the anxiety and depression
experienced by pregnant women (p <0.05).Conclusion as the perception of partner support increases in pregnant women diagnosed with
hyperemesis gravidarum, their anxiety and depression levels decrease.

Keywords: Hyperemesis gravidarum. spousal support. Anxiety. Depression.
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Hiperemezis gravidarum (HG), gebelige bagli bulanti
ve kusmanin en siddetli hali olup, genellikle sabah
saatlerinde goriildigi icin ‘sabah kusmasi’ olarak
adlandirilmakta, inat¢i kusmalar ile devam eden,
beslenme bozukluklarina bagli kilo kaybi, sivi
elektrolit, asit- baz denge bozukluklart ve ileri
derecede ketonuri varligi ile karakterize bir siireci
ifade etmektedir' *.HG’ ye bagl semptomlar gebeligin
4-6. haftalar arasinda baslayip, 8-12. haftalar arasinda
pik yapmakta ve yaklasik 16-20. haftalarda siddeti
giderek azalmaktadir’”’. Gebelik doneminde HG’u
etkileyen bir¢ok faktér bulunmakla birlikte nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Bu faktorler arasinda,
genellikle hormonal uyaranlar, hCG seviyesinde artis,
gastrointestinal sistem hastaliklari, fizyolojik yatkinlik
ve psikolojik nedenlerin etkisi oldugu
diisiiniilmektedir®.

Bulanti  kusmagiinlik  yasam  aktivitelerinde
bozulmalara, yalnizlik, sucluluk duygusuna,
huzursuzluk ve 6fke nedeniyle psikososyal stres gibi
psikolojik semptomlara neden olabilmektedir’'.
Boyle bir siirecte gebenin fizyolojik, psikolojik,
sosyo-demografik algilarinda degisimlerin olmast ve
bu durumlar ile nasil basedecegini bilmemesi, gebenin
mutsuzluk, hayal kirikliklar1 ve en dnemlisi anksiyete,

depresyon yasamasina sebep olabilmektedir'*"*,

Anksiyete (kaygi); kisinin kendini tehdit altinda
hissettigi ¢esitli durumlarda ortaya c¢ikan sikinti ve
endise duygulartyla birlikte bazi bedensel cevaplarin
olustugu bir durum olup strese verilen cevap olarak
tanimlanmaktadir'>. Depresyon ise duygu durum
bozuklugu olarak bilinmektedir. Anksiyete ve
depresyon, genellikle bulanti —kusma da goriilen
belirtiler olarak gosterilmis olsa da aslinda bulanti
kusma artisinin anksiyete ve depresyon seviyesini
olumsuz etkiledigi belirtilmistir'"'>'0,

Kadmin gebelik siirecinde meydana gelen psikolojik
degisimler, sosyal destek saglayacak kisilere (esi,
ailesi, arkadaslar1) ve  Onerilerine ihtiyacini
artirmaktadir'’. Ozellikle es destegi, gebenin annelige
uyumunu giiglendirmektedir™' " Bu konuda
genellikle bulanti kusma sikligi, tedavisi, bas etme
yontemleri, anksiyete ve depresyon diizeyleri ile
yapilan g¢aligmalara odaklanilmis ancak es destegi
algis1 ile anksiyete, depresyon iligkisini inceleyen
calismalara pek rastlanilmamistir. Bu nedenle
calismamizda HG tanisi alan gebelerde es destek algisi
ile anksiyete ve depresyon diizeyleri arasindaki iliskiyi
arastirmak amaci ile yapilmistir.

Gereg ve Yontem
Orneklem secimi ve prosediir

Arastirma tanimlayict olup, 23.12.2019- 24.04.2020
tarihleri arasinda hastanemize basvuran HG tanisi olan
gebelere uygulandi. Arastirmada Orneklem se¢imi
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yapilmayip belirtilen tarihlerde kriterlere uyan (okuma
yazma bilen,19-45 yas araliginda olan, tekil veya
¢ogul gebelik yasayan, riskli gebelik tanisi almamus,
sistemik bir hastalig1 olmayan, esi ile birlikte yasayan)
ve ¢aligmaya katilmak icin goniillii olan gebeler dahil
edildi. Caligma protokolii, Sivas Cumhuriyet
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu biriminden onay alindi (Karar No:2019-
12/47). Caligmanin yiiriitiildiigii kurumdan yazili izin
alindi. HG tanisi alan gebelere c¢aligmanin amact
aciklandi. Calismaya katilmayr kabul edenlerin
onamlar1 alindiktan sonra arastirma yliz yiize
gerceklestirildi. Toplanan bilgilerin gizli kalacag,
kendilerinden kimlik bilgilerinin istenmedigi ve
goniilliiliigiin - esas alindig1 belirtildi. Arastirma
Helsinki Deklarasyonu’na gore yapildi. Kullanilan
Olceklerin izinleri alindi. Caligmaya katilmak isteyen
goniilliiler ile aragtirmanin amaci agiklandiktan sonra
bilgilendirilmis onam alindi. Formlar arastirma
kriterlerine uyan gebeler ile yiiz yiize goriisiilerek 20-
25 dakika iginde tek oturumda toplandi.

Uygulanan Form ve Olgekler

Verilerin toplanmasinda kisisel bilgi formu, Beck
anksiyete 6lcegi(BAQ), Beck depresyon dlgegi(BDO),
Es destegi 6lcegi(EDO) kullanildi.

Kisisel Bilgi Formu: HG tanisi almig gebelerin tanitici
ozelliklerinin sorgulandigt bu formda demografik
ozellikler (yas, aile tipi, egitim durumu, c¢alisma
durumu vb.) obstetrik &ykiilerine yonelik (dogum
sayisi, gebelik deneyimi, disliik/6lii  dogum,
isteyerek/planli gebelik, gebelikte almman kilo vb,)
bulant1 kusmaya yonelik 35 soru bulunmaktadir.

Beck depresyon 6lcegi (BDO):

Aron T. Beck tarafindan 1961 yilinda gelistirilip,
karakteristik tutum ve depresyon belirtilerini 6lgen 21
maddelik bir kendini degerlendirme olgegidir. Dort
maddelik climle gruplarinda alinmis olan sayilar
toplanir ve alinan toplam puan belirlenmis olur. Puan
araliklari; 0-9: Normal diizeyi,10-18: Hafif diizeyde,
19-29: Orta diizeyde,30-63: Siddetli depresyon
belirtisini  gosterip bu dagilima gdre puanlar
hesaplanir®.Cronbach Alfa katsayisi 0.86 olarak
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise, Cronbach Alfa
0.968 olarak hesaplanmuistir.

Beck anksiyete 6lcegi (BAO):;

Beck ve arkadaslar1 tarafindan 1988 yilinda
gelistirilmis ve yasanilan anksiyete belirtilerinin
sikligini 6lgmek amaglanmustir. Tiirkiye’de gecerlilik
giivenirligi Ulusoy ve arkadaglar1 tarafindan 1998
yilinda gergeklestirilmistir. Olgek 21 maddeden ve
siibjektif kaygi ve somatik semptom olarak iki alt
boyuttan olusmaktadir. Olgekten alinabilecek en
diisiik puan 0, en yiiksek puan 63’tiir. Olgekten alinan
toplam puan bireyin yasadigi anksiyetenin siddetini
gostermektedir. 0-7 puan — minimal,8-15 puan —
hafif,16-25 puan —orta, 26-63 puan - siddetli diizeyde
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anksiyete yasandigimi gostermektedir. Olgegin
cronbach alpha giivenirlik katsayis1 0.93, giivenirlik
katsayis1 145, 172 olarak belirtilmistir'.

Calismamizda, Cronbach Alfa giivenirlik katsayisi
0.937 olarak hesaplandi.

Es destek 6lgegi (EDO);
Yildirim (2004) tarafindan evli bireylerin birbirlerini
nasil algiladiklarint  degerlendirmek amact ile

gelistirilen bir dlcektir. Olgek 27 maddeden olusup,
maddelere verilen cevaplar “Bana Uygun”, “Bana
Kismen Uygun”, “Bana Uygun Degil”
seceneklerinden olusmaktadir. Olgekten alinabilecek
puanlar 27 ile 81 arasinda degismektedir. Olgekten
yiiksek puan alan bireyin esinden daha fazla destek
aldigini hissettigi, diisiik puan alan bireyin ise esinden
daha disiik destek aldigin1 hissettigi anlamina
gelmektedir. Olgegin 4 faktérlii  alt  boyutlar:
mevcuttur. Bunlar; duygusal, maddi yardim ve bilgi,
taktir etme ve sosyal ilgi destegidir’’.ilk teste
Cronbach Alfa katsayis1 0.95 olarak belirlenip, ikinci
olarak ise, test-tekrar test yontemi ile dort hafta ara ile
165 evli bireye dlgek iki kez uygulanmig ve bdylece
test tekrar test giivenirlik katsayisi hesaplanmistir (=
.89). Elde edilen giivenirlik katsayilar1 6lgegin eslerin
birbirlerinden aldiklar1 destegi 6lgmek amaciyla
giivenle kullanilabilecegini gostermektedir.
Arastirmamizda, gilivenirlik katsayisi Cronbach Alfa
0.946 olarak hesaplandi.

Istatiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistik degerlendirilmesinde
SPSS (ver:23.0) programu kullanilip, HG tanisi almus,
aragtirmamiza goniilli katilan gebelerin bazi sosyo-
demografik, obstetrik ve bulanti-kusma ile ilgili
6zelliklerinin analizinde tanimlayici istatistik testleri
kullanilarak say1, yiizdelik dagilimi, ortalama, aralik,
standart sapma ile maksimum ve minimum degerler
belirlendi.  Verilerin  normal  dagilimda  olup
olmadigi Kolmogorov-Smirrow(K-S) testi ile
belirlendi. Arastirmada,6l¢eklerin ve alt boyutlarmin
puan ortalamasi, standart sapmasi, maksimum ve
minimum degerleri hesaplandi. Giivenirlik analizi ile
Olgeklerin  Cronbach alpha katsayist hesaplandi.
Arastirmada, bagimsiz gruplarda ortalamalar arasinda
farklilik olup olmadiginin karsilastirilmasinda; normal
dagilima uyan verilerde iki grup i¢in t testi, ikiden
fazla grup i¢cin ANOVA analizi; normal dagilima
uymayan verilerde ise Mann Whitney U testi ve ikiden
fazla bagimsiz grup ic¢in Kruskal Wallis H tek yonlii
varyans analizi testi kullanildi. Varyans analizinde
gruplar arasi fark Tukey Post Hoc testi ve Tamhane’s2
testi ile incelendi. Arastirmada degiskenler arasindaki
iligkiyi ortaya g¢ikarmak icin normal dagilima uyan
degiskenlerde Pearson Korelasyon Katsayisi analizi
uygulandi. Hiperemezis gravidarum tanisi alan
gebelerde es destek algisinin anksiyete ve depresyon
diizeyi lizerinde etkisi olup olmadigin belirlenmesinde
Lineer Regresyon analizi kullanildi.  Verilerin

degerlendirilmesinde anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul
edildi.

Bulgular

Tablo I’de arastirmaya katilan gebelerin bazi sosyo-
demografik 6zellikleri verilmistir. Arastirmaya katilan
gebeler; ortalama 27.52+5.04 yasinda, %53.2’si 24-29
yas arasinda, %56.5°1 lise mezunu, %56.1 nin esi lise
mezunu, %68’1 calismayan, %80.6’s1 ¢ekirdek ailede
yasayan, %380.9’u sosyal giivenceye sahip, %68’
geliri gidere esit ve %51.8’1 sehir merkezinde
yasamaktaydi (Tablo I).

Tablo 1. Gebelerin bazi sosyo-demografik dzellikleri

(S=278)
Ozellikler n %
Yas [Ort. £SS (min- maks)]= [27.52+5.04 (18-
42) yas]
18-23 yas 58 209
24-29 yas 148 532
30 yas ve Uzeri 72 259
Egitim diizeyi
ilkogretim 66 237
Lise 157  56.5
Universite 55  19.8
Es egitim diizeyi
ilkégretim 17 6.1
Lise 156  56.1
Universite 105 378
Calisma durumu
Galisiyor 89 32.0
Gahsmiyor 189  68.0
Aile tipi
Cekirdek aile 224 806
Genis aile 54 19.4
Sosyal giivence
Var 225 809
Yok 53 19.1
Gelir diizeyi
Gelir giderden fazla 32 1.5
Gelir gidere esit 189  68.0
Gelir giderden az 57 20.5
Yasadigi yer
Sehir merkezi 144 518
ilce merkezi 9% 345
Kdy/kasaba 38 13.7
Tablo II’de aragtirmaya katilan gebelerin bazi

obstetrik ve bulanti-kusma ile ilgili dzellikleri
verilmistir. Arastirmaya katilan gebelerin; %90.3’i
gebeligi istedigi, %89.2’sinin gebelikte esinden destek
aldigi belirlendi. Gebelerin  %82.7°sinin  gebelik
haftast 6-9 hafta arasinda, %82.7’si 1-3 arasi dogum
yaptigit ve %78.1’i daha oOnce gebelikte diisiik
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Oykiistiniin bulundugu belirlendi. Gebelerin gebelikte
yasadig1 bulanti-kusmanin %99.3’tinde giinliik isleri,
9%95.3’linde esi ile iliskisini ve %96.4’linde ise sosyal
iliskileri etkiledigi saptandi. Gebelerin %81.7’sinin
gebelikte bulanti-kusma ile bas edemedigi belirlendi
(Tablo 1I).

E. Kiiciik ve B. Cesur

Gebelerin, gebeligi isteme durumu, gebelik haftas1 ve
yaptig1 dogum saysi ile BDO toplam puan ortalamasi
arasinda farkin anlamli oldugu belirlendi (p<0.05).

Tablo III. Gebelerin bazi obstetrik ve bulanti-kusma
ile ilgili 6zellikleri ile EDO, BAO ve

BDO puan ortalamalarinin
Tablo II. Gebelerin baz1 obstetrik ve bulanti-kusma karsilastirilmasi
ile ilgili 6zellikleri (S=278) EDO Toplam  BAO Toplam  BDO Toplam
Ozellikler n % Ort.+88 Ort.£SS Ort.+88
Gebelik isteme durumu Sthe(|ik i28t5€;r;16 dome 60.22+11.22 31.13+13.52  23.96+10.21
vet (n= 22411, 13413, 96+10.
Ei\;?:r 22571 990'73 Hayir (n=27) 61.37+11.77 42.925£14.11  3055+13.65
, - : Test degeri 7=0461 7=4013  7=2.927
Gebelikte es destegi alma durumu Anlamlilik diizeyi p=0645  p=0.000* p=0.000*
Evet 248 89.2 Gebelikte es destegi alma
Hayir 30 108 durumu
Gebelik haftasi Evet (n=248) 60.20+11.12 31.60+13.85  24.79+10.88
2.-5. Hafta 311 Hayir (n=30) 61.46+12.46 37.86+14.19  22.96+9.50
6.-9. Hafta 230 82.7 Test degeri bt=-0.580 bt=-2.332 bt=0.882
10. hafta ve iizeri 45 162 Anlamlilik diizeyi p=0.562 p=0.020* p=0.379
Dogum sayisi Gebelik haftasi
y 2.-5. Hafta (n=3) 66.00£15.58 38.33+10.21  12.33+1.15
1-3dogum 230 827 g g pafta (n=230) 60.74+1135 3123+1390  23.98+983
4 ve lzeri dogum 48 173 10.haftave iizeri (1=45)  57.86+10.34 37.22+13.76 28571395
Diisiik 6ykiisii Test degeri KW=3.575 KW=0.938  °KW=10.365
Var 217 7841 Anlamiilik diizeyi p=0.167 p=0.007* p=0.006*
Yok 61 219 Fark 32+ 3>1-2**
Bulanti-kusmanin giinliik igleri etkileme durumu Dogum sayisi
Etkilendi 976 993  1-3dogum (n=230) 60.03£11.18 30.86+13.36  2346+9.67
Etkilenmedi 2 07 4 ve Uzeridogum (n=48)  61.77+11.64 39.04+15.09  30.02+13.70
Bulanti-kusmanin es iligkisini etkileme durumu Test degeri 120969 0t=3.765 =-3.451
ante Anlamiilik diizeyi p=0333  p=0.000* p=0.003*
Etk!lendl . 265 95.3 Diistik 6ykiisi
Etkilenmedi 1B 47 var(n=217) 6033£11.35 318013570 24.49+10.62
Bulanti-kusmanin sosyal iligkileri etkileme Yok (n=61) 60.34+10.99 33.96+15.430 24.96+11.25
durumu Test degeri bt=-0.005 bt=-1.065 bt=-0.301
Etkilendi 268 964  Anlamiilik diizeyi p=0996  p=0324 p=0.764
Etkilenmedi 10 36 Bulanti-kusmanin giinliik
Bulanti-kusma ile bag etme durumu iglerini etkileme durumu
Evet 51 183 Etkilendi (n=276) 60.27411.26 32.40+13.95  24.61+£10.77
Etkilenmedi (n=2) 68.50+9.19  14.50+7.77 22.00+£2.82
Hayir 21 81T ot degeri Z=1135 =199  2=-0.155
Anlamlilik diizeyi p=0.256 p=0.046* p=0.877
Tablo III'te arastirmaya katilan gebelerin bazi  Bulanti-kusmanin es
obstetrik ve bulanti-kusma ile ilgili 6zellikleri ile  liskilerini etkileme durumu
EDO, BAO ve BDO puan ortalamalarinin Etk!lendl (n.=265) 60.44+11.28 32.66+13.91 24.67+10.87
Kargilastirilmasi verilmistir. Etkllenrrled.l (n=13) 58.23+10.99 32.21+16.17  23.00+7.60
Test degderi az=-0.705 az=-0.076 az=-0.239
Gebelerin  obstetrik  ve bulanti-kusma ile ilgili  Anlamiilik diizeyi p=0.481 p=0.939 p=0.811
ozelliklerinde EDO toplam puan ortalamasi arasindaki Bulanti-kusmanin sosyal
farkin anlamli olmadigi (p>0.05) saptandi. BA( lliskileri etkieme durumu
toplam puan ortalamasi arasinda farkin anlamli oldugu Etkilendi (n=268) 6023£11.16 32.28+1391  24.69+10.79
. . . . Etkilenmedi (n=10) 63.00£13.96 32.20+16.94  22.00+9.27
be11r1(?nd1 (p<0.05; Tablo III). Gebeligi istemeyen, 1. degeri 7-0650  7=-0.162 71070
gebelikte esinden destek alamayan, 2-5 hafta arasinda  apjamiik diizeyi p=0515 p=0.871 p=0.285
gebeligi olan, 4 ve iizeri dogum yapan ve bulanti-  Bulanti-kusma ile basetme
kusmanin giinliik islerini etkiledigini ifade eden  durumu
gebelerin anksiyete diizeyinin istatiksel olarak anlamli ~ EVet ("=_51) 59.09£10.21 31.52£15.84  23.33£8.55
bir sekilde daha fazla oldugu (p<0.05); ancak bulanti- /" ("=227) 006121148 359541347 24.88+11.17
et e e Test degeri bt=-0.870 bt=1.663 bt=-1.101
kusma ile ilgili diger bulgularda BAO toplam puan Anlamlilik dizeyi 0=0.385 6=0.101 0=0274

ortalamasi arasinda farkin anlamli olmadig: belirlendi
(p>0.05; Tablo III).
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Tablo IV’te aragtirmaya katilan gebelerin es destek
algisinin anksiyete ve depresyon puanlart {izerine
etkisini belirlemek iizere Lineer Regresyon Analizi
uygulanmistir. Analiz sonuglarma gore; arastirmaya
katilan gebelerin es destek algisinin anksiyete ve
depresyon puanlari anlamli etkisi oldugu; es destek
algisinin gebelerin gebelikte yasadigi anksiyete ve
depresyonun %3.1’ini etkiledigi belirlendi (p<0.05)
(Tablo IV)

Tablo IV. Gebelerin es destek algisinin anksiyete ve
depresyon puanlar lizerine etkisi

Degisken B St:Ir;?: " Beta t P
Sabit 63.361 2.155 29.397  0.000
BAQ toplam -0.046 0.048 0.057 -1.953  0.032
BDO toplam -0.018 0.063 0.175 -2.920 0.004
R=0.177 R2=0.031

F25=19.123 p=0.013

Tablo V’te arastirmaya katilan gebelerin es destek
algist ile anksiyete ve depresyon diizeyleri arasindaki
iliski verilmistir. Gebelerin EDO toplam puan
ortalamast ile BAO toplam puan ortalamasi arasinda
negatif yonde ve zayif diizeyde (r=-0.168; p=0.05)
anlamli ilisgki bulundugu, es destek algisinin
yiikseldik¢e anksiyete diizeyinin azaldigi belirlendi.
Gebelerin EDO toplam puan ortalamasi ile BDI
toplam puan ortalamasi arasinda negatif yonde ve
zaylf diizeyde (r=-0.123; p=0.41) anlamh iligki
bulundugu, es destek algisinin yiikseldik¢e depresyon
deyinin azaldig1 belirlendi (Tablo V).

Tablo V. Gebelerin es destek algist ile anksiyete ve
depresyon diizeyleri arasindaki iligki

Es Destek Olgegi
Ozellikler (EDO)
S ra P
Beck Anksiyete Olgegi 278 -0.168 0.005
(BAO)
Beck Depresyon Olgegi 278 -0.123 0.041
(BDO)

“Pearsonkorelasyon analizi uygulanmigtir, *p<0.05.

Tartisma ve Sonug¢

Bu caligma HG tanis1 alan gebelerde es destegi algist
yiikseldikge anksiyete ve depresyon diizeylerinin
azaldigini ortaya koymaktadir. Bir¢ok iilkede oldugu
gibi Tirkiye’de ilk trimesterde en ¢ok hastane
yatislarina sebep olan HG tanili gebelerin anksiyete ve
depresyon diizeylerinin yiliksek oldugu, HG’nin
etyolojisinin nedenleri tam olarak bilinmeyip
gebeligin ilk doneminde zorlu bir siire¢ gecirdikleri

calismalarla desteklenmistir® ™.

Gebelerin yasamis olduklar1 bulanti kusmanin giinliik

islerini, es ile iliskilerini etki sikliklar1 farklilik
gostermekle birlikte etkiledigi caligmalarda
belirtilmistir'' . Bizim calismamizda bu ¢aligmalar

ile uyumlu olupgebelerin bazi sosyo-demografik ve

bulanti-kusma ile 06zelliklerinde yas ortalamasi
27.52+5.04 olup, %90.3’4 gebeligi istedigini,
%81.7’sinin  gebelikte  bulanti-kusma ile  bas

edemedigi belirlendi. Bulanti-kusmanin %99.3’{inde
ginlik isleri, %95.3’linde esi ile iligkisini ve
%96.4’tinde ise sosyal iliskileri etkiledigi saptandi.

HG’daki semptomlarin gebelikte meydana gelen
fizyolojik degisimden kaynaklanan stresin psikolojik
yansimasina  bagh  oldugu ileri siiriilmiistir™.
Gebeligin birinci trimesterinde ambvilan duygu
durumunun artig1 anksiyeteye yol a¢ip bu da biling dist
catismalar sonucu meydana gelen durumlarin ortaya

¢tkmasina  sebep olabilmektedir®®. Calismamizda
gebelerin BAO’nden ortalama 32.28+13.99 puan ile
gebelikte yasadiklar1 anksiyetenin siddetli
diizeyde(min-max:59.0) oldugu; BDO’nden ise
ortalama 24.60+10.74 puan alarak %064 {iniin
gebelikte  orta  diizeyde  depresyon  belirtileri

gosterdikleri belirlenmistir. Literatiir ¢alismalari da bu
bulgularmuzi destekler niteliktedir”'>**?°. HG’lu bir
gebenin tedavisi iistlenildiginde hastaligin psikolojik
yoni de gbéz Oniine alinarak etkin bir tedavi
planlanmalidir HG’un psikolojik boyutuna ele alan
calismalarda HG tanili gebelerin anksiyete ve
depresyon sikligi normal gebelik siireci gecirenlere
gore anlamli derecede yiiksek bulundugu kadinlarin
yasam kalitesini ciddi anlamda bozdugunu ve
gebelerin HG tanis1 aldiktan sonra psikiyatrik agidan

degerlendirilmesi gerektigi ve belirtilmistir®” .

Aragtirmamiza katilan gebelerimizin bazi obstetrik ve
bulanti- kusma ile ilgili zellikleri ileBAO toplam
puan ortalamasi arasinda gebeligi isteme durumu,
gebelikte es destegi alma durumu, gebelik haftasi,
yaptigi dogum sayist ve bulanti-kusmanin giinliik
islerini etkileme durumu ile BAO toplam puan
ortalamasi arasinda farkin anlamli oldugu belirlenmis

olup literatiir ~ calismalart1  ile  benzerlikler
gostermistir’*>*,
Gebelerin  diisiik  Oykiisii, bulanti-kusmanin  es

iliskilerini etkileme durumu, bulanti-kusmanin sosyal
iligkileri etkileme durumu, bulanti-kusmayla bagetme
durumu ile BAO toplam puan ortalamasi arasinda

farkin  anlamli  olmadigi  saptanmis  olmakla
birlikteliteratiir incelendiginde benzer sonuclara
rastlamlmigtir™ >,

Caligmamizda gebelerin, gebeligi isteme durumu,
gebelik haftast ve yaptigi dogum sayis1 ile BDO
toplam puan ortalamasi arasinda farkin anlamli oldugu
belirlenip(p<0.05), gebeligi istemeyen, 10. hafta ve
iizeri gebeligi olan ile 4 ve iizeri dogum yapan
gebelerin  depresyon diizeyinin istatiksel olarak
anlamli bir sekilde daha fazla oldugu (p<0.05);
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literatiir calismalar1 ile benzer bulgular
géstermistir28’34.Yap11an caligmalarda gorildiigi iizere
psikolojik sorunlar gebenin gebelik siiresinde yasam
kalitesini etkilemektedir.

Gebelerimiz  bu zorlu siirecte sosyal destege
gereksinim duymaktadirlar. Sosyal destegin (es, anne,
akraba, arkadas) bircok tanimi olmasina ragmen
bireyin iliskide bulundugu kisilerin sayisindan ¢ok,
sirlarin1 paylagabilecegi, giiven duydugu ve kendisi
acisindan Onemli biriyle kurdugu yakin bag olarak
ifade edilmektedir. Bu baglamda es destegi bu
donemin saglikli atlatilabilmesi i¢in 6nemli bir rol
oynamaktadir””. Nitekim Chou ve ark.(2006)" da
yapmis olduklari ¢alismada bulanti ve kusmasi olan
gebelerin bu donemde sosyal destege daha fazla
ihtiyag duyduklar1 ve bu deste§in en Onemli
kaynagmin esler oldugunu belirtmislerdir. Virit ve
arkadaslar1 en fazla sosyal destegin esten algilanan en
az sosyal destegin arkadagtan algilanan sosyal destek
oldugunu ifade etmislerdir®. Ozdamar ve ark.
(2014)°’de yaptiklar1 g¢alismada da oOzel bir insan
destegi alt boyut ortalamasi en yiiksek ¢ikmustir’.
Literatiirdeki diger ¢aligmalarda bu bulgular: destekler
niteliktedir****** Bizim ¢alismanuzda ise %89.2’sinin
gebelikte esinden destek aldigi belirlenip es destegi
Olcegi ortalamast 60.33+£11.26 puan ile gebelikte es
destek algilariin ¢ok iyi diizeyde oldugu saptanmustir.

Gebelerin EDO toplam puan ortalamast ile BAO
toplam puan ortalamasi arasinda negatif yonde ve
zaylf diizeyde (r=-0.168; p=0.05) anlamh iligki
bulundugu, es destek algisinin yiikseldik¢e anksiyete
diizeyinin azaldigi ve gebelerin EDO toplam puan
ortalamasi ile BDO toplam puan ortalamasi arasinda
negatif yonde ve zayif diizeyde (r=-0.123; p=0.41)
anlamli iligki bulundugu, es destek algisinin
yiikseldik¢e depresyon diizeyinin azaldigi belirlendi.
Es desteginin anksiyete ve depresyon diizeylerinde
onemli nitelikte oldugu goriilmiis fakat literatiirde es
destek  algis1  ile ilgili benzer c¢aligmaya
rastlanilmamistir.  Gebelik  siirecinde  fizyolojik
durumunun yani sira sosyal desteginin ve dzellikle es
desteginin artirilmast gerekmektedir. Anne ¢ocuk
sagliginda kilit rol oynayan ebe ve hemsirelerin
gebelerin = psiko-sosyal saglik  gostergelerini
degerlendirmeye yonelik hizmet i¢i egitimlerle es
desteginin 6nemi belirtilmelidir.
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OZET

Bu ¢alismada kemoterapi alan meme kanserli kadinlarda agr1 distresi ile yorgunluk diizeyleri arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglanmustir.
Tanimlayici ve kesitsel tipte yapilan ¢aligma bir devlet {iniversitesinin onkoloji hastanesinin ayaktan kemoterapi {initesine tedavi almak i¢in
gelen 147 meme kanserli kadin hasta ile tamamlandi. Arastirma verileri, aragtirmacilar tarafindan yiizylize Tanitic1 Bilgi Formu, Gorsel
Analog Skala, Kisa Yorgunluk Envanteri ve Agr Distres Envanteri kullanilarak toplandi. Kadmlarin %61.9’u agr nedeniyle ilag
kullandigini, %38.8’inin ise agr1 i¢in parasetamol grubu ilag kullandigmi belirtti. Katilimeilarin Kisa Yorgunluk Envanteri alt boyut ve
toplam puan ortalamalar ile ameliyat tiirii, agr igin ila¢ kullanma durumu ve agr i¢in kullanilan ilag tiirii arasinda anlamhi fark oldugu
belirlendi. Hastalarin Agr1 Distres Envanteri alt boyut ve toplam puan ortalamalari ile agr1 igin ilag kullanma durumu, agri i¢in kullanilan ilag
tiirli ve agriy1 artiran durumlar arasinda anlamli fark oldugu belirlendi. Kisa Yorgunluk Envanteri toplam puani ile Agr1 Distres Envanteri
toplam puani arasinda pozitif yonde anlamli zayif bir iliski oldugu belirlendi. Caligmamizda, kemoterapi alan meme kanserli kadinlarda orta
siddette yorgunluk ve agr distresi yasadiklart ve agri distresi siddeti ve yorgunluk durumunun birbiri ile iliskili oldugu belirlendi.
Hemygirelerin hastalarina yonelik hazirladiklart bakim planlarinda, meme kanserli kadinlara agri distresi ve yorgunlugu etkili bir sekilde
yonetilebilmelerine iliskin girisimlere de yer vermeleri dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agr distresi. Kemoterapi. Meme kanseri. Yorgunluk.

The Relationship Between Pain Distress Severity and Fatigue Levels of Women with Breast Cancer
Receiving Chemotherapy: A Descriptive Cross-sectional Study

ABSTRACT

The objective of this study was to determine the relationship between pain distress and fatigue levels in women with breast cancer receiving
chemotherapy. The descriptive and cross-sectional study was completed with 147 women with breast cancer receiving chemotherapy who
came to the outpatient Chemo unit of a state university oncology hospital. Research data were collected by the researchers using face-to-face
Descriptive Information Form, Visual Analog Scale, Brief Fatigue Inventory, and Pain Distress Inventory. The results showed that 61.9% of
the women stated that they used drugs for pain, and 38.8% of them stated that they used paracetamol group drugs for pain. It was determined
that there was a significant difference between the Brief Fatigue Inventory sub-dimension and total score averages of the participants and the
type of surgery, medication use for pain, and type of medication used for pain. It was determined that there was a significant difference
between the patients' Pain Distress Inventory sub-dimension and total score averages and their use of drugs for pain, the type of drug used for
pain, and the conditions that increase pain. It was determined that there was a weak positive correlation between the total score of Brief
Fatigue Inventory and the total score of Brief Fatigue Inventory. In our study, it was determined that women with breast cancer who received
chemotherapy experienced moderate fatigue and pain distress, and pain distress severity and fatigue were associated with each other. It is
recommended that nurses include interventions to effectively manage pain distress and fatigue for women with breast cancer in their care
plans for their patients.
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Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik goriilen kanser
tiirii olmasinin yani sira kanser ile iligkili 6liimlerin
ana nedenlerinden biridir'. Diinya Saglk Orgiitii
verilerine gore 2020 yilinda diinya ¢apinda 2,3 milyon
kadina meme kanseri tanis1 konmus ve 685.000 kisi
meme kanseri nedeniyle hayatii kaybetmistir'.
Giintimiizde gelisen tip ve teknoloji sayesinde meme
kanseri tedavisinde dnemli geligmeler kaydedilmistir.
Meme kanseri tedavisinde siklikla cerrahi, kemoterapi
(KT), radyoterapi, hormon tedavisi ve biyolojik tedavi
gibi tedavi yontemleri kullamilmaktadir®. Tim bu
yontemler kiir saglama ve yasam siiresini uzatmaya
katkida bulunurken, agr1 ve yorgunluk gibi baz1 advers
etkileri de beraberinde getirmektedir® °.

Agr1, meme kanseri hastalar1 i¢in 6nemli sorunlardan
biridir. Arastirmalar meme kanseri hastalarinin
%13’den %89’a kadar degisen oranlarda hafiften
siddetliye kadar seyir gosteren, kisa ve/veya uzun
siireli agr1  deneyimlediklerini  bildirmektedir*”®.
Hastalarin deneyimledikleri agr1i nedenleri siklikla
hastalik ve tedavi ile iliskili olabilmektedir. Ozellikle
cerrahi, KT, radyoterapi, hormon tedavisi veya diger
kanser  tedavileri  nedeniyle  kanser  evresi
farketmeksizin bireyler agri yasayabilmektedir”'.
Hastalar tarafindan hos olmayan bir duygu olarak
tanimlanan bu durum, hastalari fonksiyonelliginde ve
yasam kalitesinde bozulmalara neden olabilir’. Bu
nedenle hastalar agri nedeniyle korku, anksiyete ve

distres yasayabilmektedir™''.

Agr distresi veya agri-iligkili distres siklikla agri
yogunlugu ve psikolojik distres ile karistirilmaktadir.
Agr yogunlugu, agri siddetini degerlendirmede bir
6lciit iken; agr1 distresi agrinin neden oldugu distres
diizeyini veya agri1 siddetinin duyussal etkisini ifade
etmektedir. Psikolojik distres ise tiim bunlardan farkli
olarak dogrudan agriyla ilgili olan veya olmayan daha
genis bir distres Olciisii olarak tanimlanmaktadir'®.
Yee ve ark.’nin (2017) meme kanserli hastalarda
semptom insidansi, distres, kansere iligkili distres ve
KT’ye uyum konusunda yiiriittiikleri arastirmada
hastalarin KT tedavisi baglamadan 6nce dahi agri,
yorgunluk ve uyku bozukluklar gibi yiiksek diizeyde
semptom distresi yasadiklar1 ve bu nedenle
baslangigta planlanan KT nin 6ngoériilen zaman dilimi
icerisinde uygulanamadig bulunmustur'”. Mazanec ve
ark.’nin  (2021) meme kanserli kadinlarda KT’ye
baglamadan 6nce semptom distresi ile iliskili faktorleri
inceledigi arastirmada kadimlarin %52.9’unun agr
nedeniyle distres yasadiklar1 saptanmugtir'®.

Meme  kanseri hastalarmm  siklikla  yasadigi
semptomlardan  bir  digeri ise  yorgunluktur.
Yorgunluk, kanser veya kanser tedavileri nedeniyle
fiziksel, duygusal ve biligsel yorgunluk seklinde
ortaya ¢ikan zihinsel, kalict ve hos olmayan bir duygu
olarak tamimlanmaktadir’>. Arastrmalar, KT alan
meme kanseri hastalarindaki yorgunluk prevalansinin
%25-99 arasinda degistigini ve en yiiksek prevalansin
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P. Zorba Bahceli, ark.
KT siasinda oldugunu gostermektedir'®'’. Meme
kanseri hastalar1 {izerinde yapilan ¢aligmalarda,
ortalama olarak yorgunluk siddetinin KT den ortalama
4 giin sonra en yiksek diizeye ulastigt ve KT
tedavisinin baslamasindan sonraki 14 giin i¢inde
kademeli olarak azaldig: rapor edilmistir'™'?. Ayrica,
yorgunlugun KT tedavisinin tamamlanmasinin
ardindan diizelmekle birlikte 6nemli sayida kisinin
kalict yorgunluk sikayeti yasamaya devam ettigi
bildirilmektedir'’.

Kanser ve KT ’nin neden oldugu agri ve yorgunlugun
hastalarin yasam kalitesi, tedavi uyumu, fiziksel ve
psikososyal iyilik hali {izerinde olusturacagi olumsuz
etkiler goz oniinde bulunduruldugunda, meme kanseri
hastalart  tarafindan siklikla deneyimlenen bu
semptomlarin  hemsireler tarafindan ayrintili  bir
sekilde degerlendirilmesi ve bu dogrultuda gerekli
hemsirelik girisimlerinin planlanmasi ve uygulanmasi
onem  tasimaktadir. Bu  kapsamda literatiir
incelendiginde, kanser hastalarinda agr1 ve yorgunluk
arasindaki iligkiyi degerlendiren cesitli
arast1rmalar3’14’20, bulunmakla birlikte, meme kanseri
hastalarinda agr1 distresi ve yorgunluk arasindaki
iligkiyi degerlendiren bir ¢aligmaya rastlanilamamustir.
Bu nedenle bu arastirma meme kanseri hastalarinda
agr1 distresi ve yorgunluk arasindaki iliskiyi
incelemek amactyla yapilmistir. Aragtirma
sonuglarmin onkoloji alanindaki saglik
profesyonellerinin meme kanseri hastalarinda agri
distresini  degerlendirirken hastalarin  yorgunluk
siddetini de goz Oniinde bulundurmalarina, agr
distresi ve yorgunluga yonelik etkili hemsirelik
yonetimini  saglamalarina  rehberlik  edecegi
disiiniilmektedir. Bu nedenle bu arasgtirma meme
kanseri hastalarinda agr1 distresi ve yorgunluk
arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem

Arastirma sorulart

1. KT alan meme kanserli kadinlarda agr1 distresi ve
yorgunluk diizeyi nasildir?

2. Agn distresi ve yorgunluk diizeyi hastalarin

tanitict  ve  tibbi  Ozelliklerine gore nasil
degismektedir?
3. Agn distresi ve yorgunluk diizeyi puanlar

arasinda bir iligki var midir?

Arastirmanin Sekli

Bu arastirma, KT alan meme kanserli kadilarda agr1
distresi ile yorgunluk diizeyleri arasindaki iliskiyi
belirlemek amaciyla tanimlayici ve kesitsel tipte
yapildi.

Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini, Ankara ilinde yer alan bir
devlet {iniversitesinin onkoloji hastanesinin ayaktan
KT {initesine tedavi almak icin gelen tim meme
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kanserli kadinlar olusturdu. Arastirmaya, ayaktan KT
iinitesine basvuran meme kanserli kadinlarla yapilan
pilot ¢alisma sonrasi elde edilen veriler dogrultusunda
0.20 birimlik korelasyon farki i¢in %90 gii¢ ve %5 tip
I hata diizeyinde 147 kadin alinmasi gerektigi
belirlendi®'.

Aragtirmaya; (i) 18 yas ve lizerinde okuryazar olan,
(i) evre II ve III meme kanseri olan, (iii) gonilli
katilim saglayan kadinlar dahil edilirken; (i) gérme ve
isitme engeli bulunan, (ii) metastaz1 olan, (iii)
Diabetes mellitus ya da norolojik hastaliklara bagh
ndropatisi olan, (iv) tanilanmis psikiyatrik hastalig
olan kadinlar disland.

Veri Toplama Araglar

Arastirma verileri, arastirmacilar tarafindan yiizylize
Tanitict Bilgi Formu, Gorsel Analog Skala (Visual
Analog Scale-VAS), Kisa Yorgunluk Envanteri (Brief
Fatigue Inventory-BFI) **° ve Agr1 Distres Envanteri
(Pain Distress Iventory-PDI)**** kullanilarak topland.

Tanitict Bilgiler Formu

Arastirmacilar tarafindan ilgili literatiir incelenerek®"
* geligtirilen form, kadmlarin sosyo-demografik
ozelliklerini (yas, medeni durum, ¢ocuk sayisi, egitim
durumu, beden kitle indeksi vb), hastalik (KT
protokolii, hemoglobin degeri, cerrahi miidahale
durumu ve cerrahi tiirii) ve agriya iliskin (agr1 skoru,
agri yasama durumu, agriyr arttiran ve azaltan
durumlar vb) ozelliklerini iceren toplam 19 sorudan
olugmaktadir.

Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale-VAS)

Gorsel Analog Skala’da (VAS) agrinin siddeti 0°dan
10’a  kadar ardiggk  rakamlarla  gdsterilerek
degerlendirilmektedir. Skala agr1 yoklugu (0) ile
dayanilmaz agri (10) diizeyinde olup, 10 cm
uzunlugunda yatay ya da dikey bir hattir. Hasta
agrisinin siddetini bu hat iizerinde uygun gordiigi
yerde isaret ile belirtmektedir™ .

Kisa Yorgunluk Envanteri (Brief Fatigue Inventory-
BFI)

Mendoza ve ark. (1999) tarafindan kansere bagl
yorgunlugun siddetini ve giinliik yasam aktiviteleri
tizerindeki etkisini degerlendirmek icin
gelistirilmistir’®. Bu envanter dokuz maddeden
olusmakta olup, yorgunluk siddetini (madde 1, 2 ve 3)
ve yorgunlugun giinlik yasam aktivitelerine etkisini
(madde 4a, 4b, 4c, 4d, 4e ve 4f) oOl¢mektedir.
Envanterin  Tiirkce gecerliligi ve  gilivenilirligi
Yesilbalkan ve Karadakovan (2005) tarafindan
yapilmis olup, Cronbach alfa degeri 0.97 olarak
bulunmustur’’. Dokuz maddeden olusan envanterin
her bir maddesi 0-10 puan arasinda deger almaktadir;
daha yiiksek puanlar, daha yiiksek yorgunluk
puanlarini  gostermektedir. Genel yorgunluk siddeti
puani dokuz maddenin aritmetik ortalamasi ile
hesaplanirken, giinliik faaliyetlerin etkilenme diizeyi
puani 4a, 4b, 4c, 4d, 4e ve 4f maddelerinin aritmetik

ortalamasi1 ile elde edilmektedir. Bu aragtirmada
envanterin Cronbach alfa degeri 0.93 olarak belirlendi.

Agr Distres Envanteri (Pain Distress Inventory-PDI)

Osman ve ark. (2003) tarafindan gelistirilen envanter,
kisisel Dbildirime dayali agriya Ozgii distresi
degerlendirmektedir’>. Toplam 26 maddeden olusan
envanter, depresyon (yedi madde), 6fke (altt madde),
agrt duyarliligi (altt madde) ve somatik anksiyeteyi
(yedi madde) igeren dort alt boyuttan olusmaktadir.
5°li Likert tipteki envanterin maddeleri, 0 (bana hic
benzemiyor) ile 4 (bana c¢ok benziyor) arasinda
puanlanmaktadir. Envanterin toplam ve alt boyut
puanlart  maddelerin  aritmetik  ortalamasi ile
hesaplanmaktadir.’”> Dedeli ve ark. (2008) tarafindan
Tiirkge gegerliligi ve giivenilirligi yapilan envanterin
Cronbach alfa degeri 0.95 olarak bulunmustur.”® Bu
calismada ise envanterin Cronbach alfa degeri 0.86
olarak belirlendi.

Veri Toplama Siireci

Aragtirmanin  verileri, Temmuz 2016-Ocak 2017
tarihleri arasinda etik kurul ve kurum izni alindiktan
sonra ayaktan KT {initesinde hasta goriismelerinin
yapildig1 egitim odasinda kadmlarin KT uygulamalari
tamamlandiktan sonra yiiz yiize goriigme yontemiyle
toplandi. Arastirmacilar tarafindan verilerin toplanma
siirecinden once kadinlara ¢aligmanin amaci hakkinda
bilgi verildi ve imzali bilgilendirilmis yazil1 onamlar1
alindi. Veri toplama araglarinin uygulanmasi ortalama
20 dakika siirdii.

Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler IBM SPSS (Statistical Packages for the Social
Sciences) 25 paket programinda analiz edildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugunu
degerlendirmek  i¢in  Kolmogorov-Smirnov  ve
Shapiro-Wilk testi uygulandi. Siirekli degiskenler i¢in
tanimlayict istatistikler; kategorik degiskenler icin
say1 (n) ve yiizde (%) kullanildi. Verilerin analizinde
bagimsiz gruplarda t-test ve One-Way ANOVA testi
uygulandi.  Siirekli degiskenler arasindaki iliski
Pearson korelasyon analizi ile test edildi. Veriler p
<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Arastirmanin Etik Boyutu

Aragtirma, Tirkiye'deki bir iiniversitenin Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
onayland1 (karar no:15/595-08, tarih:21.10.2015) ve
aragtirma siirecinde Helsinki Bildirgesi'ne uyuldu.

Arastirmanin Sinirliliklar

Mevcut c¢alisma, yalnizca bir onkoloji hastanesinin
ayaktan KT iinitesine bagvuran evre II ve III olan
meme  kanserli kadinlarla  yiritildi.  Ayrica
aragtirmaya dahil edilen tiim meme kanserli kadinlar
Doksorubusin® +  Siklofosfamid® (AC) ve
Siklofosfamid® + Doksorubusin® + Florourasil®
(CAF) KT protokoliinii aliyordu. Bu nedenle
arastirmadan elde edilen bulgular diger iinitelerde
farkli tedavi yontemlerini alan meme kanserli
kadinlara genellenemez.
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Bulgular

Arastirmaya katilan meme kanseri kadinlarin yas
ortalamas1 44.1449.82 yil, beden kiitle indeksi
ortalamas1 26.47+4.81 kg/m’, hemoglobin ortalamasi
10.96+1.19 mg/dl olup; VAS skoru ortalamalari
5.10+1.14°dir.  Katilmcilarin© %76.2°sinin -~ evli,
%44.2’sinin yiiksekdgretim mezunu, %46.9’unun ev
hanim1  oldugu belirlendi. Arastirmaya katilan
kadimnlarin tamamina (%100) meme kanseri nedeniyle
cerrahi miidahale uygulandigi, %57.1’ine ise meme
koruyucu cerrahi yapildig: tespit edildi. Katilimeilarin
%85.0’min AC protokoliinii aldiklar1 bulundu. Meme
kanserli kadinlarmm agr1  ile ilgili  dzellikleri
degerlendirildiginde; tamaminin son 24 saat igerisinde
agr1 deneyimledigi, %38.8’inin bas-boyun bolgesinde
agri yasadigi saptandi. Katilimcilarin %84.4°0 KT
uygulamasini agriy1 artiran ve %66.7’si ise istirahat
etmeyi agriy1 azaltan bir durum olarak ifade etti.
Kadmlarin %61.9’u agr1 nedeniyle ila¢ kullandigini,
%38.8’inin ise agr1 i¢in parasetamol grubu ilag
kullandigin1 belirtti (Tablo I).

KYE alt boyut ve toplam puan ortalamalar ile
ameliyat tiirii, agr1 i¢in ila¢ kullanma durumu ve agr1
icin kullanilan ilag tiirii arasinda anlamli fark oldugu
belirlendi (p<0.05). KYE alt boyut ve toplam puan
ortalamalari, modifiye radikal mastektomi uygulanan
hastalarda, meme koruyucu cerrahi uygulanan
hastalarda ve agrt i¢in ilag  kullananlarda
kullanmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulundu (p<0.05). Agr i¢in parasetamol grubu ilag
kullananlarin non-steroidal antiinflamatuar (NSAII)
grubu ila¢ kullananlara gére KYE toplam ve giinliik
faaliyetlerin etkilenme diizeyi alt boyut puan
ortalamalarinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0.05). Agr igin NSAIl grubu ilag
kullananlarda ise, genel yorgunluk alt boyutu puan
ortalamasinin parasetamol grubu ilag kullananlara
gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptandi
(p<0.05) (Tablo II).

Meme kanserli kadinlarin ADE alt boyut ve toplam
puan ortalamalari ile agri i¢in ilag kullanma durumu,
agri i¢in kullanilan ilag tiirii ve agriy1 artiran durumlar
arasinda anlamli fark oldugu belirlendi (p<0.05). Agri
icin ilag kullanmayanlarin &fke alt boyutu puan
ortalamasinin; agri i¢in ila¢ kullananlarin ise somatik
anksiyete alt boyut puan ortalamasinin anlamlh
diizeyde yiiksek oldugu bulundu (p<0.05). Agn igin
parasetamol grubu ila¢ kullanan kadinlarin NSAII
grubu ilag kullananlara gére ADE toplam ve 6fke, agri
duyarliligit ve somatik anksiyete alt boyutu puan
ortalamalarinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
saptand1 (p<0.05). Agr1 icin NSAIl grubu ilag
kullanan kadinlarda ise depresyon alt boyutu puan
ortalamasinin parasetamol grubu ilag kullananlara
gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p<0.05). KT uygulamasini agriy1 artiran bir durum
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olarak ifade eden kadinlarin ADE toplam puan
ortalamalarinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
belirlenirken; agriyr artiran durumlar1 giiriiltii-ses-
ortam kaynakli olarak ifade edenlerin depresyon, dfke,
agr1 duyarlilign ve somatik anksiyete alt boyut puan

ortalamalarinin  daha yiiksek oldugu belirlendi
(p<0.05) (Tablo IIT).
Tablo I. Meme kanserli kadinlarin tanitic

ozelliklerine gore dagilimi (n=147)
Ozellik Ortalama * SS-
Yas (yil) 4414 +9.82
BKib 26.47 +4.81
Hgbe 10.96 + 1.19
VAS 510+ 1.14

n %

Medeni durum
Bekar 35 23.8
Evli 112 76.2
Egitim durumu
ilkdgretim 35 238
Ortadgretim 47 320
Y iksekogretim 65 44.2
Meslek
Memur 46 31.3
Emekli 14 9.5
Ev hanimi 69 46.9
Diger 18 12.2
Cerrahi miidahale durumu
Yapilmis 147 100.0
Yapiimamig - -
Cerrahi tiirii
MKCd 84 571
MRMe 63 42.9
Kemoterapi protokolii
ACf 125 85.0
CAFy 22 15.0
Son 24 saat icerisinde agri yagama
durumu 147 100.0
Evet -
Hayir
Agri lokalizasyonu
Bas-boyun 57 38.8
Gégus 36 245
Alt ekstremite 54 36.7
Agriy1 artiran durum(lar)
Kemoterapi 124 84.4
Ortam &zellikleri (gurdiltl vb) 23 15.6
Agriy azaltan durum(lar)
istirahat 98 66.7
Analjezik 49 33.3
Agdri igin ilag kullanma durumu
Evet 91 61.9
Hayir 56 38.1
Agri i¢in kullanilan ilag tiirii
Parasetamol 57 38.8
NSAIin 23 15.6

* Standart Sapma; ® Beden Kiitle indeksi;® Hemoglobin;' Meme
Koruyucu Cerrahi;® Modifiye Radikal Mastektomi; © Adriamisin +
Siklofosfamid; ¢ Siklofosfamid + Adriamisin + 5- Fluorourasil "
Non-Steroid Antienflamatuvar flag
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Tablo I1. Meme kanserli kadinlarin Kisa Yorgunluk Envanteri toplam ve alt boyut puan ortalamalarinin tanitici

ozelliklerine gore dagilimi

Kisa Yorgunluk Envanteri

Degiskenler Toplam Alt boyutlar
dis Ortalama % SS Genel yorgunluk Giinliik faaliyetlerin etkilenme diizeyi
B Ortalama * S§S Ortalama * S§S
Eg'ﬁ';gv?e“ﬁrn‘:m“ 5.07+0.79 5.89+090 4664079
gretin 4911075 5.73+0.89 450+0.75
Ortadgretim
ortaogretim 499+ 0.76 5.82+0.93 4584074
Yiksekogretim
F* 0472 0.335 0.489
0.625 0.716 0.614
Med%’gkg:"“m 4,94+ 084 579+ 097 4514084
o 500+ 0.74 581+ 0.89 459+ 0.73
™ -0.396 0142 -0519
0.693 0.888 0.605
K‘""°‘°""/f(':f rotokolii 5024074 583090 4614073
AR 4.76 £ 0.86 5.56 £ 0.91 436087
t 1.498 1.399 1440
p 0.136 0.164 0.152
Ameliyat tiirii
MKC 4.85+0.80 5,66 £ 0.94 3‘7“5‘ : ggg
MRM 516+ 0.68 6.00 £ 0.82 ol
™ -2.459 2232 -2.459
0.015 0.027 0.015
Agr igin g‘\’/‘étk“"a"'“a 540+ 0.42 6.24 +0.57 498047
431£0.71 5.09 £ 0.90 3.9140.66
Hayir
t 11572 9.491 11.284
p 0.000 0.000 0.000
Parasetam(l)\lg” igin kullanilan ilag tiird 561+035 6.25+ 053 530028
NSAll 5.2240.00 6.66 % 0.00 450+ 0.00
™ 5.351 -3.658 13.384
p 0.000 0.000 0.000

*Non-Steroid Antienflamatuvar Ilag, ® AC(Doksorubusin® + Siklofosfamid®), “CAF(Siklofosfamid® + Doksorubusin® + Florourasil®),

*One way Anova testi, ** t-test

Tablo III. Meme kanserli kadinlarin Agr1 Distres Olgegi toplam ve alt boyut puan ortalamalarinin tanitict

ozelliklerine gore dagilim

Agri Distres Olgegi

Degiskenler Toplam Alt boyutlar
gl XSS Depresyon Ofke Agri duyarlihg Somatik anksiyete
B Ortalama * S§S Ortalama * S§S Ortalama * S§S Ortalama * S§S
Eg'iw"?:ur:qmu 48.71£9.17 2245 + 3.07 3314156 9.08 % 3.45 13.85+ 3.45
o nag et 48,65+ 8.48 2263 +2.80 3311162 8.93+3.73 13.76 £ 3.13
naogreim 47.86 £ 8.89 2226 +3.21 3.38+ 1.60 8.76 2.93 13.44 £ 3.51
Yiksekdgretim
F 0.157 0.209 0.032 0.107 0.211
0.855 0.811 0.968 0.898 0.810
Med%’:kg:"“"‘ 48.42£833 2274+ 263 320+ 165 8.65 % 3.31 13.82+3.39
- 4828 £8.95 2233+3.15 339+ 157 8.97 + 3.31 13.58 + 3,37
™ 0.084 0.700 0623 0492 0.366
P 0.933 0.485 0.534 0.624 0.715
Kemoterapi Protokolii
AC 4844 £854 2237 +2.99 335+ 158 9.08+3.38 13.64 +3.28
CAF 4759 £ 10.22 2724332 3312170 7.864 2.71 13.68 % 3.87
g 0.421 -0.499 0.091 1.598 -0.054
0.674 0.619 0.927 0.112 0.957
Agnigin 'E";gtk”"a"'“"’ 48.45£9.91 22.05 +3.37 3.06+ 145 9184373 14.14 + 3.49
Hayr 48.10£6.62 23.03+2.29 380+ 1.72 8424242 12.833.00
™ 0.229 1918 -2.786 1.353 2313
P 0.819 0.057 0.006 0178 0.022
Pagg;'t;fr']glk“"a“"a“ ilag tird 5354  3.59 2247 £2.80 391095 1.42£2.72 16.03 £ 1.26
NSAJl 45,60 £9.19 2391 +2.04 1.95+1.02 6.86 £ 3.06 12.86  3.06
g 5.581 2231 8.155 6.004 6.572
0.000 0.029 0.000 0.000 0.000
Kemo’t‘efg"’i' artiran durumlar 47,55+ 9.08 22.13+3.13 329+ 165 8.77+3.38 13.35+ 3.46
emoterap 52.43 +5.46 24.00 +1.83 365+ 1.22 9.56 + 2.85 15.21+2.23
Girliltli-ses-ortam
= -2490 2,761 -0.999 1053 2479
P 0.014 0.007 0.319 0.294 0.014

*Non-Steroid Antienflamatuvar ilag *One way Anova testi, ** t-test
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Tabloda yer almamakla birlikte, KYE toplam puan
ortalamasinin  4.9840.76 ve ADE toplam puan
ortalamasinin ise 48.31+8.78 oldugu saptandi. Tablo
IV’de meme kanserli kadinlarin KYE ve ADO toplam
puanlarinin korelasyonu yer almaktadir. KYE toplam
puant ile ADE toplam puani arasinda pozitif yonde
anlamli zayif bir iligki oldugu belirlendi (p<0.001)
(Tablo IV).

Tablo IV. Meme kanserli kadinlarin Kisa Yorgunluk
Envanteri ve Agr Distres Olgegi toplam
puanlarinin korelasyonu

Degiskenler Agr Distresi
Olgegi
Kisa Yorgunluk Pearson 0.379
Envanteri correlation 0.000
p

Tartisma ve Sonug

Literatiirde yer alan sistematik bir derlemede™, meme
kanserinin goriilme sikligimmin artmasi nedeni ile
kadinlarin ~ fiziksel ve  psikososyal sagliginin
degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir. Meme
kanserli kadinlarin tedavi ve hastalik siirecinde
siklikla yasadiklart agri, yorgunluk, anksiyete ve
depresyon gibi distrese neden olan sorunlarla bag
etmek zorunda kalmalar1 yasam kalitelerini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir’™. Bununla birlikte meme
kanserli kadinlar distrese neden olan bu semptomlar
icin daha az siklikla saglik profesyonellerine
basvurmaktadir’®. Bu nedenle mevcut arastirma,
meme kanserli kadinlarin agr1 distresi siddeti ve
yorgunluk diizeyleri arasindaki iliskinin belirlenmesi
amactyla mesleki literatiiriimiize katki saglamak
amactyla yapildi.

Meme kanserli kadinlarin dortte dgiiniin yasadigi
yorgunluk, en sik goriilen fiziksel semptomdur ve
tedaviden sonra aylarca hatta yillarca
siirebilmektedir’®. KT alan meme kanserli kadinlarin
%25-75’inde yorgunluk goriildiigi ve siddetinin ise
KT ile es zamanli olarak giderek arttig1
belirtilmektedir’’.  Calismamiz, modifiye radikal
mastektomi uygulanan meme kanserli kadmlarin
meme koruyucu cerrahi uygulanan kadinlara; agr1 icin
ilag kullanan kadinlarin ise kullanmayanlara gore
KYE alt boyut ve toplam puan ortalamalarinin daha
yiiksek oldugunu gosterdi. Ayrica ¢aligmamizda, agri
i¢in parasetamol grubu ilag kullanan kadinlari NSAIl
grubu ila¢ kullananlara gére KYE toplam ve giinliik
faaliyetlerin etkilenme diizeyi alt boyut puan
ortalamalarinin daha yiiksek; agr1 icin NSAII grubu
ila¢ kullanan kadinlarda ise genel yorgunluk alt boyut

puan ortalamasinin  parasetamol grubu ilag
kullananlara gore daha yiiksek oldugu saptadik.
Literatirde®™”,  modifiye  radikal  mastektomi
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uygulanan meme kanserli kadinlarin meme koruyucu
cerrahi uygulanan kadinlara gore daha cok fiziksel ve
psikososyal  sorunlar  yasadigi  Dbelirtilmektedir.
Schreier ve ark. (2019)’min yaptiklar1 caligmada,
modifiye radikal mastektomi uygulanan kadinlarin
cerrahi insizyon alan genisliginin ve aksiller lenf nodu
diseksiyonunun fazla olmasi nedeniyle, daha ¢ok agr1
ve yorgunluk deneyimledikleri bildirilmektedir.*®
Calisgma sonucumuz literatiirii  desteklemektedir.
Literatiirde meme kanserli kadinlarda agri igin ilag
kullanma durumuna gore yorgunluk diizeyinin
degerlendirildigi herhangi bir arastirma bulgusuna
rastlanmamaktadir. Ancak Hassamal ve ark. (2020)
yaptiklar1 c¢alismada kanserli hastalarin  tiimor
hiicresinin ¢evre dokuya ve sinire basisi, kanserin
evresi ve uygulanan tedavi yontemleri nedeniyle agri
yasadiklart bu  durumunda  hastalarda  uyku
sorunlarina, yorgunluga ve anksiyete bozukluklarina
yol agabildigi belirtilmektedir®®. Bununla birlikte
yapilan bir sistematik derlemede, meme kanserli
kadinlara uygulanan adjuvan KT gibi sistemik
tedavilerin sinir harabiyetine yol agarak agr1 ve
yorgunluga neden oldugu, bundan dolay:1 kadinlarin
siklikla ~ analjezik  kullanimimna  bagvurduklar
belirtilmektedir*'. Calismada parasetamol grubu ilag
kullanan kadmlarin agr1  yonetiminde yetersiz
kaldiklar1 ve bu nedenle giinlik faaliyetlerini
gerceklestiritken  zorlandiklar1  icin daha fazla
yorgunluk deneyimledikleri; NSAIl grubu ilag
kullanan meme kanserli kadinlarin ise daha siddetli
agr1 yasadiklari icin genel yorgunluk diizeylerinin
yiksek oldugu disiiniilmektedir. Meme kanserli
kadinlarda agr1 i¢in ila¢ kullanma durumuna gore
yorgunluk diizeyinin degerlendirildigi daha fazla
¢alismanin yapilmasi dnerilmektedir.

Agri, meme kanserli kadinlarda KT sirasinda ve
sonrasinda en sik goriilen semptomlardan birisidir ve
kadinlarin %64’1 tedavileri sirasinda orta ile siddetli
diizeyde agn yasadiklarmi bildirmektedir*?. Meme
kanserli kadinlarda kanserin ilerlemesi ve tedavinin
uzamas! ile agrinin siddeti artabilmekte ve fiziksel,
emosyonel ve fonksiyonel sorunlara neden
olabilmektedir’. Agr1 deneyimleyen meme kanserli
kadmlar distrese neden olan anksiyete ve depresyon
gibi semptomlar1 daha fazla yasamalari nedeniyle
yasam kalitelerinin  diistiigii  belirtilmektedir®'.
Caligmamizda, agr icin ila¢ kullanmayan kadinlarin
ofke alt boyutu puan ortalamasinin; agri igin ilag
kullanan kadinlarin ise somatik anksiyete alt boyut
puan ortalamasinin yiiksek oldugu bulundu. Agr1 icin
parasetamol grubu ila¢ kullanan kadinlarin NSAII
grubu ilag kullananlara gore ADE toplam ve 6fke, agr1
duyarliligt ve somatik anksiyete alt boyutu puan
ortalamalarinin daha yiiksek oldugu; agr1 icin NSAII
grubu ila¢ kullanan kadinlarda ise depresyon alt
boyutu puan ortalamasinin parasetamol grubu ilag
kullananlara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.
KT uygulamasin1 agriyt artiran bir durum olarak ifade
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eden kadinlarin ADE toplam puan ortalamalarinin
daha yiiksek oldugu belirlenirken; agriyr artiran
durumlart giirtiltii-ses-ortam kaynakli olarak ifade
edenlerin depresyon, ofke, agr1 duyarlilif1 ve somatik
anksiyete alt boyut puan ortalamalarinin daha yiiksek
oldugu saptandi. Literatiirde meme kanserli kadinlarda
agrt i¢in ilag kullanma durumu, agri i¢in kullanilan
ilag tiirii ve agriyt artiran durumlarina gore agri
distresinin  degerlendirildigi herhangi bir c¢alisma
sonucuna  rastlanilmamaktadir. Meme  kanserli
kadinlarda agr1 genellikle anksiyete, depresyon ve
stres gibi emosyonel semptomlarla birlikte ortaya
¢ikmaktadir ve semptomlarin kombinasyonu distresin
siddetini arttirabilmektedir®. Lester ve ark. (2015)

meme kanserli kadinlarla yaptiklar1 c¢alismada,
kadinlarin agri deneyimlemelerinin distres
diizeylerinin artmasmma ve Ofke, anksiyete ve
depresyon yasamalarina neden oldugu

bildirilmektedir*. Agrmnmn yonetimi igin rehberler
olmasina ragmen, kanser hastalarinin yarisindan
fazlasinda agr1 yonetiminde yetersiz kalindig1 ve
kanser hastalar1 arasinda agrinin yaygin bir sorun
olmaya devam ettigi belirtilmektedir”. Bu nedenle
calismamizda, agr1 i¢in ila¢ kullanmayan kadinlarin ve
parasetamol grubu ilag kullanan kadinlarin, NSAII
grubu ila¢ kullananlara gore agri ile bas etmede
zorlanmalarina bagli daha fazla ofke, anksiyete ve
depresyon deneyimledikleri diisiiniilmektedir. Ancak
NSAIl grubu ilag kullanan meme kanserli kadinlarin
agr1 siddetlerinin daha fazla olmasi ve bu durumu
kanserin ilerlemesi ile iligkilendirdikleri i¢cin duygusal
¢okiis yagamalar1 ile yorumlanabilir.

Calismamizda, meme kanserli kadinlarin orta siddette
yorgunluk ve agri distresi yasadiklari ve KYE ile ADE
toplam puan ortalamalari arasinda pozitif yonde
anlamli zayif bir ilisgki oldugu bulundu. Yapilan
calismalarda®***® meme kanserli kadmlarin tedavileri
sirasinda  orta  siddette  yorgunluk ve agn
deneyimledikleri belirtilmektedir. Bununla birlikte
literatiirde®>*** agn siddeti ve yorgunluk diizeyi
arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski oldugu, bu iki
semptomun birbirlerinin goriilme sikligini, siddetini
ve distres diizeyini arttirdig1 bildirilmektedir. Calisma
sonuglarimiz literatiir ile benzerlik gostermekte olup,
agn distresi ve yorgunluk arasindaki korelasyon, bu
rahatsiz edici semptomlardan birini yasayan meme
kanserli kadmlarin ayn1 anda ortaya ¢ikan
semptomlart yasama ihtimalinin yiiksek oldugunu
diigiindiirmektedir.

Calismamizin sonuglari, meme kanserli kadinlarda

agri distresi siddeti ve yorgunluk diizeyinin
degerlendirmenin O6nemini vurgulamaktadir.
Calismamizda,  modifiye  radikal = mastektomi

uygulanan, agri i¢in ilag kullanan ve agri igin
parasetamol ve NSAIl grubu ila¢ kullanan meme
kanserli kadinlarda KYE toplam ve alt boyut puan
ortalamalarinin daha yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica

agrt icin ila¢ kullanmayan kadinlarin 6fke alt boyutu
puan ortalamasmin ve agrt i¢in ilag kullanan
kadinlarin  somatik anksiyete alt boyut puan
ortalamasinin yiiksek oldugu; agri igin parasetamol
grubu ila¢ kullanan kadinlarin ADE toplam ve ofke,
agrt duyarliligi ve somatik anksiyete alt boyutu puan
ortalamalarinin daha yiiksek oldugu; agr1 igin NSAII
grubu ila¢ kullanan kadinlarda ise depresyon alt
boyutu puan ortalamasinin daha yiiksek oldugu
bulundu. KT uygulamasi ve giiriiltii-ses-ortam1 agriy1
artiran bir durum olarak ifade eden kadinlarin ADE
toplam ve alt boyut puan ortalamalarinin daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Bununla birlikte meme kanserli
kadmlarin KYE ile ADE toplam puan ortalamalar
arasinda pozitif yonde anlamli zayif bir iligski oldugu
bulundu. Profesyonel saglik ekibinin &nemli bir
pargasi olan hemsireler, meme kanserli kadinlarda agri
distresi giddeti ve yorgunluk diizeyini kapsamli bir
sekilde degerlendirebilir, tanm1 ve tedavi siirecinde
ortaya ¢ikabilecek bu semptomlar hakkinda kadinlara
danigmanlik ve egitim verebilirler. Hemsirelerin
meme kanserli kadinlara agr1 distresi ve yorgunlugu
etkili bir sekilde yonetilebilmelerine iliskin kanit
temelli girisimler planlayarak uygulamasi kadilarin
yasam kalitelerini artirabilir.
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OZGUN ARASTIRMA

Kurum Bakiminda Olan ve Aile Yaninda Olan Cocuk ve
Ergenler: Baglanma Stilleri ve Zihin Kurami Becerilerinin
Degerlendirilmesi

Mehtap EROGLU', Nese YAKSI?, Ummiigiilsim GONDOGDU?

Hatay Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1, Hatay, Tiirkiye.
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OZET

Baglanma, birincil bakim-veren ile ¢gocuk arasinda gelisen temel bir bagdir. Zihin kuramu becerisi baglanma ile muhtemelen iliskili olan bir
biligsel yetenektir. Calismanin amaci, Cocuk Evleri Koordinasyon Merkezi Midiirligi'nde (CEKOM) kurum bakiminda olan ¢ocuklarin
baglanma stillerinin aile yaninda olan ¢ocuklarla benzer olup-olmadiginin arastirilmast ve gocuklarin baglanma stillerinin zihin kurami
becerisi ile iliskisinin degerlendirilmesidir. Calismaya CEKOM’da kalan 54 ¢ocuk (kurum grubu), aile yaninda olup bir etiid merkezinde
egitim alan 33 c¢ocuk (kontrol grubu) ve aile yaninda olup psikiyatri poliklinik bagvurusu olan 34 ¢ocuk (poliklinik grubu) dahil edildi.
Cahigmaya katilan gocuk-ergenlerin, zihin kurami becerileri Gozlerden Zihin Okuma testi ve Gaf testi, baglanma stili iliski Olcekleri
Anketleri ile degerlendirilmistir. Giivenli baglanma, kontrol grubu, kurum grubu, poliklinik grubunda sirastyla %27,3, %22,2, %5.,9
oranlarinda olup; kontrol grubu ve poliklinik grubu arasinda anlamli farklilik saptanmstir (p=0,011). Kurumda kalan ¢ocuklarin kurum
bakimima alinma nedenlerine gore baglanma stiline bakildiginda, kurumda kalma gerekgesi istismar olanlarda kaygili baglanma (%36,4),
olmayanlarda ise kayitsiz baglanma (%55,6) en sik gériilen baglanma stiliydi (p=0.018). Kiz ¢ocuklarinda giivenli baglanma oran1 (%14)
erkek ¢ocuklarindan (%31,4) daha diisik bulunmustur (p=0.040). Baglanma stilleri ile Gaf testi puanlar1 arasnda anlamli bir farklihk
gbzlenmemistir (p>0.05). Cocugun kaldig: kurum bakimmnin 6zelliklerinin ne kadar 6nemli oldugu calismanuzda gosterilmistir. Ozellikle her
evde sabit bakim verenlerin oldugu CEKOM’da kalan ¢ocuklarin, aile yaninda olan ¢ocuklara yakin giivenli baglanma oranina sahip olmasi
g0z oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Baglanma stili. Giivenli baglanma. Kurum bakimi. Zihin kurami.

Children and Adolescents Staying with Family and in Institutional Care: Assessment of
Attachment Styles and Theory of Mind Skills

ABSTRACT

Attachment is a basic bond that develops between the primary caregiver and the child. One cognitive ability that is particularly likely to be
associated with attachment is 'theory of mind'. The study aims to investigate whether the attachment styles of children in the Children's
Houses Coordination Center Directorate (CHCCD) are similar to those of children in family and to evaluate the relationship between
children's attachment styles and theory of mind skills. The current study was included 54 children staying in CHCCD (institutional group),
33 children staying with family (control group), and 34 children staying with family who were admitted to a psychiatry outpatient (outpatient
group). Children and adolescents participating in the study were administered Reading The Mind in the Eyes test and the Faux Pas test to
evaluate their theory of mind skills, and the Relationship Scales Questionnaire to determine their attachment style. Secure attachment rates
were 27.3%, 22.2%, and 5.9% in the control, institution and outpatient group, respectively; a significant difference was found between the
control group and outpatient group (p=0.011). When the attachment style of the children staying in the institution is examined according to
the reasons for being taken into institutional care, anxious attachment was the most common in children who stayed in the institution due to
abuse (36.4%), and avoidant attachment was most common in those who stayed in the institution without abuse (55.6%) (p=0.018). The
secure attachment rate in girls (14%) was found to be lower than in boys (31.4%) (p=0.040). No significant difference was observed between
attachment styles and Faux Pas test scores (p>0.05). The current study has shown how important the characteristics of institutional care for
the child are. It is a considerable finding that children staying in CHCCD, where there are with fixed caregivers in each house, have a secure
attachment rate close to children staying with family.

Keywords: Attachment style. Secure attachment. institutional care. Theory of mind.
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Bireyler ¢evreleriyle etkilesim kurabilmek icin diger
insanlart anlama ve onlarin davraniglarini tahmin etme
yeteneklerini kullanmaktadir. Bu yetenek, birincil
bakim veren kisi ile kurulan iliski ile dogumdan
itibaren gelismeye baslar. Kisinin kendinden farkl
olarak diger insanlarin diinya ile ilgili ger¢cek ya da
yanlis  olabilecek  alternatif  temsillere  sahip
olabileceklerini anlamasi zihin kurami becerisi ile
ilgilidir'. Zihin kurami baskalarmin  diisiinceleri,
inanglari, arzular1 ve niyetleri gibi zihinsel durumlarini
anlamlandirma, bunun sonucunda baskalarinin
sOylediklerini yorumlama, davranislarini sezebilme ve
bir sonraki adimda yapabileceklerini tahmin etme
becerisi olarak tanimlanmaktadir®.

Baglanma, ¢ocuk ile birincil bakim veren kisi arasinda
geligen iligkide, ¢ocugun bakim veren kisiyle yakinlik
arayist ile kendini gosteren, Ozellikle stres
durumlarinda belirginlesen, tutarliligi ve siirekliligi
olan duygusal bir bagdir’. Baglanma bigimi yasamin
erken donemlerinde belirlenip siireklilik gosterir ve
kisinin diger insanlarla iliski kurma Oriintiisiinii
sekillendirir®. Ilk temel iliski olan anne-cocuk
iliskisinde ortaya cikan yetersizlikler ya da meydana
gelen aksamalar baglanmay1 olumsuz yonde etkiler.
Giivensiz baglanma sonucu gelisen olumsuz icsel
temsiller, bireyin kendi, digerleri ve diinyaya iliskin
bilgileri yanlis islemesine, bagkalarinin zihinsel
durumu ile ilgili hatali ¢ikarimlar yapmasina neden
olabilmektedir®. Bartholomew ve Horowitz’in bireyin
kendisi ve baskalar1 hakkinda olumlu ya da olumsuz
temsillere sahip olmasma gore yaptigi siniflamada:
giivenli, kayitsiz, saplantili ve korkulu olmak iizere
dort baglanma stili vardir’,

Baglanma teorisine gore, insanlar duygusal olarak
onemli diger kisilerle (ebeveynleri, arkadaslart veya
partnerleri gibi) kurduklart iligkilerden deneyime
dayali zihinsel temsillerini gelistirirler®'®. Baglanma
iligkilerinin bu zihinsel temsillerinin, insanlarin
bilgileri algilama, bunlara katilma ve isleme
bigimlerini etkiledigi diisiiniilmektedir'’. Bu nedenle
baglanma teorisi, temelde baglanma ile bilissel
yetenekler ve siiregler arasinda iki yonlii bir nedensel
iliski oldugunu akla getirir'?>. Baglanma ile iliskili
olmas1 Ozellikle muhtemel olan bir biligsel yetenek,
'zihin kurami becerisi'dir’®. Buna gore, baglanma ve
"zihin kurami" arasindaki iligski {izerine literatiirde,
genellikle baglanmanin kalitesindeki farkliliklarin
zihinsellestirmenin sikliginda, karmasikliginda ve
dogrulugunda farkliliklar yarattig: varsayilir'®. Birincil
bakim verenle kurulan baglanma iliskisi, ¢ocugun
baskalarinin zihinsel temsillerini kavrayabilmesi ve
bununla iligkili olarak  kendi  davranislarini
yonlendirebilmesi i¢in ipuglar1 saglamaktadir.

Yetersiz veya kotii bakim, baglanma bozukluklarin
gelisiminin altinda yatan baslica nedendir'’. Baglanma
bozuklugu yayginlik oranlari, kurumlarda biiyiiyen
cocuklarda en yiiksektir (¢ocuklarin yaklasik tgte
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ikisine kadar)'®'". Bunun énemli bir nedeni, kurum
bakimindayken segici ve devam eden bakicilarin
bulunmamasidir'®.  Diger 6nemli neden, kurum
bakimina alinan ¢ocuklarin ge¢cmis dykiilerinde ihmal
veya istismarin olmasidir. Ozellikle Tiirkiye igin
belirtecek olursak, {ilkemizde koruyucu d&nleyici
sosyal hizmet modellerinin yetersiz olmast nedeniyle
korunmaya muhta¢ ¢ocuk, cogu zaman uzun siire kotii
muameleye maruz kalmis bir sekilde, drselenmis ve
ihmal edilmis olarak kurum bakimima alinmaktadir'.
Ulkemizde kurum bakiminda olan cocuklarn,
CODEM (Cocuk Destek Merkezi), CES (Cocuk evleri
Sitesi, eski adi ile sevgi evleri), CEKOM (Cocuk
Evleri Koordinasyon Merkezi) olarak adlandirilan

kurumlarda  barmmasi1  saglanmaktadir  (Cocuk
Hizmetleri Genel Midirligi, 2017). CEKOM,
korunmaya muhtag c¢ocuklarin toplu yasanilan

mekanlar yerine “Cocuk Evi” adi altinda en ¢ok 6-8
¢ocugun barinip yasamlarini siirdiirebilecegi, toplu
yasamin  getirdigi  olumsuzluklar1  yasamadan,
arkadaglik, komsuluk ve mahalle gibi kavramlari
yasayarak Ogrenebilecegi, toplumla i¢ ice genglerin
yetisebilecegi bir imkan saglayan hizmet modelidir.
Cocuk evleri, korunmaya muhtaglik alaninda yeni
hizmet modeli olmakla birlikte ¢ocugun topluma
uyum saglamast i¢in ¢ocuk yararina en uygun bakim
stilidir. Bu korunma stilinde her evde sabit bakim
verenlerin olmasi, aile ortamina yakin bir hizmet
verme potansiyeli tasiyip giivenli baglanma olusmasi
acisindan daha yararlhdir.

Bu c¢aligmada, sabit bakim-verenlerin oldugu
CEKOM’da kalan kurum bakimindaki c¢ocuklar,
ailesinin yaninda olup psikiyatri poliklinik basvurusu
olan c¢ocuklar ve kontrol grubu olarak da ailesinin
yaninda olup bir etiid merkezinde egitim goren
cocuklar degerlendirilmistir. ~Caligmanin  amaci,
CEKOM’da kurum bakiminda olan g¢ocuklarin
baglanma stillerinin aile yaninda olan cocuklarla
benzer olup olmadiginin arastirilmasi ve c¢ocuklarin
baglanma stillerinin zihin kuranmu becerisi ile
iliskisinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem

Katilimetlar ve Prosediir:

Calisma tanimlayic tipte bir ¢aligmadir. Calismamiza
Nigde Aile ve Sosyal Hizmetler {1 Miidiirliigii’ne bagh
faaliyet gosteren Cocuk Koordinasyon Merkezi’'nde
(CEKOM) kalan 54 ¢ocuk, Hatay’da ailesinin yaninda
olup bir etiid merkezinde egitim géren 33 gocuk ve
Hatay’da ailesinin yaninda olup psikiyatri poliklinik
basvurusu olan 34 cocuk dahil edilmistir. Caligmaya
katilan 9-18 yas aralifindaki ¢ocuk ve ergenlere zihin
kurami becerilerini degerlendirmek tizere Gozlerden
Zihin Okuma testi ve Gaf testi, baglanma stilini
belirlemek igin iliski Olgekleri Anketi uygulanmis
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olup, arastirmacilar tarafindan hazirlanan
sosyodemografik veri formu kurum gorevlisi
tarafindan  doldurulmustur. Calismada kullanilan

Olcekleri anlamasini engelleyebilecek tanilar1 olan
cocuklar (otizm, entelektiiel yeti yitimi, Ozgiil
o0grenme giigliigli gibi) calismaya dahil edilmemistir.
Gerekli kurum izinleri ve Etik kurul izni (Nigde Omer
Halisdemir  Universitesi, Karar No0:2019/01-13)
almmuistir.

Metin akisi icerisinde gruplar asagidaki sekilde
belirtilecektir:

- CEKOM’da kalan grup = kurum grubu

- Ailesinin yaninda olup bir etiid merkezinde egitim
goren = kontrol grubu

- Ailesinin yaninda olup psikiyatri
bagvurusu olan = poliklinik grubu

Kullanilan Olgekler:

Gozlerden Zihin Okuma Testi (Gozler Testi, GZO
(Reading The Mind in the Eyes Test): Gozler testi,
kisinin goz ifadesine bakarak basit duygularin 6tesine
giden  zihinsel  durumunu  anlama  yetisini
degerlendirir®. ilk kez Baron-Cohen ve arkadaslari
tarafindan 1997°de gelistirilmis ve 2001°de yeniden
gozden gecirilmis, gelistirilmis formu yaymlanmustir.
Zihin kuraminin énemli bir yonii olan “zihin okuma”
yetilerini degerlendirdigi diisiiniilmektedir. Bu test
katilimcinin kendisini digerinin yerine ne kadar iyi
koyabildigini ve onlarin zihinsel durumlarini ne
Olciide  kavrayabildigini  test etmek  amacgh
tasarlanmigtir. Toplam 28 adet, sadece goz bolgesinin
goriindligi ~ fotograflar1  igerir.  Yanitlar  dort
se¢eneklidir. Gozlerden zihin okuma testi Alev Girli
tarafindan Tirkgelestirilmis ve gegerliligi yapilmustir,
yeterli i¢ tutarlilik giivenilirlige (0.72) sahip oldugu
gosterilmistir*'.

Gaf Testi (Faux Pas): Baron-Cohen ve ark. (1999),
yiiksek zihinsel atiflari degerlendirmek igin bir faux
pas gorevini kullanmuslardir®. Gaf yapmayi fark etme,
gelisimsel olarak en karmasik yetenek olarak kabul
edilmektedir ve ince zihin teorisi bozukluklarinin iyi
bir dl¢iim araci olarak kabul edilmektedir. Gaf yapma
bir insanin sdylememesi gereken bir seyi bilmeden ya
da farkinda olmadan sdylemesi durumunda meydana
gelir. Bir gaf yapma durumunun anlagilabilmesi i¢in
kisilerin iki ruhsal durumu temsil etmesi gerekir™~*.
Baron-Cohen ve ark. (1999) tarafindan olusturulan
Gaf Tanima Testi (Faux Pas Recognition Test) Cocuk
Versiyonu 10 adet gaf hikéyesi ve 10 adet kontrol
hikayesinden olusmaktadir. Cocuklara gaf hikayeleri
ve gaf icermeyen kontrol hikayeleri karisik olarak
anlatilarak dort adet soru sorulmaktadir: “Faux pas
Algilama Sorusu, Tanimlama Sorusu, Anlama Sorusu,
Yanls Inang Sorusu™?. Calismamizda Kontrol
sorularindan alman puami Gaf-K, Gaf sorularindan
alman puani Gaf, ikisinin toplami olan toplam puani
ise Gaf toplam olarak belirttik.

poliklinik

Iliski Olgekleri Anketi (I0OA) (Relationship Scales
Questionnaire; RSQ): Griffin ve Bartholomew (1994),
tarafindan  gelistirilmistir™.  Olgegin  Tiirkgeye
uyarlamast Siimer ve Giingor (1999)*, tarafindan
yapilmistir. liski Olgekleri Anketi, 17 maddeden
olugsmaktadir ve dort baglanma stilini (giivenli,
kayitsiz, korkulu, saplantili) dlgmeyi amaglamaktadir.
Katilimeilar, her bir maddenin kendilerini ve yakin
iligkilerdeki genel tutumlarini ne derece tanimladigini
7 basamakli bir o6l¢ek tizerinde isaretlemislerdir.
(1=beni hi¢ tamimlamiyor; 7=tamamiyla beni
tanmimliyor). Olgekte, giivenli ve kayitsiz baglanma
stilleri beser maddeyle Olgiiliirken saplantili  ve
korkulu baglanma stilleri dorder madde ile
Olclilmektedir. Bir madde ters kodlanarak iki alt
boyutta kullanilmaktadir. Buna gore 1., 4., 9. ve 14.
sorular korkulu stili, 2., 5., 12., 13. ve 16. sorular
kayitsiz stili, 3., 7., 8., 10. ve 17. sorular giivenli stili,
5 (recode), 6., 11., 15. sorular saplantili stili
Olgmektedir. Dort baglanma stilini yansitan siirekli
puanlar bu stilleri 6lgmeyi hedefleyen maddelerin
toplanmasindan ve bu toplamin her bir alt dlgekteki
madde sayisina boliinmesinden elde edilmektedir.
Boylece alt dlgeklerden almabilecek puanlar 1 ile 7
arasinda degismektedir. Bu yolla elde edilen siirekli
puanlar katilimcilari baglanma stilleri igerisinde
gruplandirmak i¢in de kullanilmaktadir. Gruplandirma
stirecinde her bir katilimci, en yiiksek puana sahip
oldugu baglanma kategorisine atanmaktadir®’.

Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel ~analizler i¢in Epi Info programi
kullanilmigtir. Caligmanin tanimlayict analizlerinde
frekans, ylizde, ortanca, minimum ve maksimum
degerler kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ve

Shapiro  Wilk testi  kullanmilmigtir.  Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi ve
Fisher = Exact  testi, stirekli degiskenlerin

karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal
Wallis testleri kullanilmistir. P degeri igin 0,05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calisma Orneklemini olusturan ¢ocuklarim %711
kizdir ve yas ortanca (min-maks) degeri 15 (9-18)’dir.
Aile yaninda olup psikiyatri poliklinigine bagvuran
cocuklarin %68’1 psikiyatrik bir tan1 aldi. Psikiyatrik
tanilar i¢inde en stk Anksiyete Bozuklugu (%18) ve
Depresif Bozukluk (%18) yer almaktaydi (Diger
psikiyatrik tanilar ve yiizde dagilimlar1 ise Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu: %15, Obsesif
Kompulsif Bozukluk: %7, Konversif Bozukluk: %7
ve diger tanilar-Uyum Bozuklugu-PTSB-Panik
Bozukluk-Eniirezis ~ Nokturna-Enkoprezis-Davranig
Bozuklugu seklindeydi). Tim gruplardaki ¢ocuklar
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beraber degerlendirildiginde gilivenli baglanma orani
%19’dur.  Poliklinik grubunda; psikiyatrik tani
alanlarla (%4,3), psikiyatrik tan1 almayanlar (%9,1)
arasinda giivenli baglanma orami istatistiksel olarak
farklilik gostermemistir (p>0.05).

Gruplar baglanma stilleri acisindan
degerlendirildiginde; kurum grubunda kayitsiz
baglanma (%38.9); kontrol grubunda kayitsiz

baglanma (%45.5) ve poliklinik grubunda saplantili
baglanma (35.3) en sik bulunmustur (p=0.015).
Poliklinik grubunda kaygili baglanma (%29.4) ile
kayitsiz baglanma (%29.4) oranlar1 da yiiksek olarak
saptanmugtir. Gilivenli baglanma siklig1 ise kontrol
grubu, kurum grubu ve psikiyatri grubunda sirasiyla
%27.3, %22.2 ve %5.9 olarak bulunmustur (Tablo I).
Post-hoc ikili karsilagtirmalar yapildiginda, bu farkin
kontrol grubu ve psikiyatri grubu arasindaki farktan
kaynaklandigi gosterilmistir (p=0,011).

Tablo I. Kurum bakiminda olup olmama ile baglanma
stilleri arasindaki iliski

Guvenli | Korkulu | Saplantili | Kayitsiz
Baglanma |Baglanma | Baglanma |Baglanma| P

degderi*
n (%) n (%) n (%) n (%)

CEKOM'da
kalan
gocuklar
(kurum
grubu)

12(22.2)] 15(27.8)] 6(11.1)] 21(38.9)
0.015

Ailesinin
yaninda olup
ozel bir
egitim
kurumunda
egitim goren
(kontrol
grubu)

9(27.3)| 3(9.1)| 6(18.2)] 15(455)

Ailesinin
yaninda olup
psikiyatri
poliklinik
basvurusu
olan
(poliklinik
grubu)

2(59)| 10(29.4)| 12(35.3)| 10 (29.4)

Toplam 23(19.0)| 28 (23.1)] 24 (19.8)| 46 (38.0)

*Chi-square Test

Kiz ¢ocuklarinda giivenli baglanma orani (%14) erkek
¢ocuklarindan (%31,4) daha diisik bulunmustur
(p=0.040) (Sekil 1). Giivenli baglanma olan
cocuklardaki yas ortanca degeri 15 (10-18) olarak
bulunmus olup, diger baglanma stillerindeki
cocuklarin yas dagilimi [kaygili baglanma 16 (10-18),
saplantili baglanma 13 (9-18) ve kayitsiz baglanma 16
(9-18)] ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemektedir (p>0.05).
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# Giivenli baglanma
u Korkulu
u Saplantilt

E Kayitsiz

Erkek

® Giivenli baglanma
u Korkulu
u Saplantili

EKayitsiz

Sekil 1.
Cinsiyete gére baglanma stilleri

Kurum bakiminda olan ¢ocuklarda, kurumda kalma
gerekcesi istismar olan ve olmayanlarda gilivenli
baglanma oranlari benzer olsa da istismar olanlarda en
stk korkulu baglanma (%36,4), olmayanlarda ise
kayitsiz baglanma (%55,6) en sik goriilen baglanma
stilleri idi (p=0.018). Giivenli baglanma olan grupta
Gaf, Gaf-K, GZO puanlan ortanca degerleri (sirasiyla
6,6,19) giivenli baglanma olmayan gruptaki
¢ocuklarin Gaf, Gaf-K, GZO puanlar1 ortanca
degerleri (sirasiyla 5,6,20) ile istatistiksel olarak
farklilik gostermemistir (p>0.05).

Gaf, Gaf-K, Gaf toplam ve GZO puanlar1 arasindaki
korelasyon testinde, Gaf-K ve Gaf toplam puani ile
GZO puami arasinda sirasiyla orta pozitif (r=0.386,
p<0.001) ve disik pozitif (r=0.243, p=0.011)
korelasyon saptanmustir (Tablo II).

GZO puan kizlarda (20 (11-26)) erkeklerden (19 (7-
24)) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,013). Gaf, Gaf-K, Gaf toplam puanlari cinsiyete
gore farklilik gostermemistir. Gaf-K puani ile aile tipi
arasindaki iliskiye bakildiginda kurum c¢ocuklarinda
Gaf-K puam1 5 (0-8) bulunurken, anne baba
bosanmiglarda 5,5 (0-9), anne baba birlikte olanlarda 6
(1-10) ve anne babadan biri vefat edenlerde 7 (4-9)
olarak bulunmustur (p=0,004).
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Tablo II. GAF, GAF-K, GAF Toplam ve GZO
puanlar1 arasindaki korelasyon

GAF.Topla| GZO
GAF GAF.K m Puani
GAF . 0071 0754 0014
puani p 0,458 0,000 0,886
GAFK | r 0,071 055 0,386
puan
p 0,458 0,000 0,000
GAF . 0754 0,559 0,243
Toplam 1= 0,000  0,000]. 0,011
GZ0 r 0014 0386 0243
Puani |- 0886 0000 0,011

Tartisma ve Sonug¢

Sabit bakim-verenlerin oldugu CEKOM’da kalan
kurum bakimindaki gocuklari, ailesinin yaninda olan
iki farkli grup ile (aile yaninda olup psikiyatri
bagvurusu olan ve aile yaninda olup bir etiid
merkezinde egitim goéren ¢ocuklar) baglanma stili ve
zihin  kuramu  becerisi  agisindan  karsilastiran
calismamizda; beklenilenin aksine kurum bakiminda
olan ¢ocuklarin giivenli baglanma stili oranlar1 gruplar
arasinda en  diisik olarak  saptanmamustir.
Calismamizda Iliski Olgekleri Anketi kullanilarak
bakilan giivenli baglanma stili oranlar;; Cocuk Evi
olarak adlandirilan kurum bakiminda olan ¢ocuklarda

%22,2, kontrol grubundaki ¢ocuklarda %27,3,
poliklinik  grubundaki ¢ocuklarda 95,9 olarak
saptanmigtir. Stiimer ve Glingdr’in aym  Olgegi

kullanarak iiniversite 6grencisi olan Tiirk 6rneklemi
iizerinde  psikometrik  incelemesini  yaptiklari
calismada; giivenli baglanma %36, kayitsiz baglanma
%15, saplantili baglanma %30 ve korkulu baglanma
%19 bulunmustur®. Calismamizda kurum bakiminda
olan ¢ocuklarin giivenli baglanma oranlarinin, kontrol
grubu ile benzer oranlara sahip olmasi ve istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmamasi; Cocuk Evi
bakim stilinde bakim-verenlerin sabit olmasinin aile
yaninda biiyiiyen ¢ocuklara benzer bir bakim sagliyor
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bowlby’e gore™,
birey bakim veren kisi ile kurdugu iliskisini
icsellestirmekte; kendisi ve diger insanlar hakkinda
zihinsel temsiller olusturmaktadir. Bebegin, bakim
veren kisi ile yasadigi tekrarlayan etkilesimleri
sonucunda, bebekler ne bekleyeceklerini 6grenerek
davraniglarini buna gore diizenlerler. Bowlby, bu
beklentilere ‘‘igsel calisan modeller’” adint vermistir
ve bu modelin iki temel boyutu vardir; buna gore bag
kurulan bakim verenin bebegin ihtiyaclarina cevap
verebiliyor olup ulasilabilir olmasi, bebegin kendisini
bakim vereni ve digerleri tarafindan sevilmeye deger
birisi olarak goriip gormemesi Onemlidir. Bakim
verene ihtiyag duyuldugunda, bakim veren gocugun

ihtiyaclarina duyarli olursa cocuk kendisine karsi
sevgiyi hak ettigine dair bir igsel calisan model
geligtirirken bakim verenine dair onun sevgi dolu
olarak algilandig1 icsel calisgan model gelistirecektir.
Ancak ebeveyni ¢ocugun ihtiyaglarina karsi duyarsiz
olursa cocuk kendisini degersiz olarak algilarken
ebeveynini de uzak ve reddedici olarak
algilayacaktir””. Bu algilar, baglanma stillerini
belirlemektedir’. Temel bakimverenin bebegine karst
davranislari, bebegin giivenli ya da giivensiz baglanma
bigimini belirlemektedir. Tlgili ve sicak davranislari
giivenli baglanma olustururken, ilgisiz davranmasi
giivensiz baglanmaya sebep olacaktir’'. Standart
kurum bakimi stilinde bakim verenlerin siirekli
degismesi nedeni ile giivenli baglanmanin toplum
tabanli ¢aligmalara gore daha diigiik olmasi beklenen

bir durumdur'®"”.

Poliklinik grubundaki g¢ocuklarda giivenli baglanma
oranmnin, diger gruplara oranla en diisiik olmas1 ve
kontrol grubu ile aralarina istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmasi aslinda sasirtict bir durum degildir.
Ciinkii bilinmektedir ki; giivensiz baglanma big¢imi
yasamin  ilerleyen  donemlerinde  psikopatoloji
olusmasina etken olurken, giivenli baglanma yasamin
daha saglikli siirdiiriilmesiyle iligkilendirilmistir®”.
Poliklinik  grubundaki ¢ocuklar, %68 oraninda
psikiyatrik bir tan1 almistir. Psikiyatrik tanilara
bakildiginda en sik Anksiyete Bozuklugu ve/veya
Depresif Bozukluk tanilarinin  oldugu; baglanma
stillerine bakildiginda korkulu baglanma ve kayitsiz
baglanmanin yiiksek oranlarda oldugu goriilmektedir.
Giivensiz baglanma bigimlerinden korkulu
baglanmanin Anksiyete Bozuklugu ve Depresif
Bozukluk ile iligkili oldugu alan yazindaki
caligmalarda gésterilmistir”. Calismamizda psikiyatri
poliklinik basvurusu olanlarin ¢ok biiyiik bir kisminda
Anksiyete Bozuklugu ve Depresif Bozukluk basta
olmak {izere psikopatoloji varligi tespit edilmis
olmakla birlikte, bu grupta sik goriilen korkulu
baglanma ve kayitsiz baglanma stili ile psikopatoloji
arasinda istatistiksel olarak bir anlamli iligki tespit
edilmemistir. Caligmamizda bu gruba dahil edilen
orneklem sayisinin az olmasinin bu durum ile iligkili
olabilecegi diisiinlilmiigtir. Kurum bakiminda olan
cocuklar ve kontrol grubundaki g¢ocuklarda en sik
goriilen baglanma stili ise kayitsiz baglanma olarak
saptandi. Kontrol grubunda kayitsiz baglanma
oraninin, giivenli baglanma oranindan daha yiiksek
olmast beklenmeyen ve sasirtict bir bulgu olup;
orneklem sayisinin yeterli olmamasi, aym etiid
merkezinden dahil edilmeleri nedeniyle benzer aile
yapisina sahip olabilecekleri, goniilliik esasina gore
¢aligmaya alinmalarinin goriismeye ihtiyact oldugunu
diistinenlerin katilmasina neden olmus olabilecegi gibi
nedenlerden kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Cinsiyet agisindan bakildiginda alan yazinla uyumlu
olarak™?*, erkek c¢ocuklarinda kiz ¢ocuklarina oranla
daha yiiksek oranda giivenli baglanma oldugunu tespit
ettik. Alan yazinda, erkeklerin giivenli baglanma
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diizeyinin kadinlardan daha yiiksek olmasinin nedeni
geleneksel Tiirk ailelerinin kiz ve erkek cocuklarini
yetisgtirme stillerine baglanmistir. Buna goére erkek
cocuklarina kiz cocuklarina gore daha fazla ilgi
gosterildigi diistiniiliirse, anne ile erkek cocugun
iliskisinin kiz ¢ocuklarina gore daha tutarli olmasi
beklenilen bir bulgudur’®. Calismamizda GZO testinde
kiz ¢ocuklarinin erkeklerden daha yiiksek puanlar
aldiklar1 tespit edilmistir. Zihin kurami becerilerinin
incelendigi aragtirmalarda cinsiyet farkliliklariin
bliyiik oOlciide kiz g¢ocuklar1 lehine ortaya ¢iktigi
goriilmektedir. Yine alan yazinda yer alan bir
calismada kiz c¢ocuklarin zihin kurami puan
ortalamalarinin erkek ¢ocuklara gore anlamli bir
sekilde yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir™.

Baglanma ve "zihin kurami" arasindaki iligki tizerine

literatiirde, genellikle baglanmanin kalitesindeki
farkliliklarin ~ zihinsellestirmenin ~ (mentalizasyon)
sikliginda,  karmagikliginda  ve  dogrulugunda

farkhiliklar yarattigi varsayilir'®. Bu nedenle baglanma
stili ile zihin kurami becerisini 6lgen Gaf testi ve GZO
testi arasinda bir iligki olmasi beklenir. Calismamizda
muhtemelen orneklem sayisinin yeterli olmamasi
nedeni ile giivenli-giivensiz baglanma ya da giivenli-
korkulu-saplantili-kayitsiz  baglanma seklinde bir
siniflama ile Gaf testi puanlar1 ve GZO testi puanlari
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Gaf testi
ile GZO testi arasindaki korelasyona bakildiginda;
Gaf-K ile GZO arasinda orta pozitif korelasyon, Gaf-
toplam ile GZO arasinda diisiik pozitif korelasyon
saptanmustir. Her iki testin de zihin kurami becerisini
Olctiigiinii  diistindiiglimiizde aradaki bu korelasyon
beklenen bir durumdur.

Calismamizda kurum bakiminda olan ¢ocuklarda
cinsel istismar varligi ile baglanma stilleri arasinda bir
iliski olup olmadigi degerlendirildiginde; istismara
ugrayan grupta korkulu baglanma daha sik olarak
tespit edilmistir. Istismar ve ihmal 6nemli stres
kaynaklaridir. Istismarci bir ¢evrede biiyiiyen gocuk,
bagkalarinin ~ korumadigi  kendisini = korumak
zorundadir. Travmaya sebep olan yasantilar bag
kurma sistemlerini etkileyerek kisinin ¢aresizlik
hissetmesine sebep olur’®®. Cocukluk ¢agl travmatik
yasantilarinin  artmasiyla kaygi boyutunda artis
olmaktadir. Baglanma stilleri ile ¢ocukluk c¢ag1
travmalar1 arasindaki iliskiyi degerlendiren bir
calismada, korkulu baglanmanin cinsel istismar ile
iliskisi oldugu saptanmugtir®’.

Sonug olarak; kurum bakimut stilinin 6nemli oldugu ve
aile yaninda olan g¢ocuklara benzer bakim
saglayabilmek icin en azindan bakim verenlerin sabit
oldugu bir kurum diizeninin olugturulmasinin 6nemli
oldugu kanaatindeyiz. Cocugun kurum bakimimin
hangi seklinde kaldiginin ne kadar 6nemli oldugunu
calismamizda gérmiis bulunmaktayiz. Ozellikle her
evde sabit bakim verenlerin oldugu CEKOM’da kalan
cocuklarin, aile yaninda olan ¢ocuklara yakin giivenli
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baglanma oranina sahip olmast g6z Oniinde
bulundurulmas1 gereken bir bulgudur. Ayrica
psikiyatri poliklinik basvurusu olanlarda daha fazla
giivensiz baglanma oldugu calismamizda dikkat ¢ekici
diger bir bulgudur.

Calismann Kisithliklar: ve Giiglii Yanlari:

Calismanin kisithiliklar1 arasinda kesitsel bir calisma
olmasi, 6rneklem sayisinin yetersiz olmasi, psikiyatri
poliklinik basvurusu disinda olan diger gruplarin
psikiyatrik tani agisindan taranmamis olmasi yer
almaktadir.  Ayrica ¢alismamiza dahil edilen
katilimcilardan kurum bakiminda olan ¢ocuklarin yas
ve cinsiyet disindaki sosyodemografik verilerinin
tamamina ulagilamadigi i¢in yas ve cinsiyet disindaki
baglanma stilini etkileyebilecek diger parametreler
acisindan degerlendirme yapilamamigtir. Cocuk Evi
olarak bilinen CEKOM’daki ¢ocuklarin
degerlendirilmis oldugu bilindigi kadariyla ilk ¢aligma
olmasi, aile yaninda olan fakat psikiyatrik bagvurusu
olan {igiincii bir grubun karsilastirmada yer almasi ise
onemli giiclii yanlarmdandir.
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OZGUN ARASTIRMA

intestinal Endometriozis Tanili Olgularin Klinikopatolojik
Bulgularinin Degerlendirilmesi
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OZET

Ekstrapelvik endometriozis, endometrial glandiiler ve/veya stromal komponentin ekstrauterin lokalizasyonlarda bulunmasi olarak
tanimlanmakta olup en sik gastrointestinal sistemde goriilmektedir. Biyopsi drneginde endometrial gland ve stroma varliginda endometriozis
yoniinde tan1 vermek zor olmasa da, endoskopik biyopsi materyalleri genellikle endometriozis tanisi i¢in yeterli doku icermemektedir.
Calismamizda intestinal endometriozis olgularimizda, intestinal epitelde ve endometriozis odaginda goézlenen histomorfolojik bulgular
belirlenmis ve endometriozis odaginin bulundugu lokalizasyon ile iliskisi arastirilmistir. Endometriotik odagin lokalize oldugu intestinal
tabaka ile intestinal epitelde goriilen mikroskopik degisikliklerin birbiri ile iliskili oldugu saptanmis olup, bu mikroskopik degisikliklerin
inflamatuar bagirsak hastaligi, iskemik kolit, karsinoma gibi antitelerin taklitgisi olabilecegi dikkat cekmistir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis. intestinal endometriozis. Patoloji.
Evaluation of Clinicopathological Findings of Cases Diagnosed With Intestinal Endometriosis

ABSTRACT

Extrapelvic endometriosis is defined as the presence of endometrial glandular and/or stromal components in extrauterine localizations and is
most commonly seen in the gastrointestinal tract. Although it is not difficult to diagnose endometriosis in the presence of an endometrial
gland and stroma, endoscopic biopsy materials generally do not contain sufficient tissue for the diagnosis of endometriosis. In our study,
histomorphological findings observed in the intestinal epithelium and endometriosis focus were determined in our intestinal endometriosis
cases. The relationship between these findings and the localization of the endometriosis focus was investigated. It has been determined that
the intestinal layer where the endometriotic focus is localized and the microscopic changes seen in the intestinal epithelium are related to
each other, and it has been noted that these microscopic changes may mimic entities such as inflammatory bowel disease, ischemic colitis,
and carcinoma.

Keywords: Endometriosis. Intestinal endometriosis. Pathology.

Endometriozis, endometrial glandiiler ve/veya stromal  menstriiasyonla transplantasyonunu, peritoneal
komponentin ekstrauterin lokalizasyonlarda  yiizeyin  ¢6lomik  metaplazisini ve  Ozellikle
bulunmasi olarak tanimlanmaktadir'. Ureme cagindaki  ekstrapelvik lezyonlarda vaskiiler veya lenfatik

kadmnlarin yaklasik %10 unu etkilemektedir’. Ostrojen
bagimli bir durumdur ve pelvik agri, infertiliteye
neden olabilmektedir’. Endometriozisin etyopato-
genezi tam olarak aydinlatilamamistir. En ¢ok kabul
goren ¢ teori; endometrial dokunun retrograd
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metastazini igermektedir®.

Pelvik endometriozis; over, uterin ligamanlar, tuba
uterina ve yiizeyel periton tutulumunu igermekte olup
endometriozis  vakalarimin  biiylik  ¢ogunlugunu
olusturur. Ekstrapelvik endometriozis ise daha nadir
olarak izlenir’. Ekstrapelvik endometriozis en sik
gastrointestinal sistem (%32,3) olmak {izere iiriner
sistem (%5,9), akciger, karaciger, mesane, pankreas,
ekstremiteler gibi  diger bdlgelerde  (%61,8)
goriilebilir’. Gastrointestinal sistemde sirasiyla en sik
sigmoid kolon, rektum, ileum, apendiks ve ¢ekum
tutulumu izlenir’.

Intestinal endometriozis, gastrointestinal neoplazmlar,
iskemik  kolit, inflamatuar bagirsak  hastaligi,
radyasyon sonrasi kolit gibi birgok hastalikla klinik,
radyolojik ve endoskopik bulgular agisindan benzer
ozellikler icermektedir™. Endoskopik biyopsi ile tani
alan vakalar olmasina ragmen bu ancak mukozal
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tutulumun izlendigi nadir olgularda mimkiindiir.
Ayrica endoskopik biyopsi materyali genellikle
endometriozis teshisi icin yeterli doku
icermemektedir'’. Calismamizda rezeksiyon materya-
linden, intestinal endometriozis tamis1  alan
olgularimizda gozlenen endometrial gland ve stroma
disinda ¢evre dokulardaki morfolojik bulgular
tamimlanmis ve klinikopatolojik parametreler ile
iliskisi literatiir bilgileri esliginde aragtirtlmistir.

Gereg ve Yontem

2012-2021 yillar1 arasinda fakiiltemiz Patoloji
Anabilim Dali’nda intestinal endometriozis tanisi
almis 15 olgu calismaya dahil edilmistir. Calisma igin
2022-10/ 25 karar numarasi ile etik kurul onayi
almmuistir.

Olgularin klinik 6zellikleri, endometriotik odakta
glandiiler komponentteki epitelyal ve stromal
degisikliklere ilave olarak endometriotik odak dis1
intestinal dokuda gdzlenen histopatolojik bulgulari
literatiir bilgileri ile ele alinirken endometriozise eslik
edebilen histopatolojik bulgular belirlenmistir.

Endometriotik odagin izlendigi lokalizasyona gore;
sag kolon ve ince bagirsak tutulumu gosterenler Grup-
1, sol kolon tutulumu gosterenler Grup-2 ve her
ikisinde de tutulum olanlar Grup-3 olarak
belirlenmistir. Lokalizasyon ile incelenen
histopatolojik 6zellikler agisindan anlaml bir farklilik
olup olmadigi istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Olgular ayrica endometriotik odagin kolon ve ince
bagirsak duvarinda izlendigi intestinal tabakalara
(serozal yag doku, miiskiilaris propria, submukoza,
mukoza) gore iki grupta gruplanmigtir. Grup-A
mukoza ve/veya submukozada endometriotik odagin
izlendigi olgulardan; Grup-B ise mukoza ve
submukozada endometriotik odagin izlenmedigi
olgulardan olusmaktadir. Iki grup arasinda (Grup-A ve
Grup-B) incelenen histopatolojik 6zellikler agisindan
anlamli bir farklilik olup olmadig: istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp)
istatistik paket programit kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Kategorik veriler yilizde (%)
olarak belirtilmis ve kategorik degiskenlerin gruplar
arast karsilagtirilmalarinda Pearson ki-kare testi
kullanilmistir. P degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi
istatiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Intestinal endometriozis tanis1 almis olgularimizin yas
araligt 29-69, ortalama tani yasi 40’tir. Olgularin
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%66,7’si (n=10) sag kolon ve ince bagirsak; %20’si
(n=3) sol kolon; %13,3’i (n=2) sag ve sol kolon
tutulumu gostermektedir. En sik tutulumun gézlendigi
lokalizasyon apendiks olup, 8 olguda (%53,3)
apendikste tutulum mevcuttur. Olgularin birinde
(%6,6) terminal ileum, birinde (%6,6) ise iliogekal
valvde endometriozis odag izlenmistir.

Olgularin histopatolojik bulgularma baktigimizda
endometriotik odak, tiim olgularda endometrial gland
ve stroma icermektedir. Alt1 olguda (%40) yalnizca
muskularis propriada; dort olguda (%26,6) muskularis
propria ve serozal yag dokuda; bir olguda (%6,6)
muskularis propria ve submukozada; birinde (%6,6)
muskularis propria, submukoza ve mukozada; birinde
(%6,6) serozal yag doku, muskularis propria ve
submukozada; ikisinde (%13,3) ise serozal yag doku,
muskularis  propria, submukoza ve mukozada
infiltrasyon  saptanmistir.  Olgularin  tamaminda
muskularis propriada endometriotik odak saptanmustir.
Ayrica endometriotik odaktaki glandiiler komponent,
intestinal metaplazi, tubal metaplazi, menstriiel siklus
fazi, neoplazi ve/veya hiperplazi varligi gibi
histopatolojik ~ 6zellikler yoniinden incelenmistir.
Glandiiler komponent 2 olguda (%13,3) sekretuvar faz
ozelligindeyken, 13 olguda (%86,7) proliferatif faz
morfolojisindedir (Sekil-1). Tubal metaplazi 12
olguda (%80) gozlenmistir. Olgularin hicbirinde
intestinal metaplazi, neoplazi ve/ veya hiperplazi
saptanmamistir.

Endometriotik odak glandiiler komponenette goriilen
menstriial siklus fazi. A: Proliferatif faz (H&Ex400).
B: Sekretuar faz (H&Ex40).

Endometriotik  odaktaki  stromal  komponent,
hemosiderin pigment yiiklii histiyosit varligi, fibrozis,
perindral-vaskiiler invazyon varligi, miksoid ve
desidual degisiklikler igermesi yoniinden
degerlendirilmistir. Stromal komponentte hemosiderin
pigment yiiklii histiyositler 11 olguda (%73,3)
gozlenmistir. Miksoid  degisiklik ve  desidual
degisiklik ise birer olguda (%6,6) mevcuttur (Sekil-2).
Endometriotik odak ¢evresi fibrozis 11 olguda
(%73,3) saptanmistir. Olgularda perindral veya
vaskiiler invazyon saptanmamistir.
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Endometriotik odak stromal komponentinde desidual
degisiklik (H&Ex40).

Calismamizda  ayrica, rezeksiyon  materyalleri
endometriotik odak dig1 intestinal mukozada izlenen
yapisal degisiklikler (kript distorsiyonu, kriptit, kript
absesi, kript atrofisi, sol kolon yerlesimde paneth
hiicre metaplazisi, epitelde miisin igeriginde azalma,
fibrozis, ndronal hipertrofi, miiskiilaris mukozanin
kalinlagmasi) agisindan incelenmistir. Endometriotik
odak g¢evresindeki intestinal epitelde, olgularin 3’linde
(%20) kript distorsiyonu, 5’inde (%33,3) kriptit,
5’inde  (%33,3) kript absesi mevcuttur. Lamina
propriada tutulum olan bir olguda (%6,6) ise kript
atrofisi saptanmigtir. Paneth hiicre metaplazisi 3
olguda (%20), epitelde miisin iceriginde azalma 4
olguda (%26,6) gozlenmistir (Sekil-3). Endometriotik
odak cevresinde fibrozis saptanan olgularin 7’sinde

(%46,6) bagirsak duvarinda da fibrozis eslik
etmektedir. Olgularm  7’sinde  (%46,6) ndronal
hipertrofi ~ mevcuttur. ~ Miiskiilaris ~ mukozada

kalinlagma saptanmamustir.

Sekil 3:
Endometriotik odak cevresi intestinal epitelde paneth
hiicre metaplazisi (siyah ok) ve miisin i¢eriginde
azalma (H&Ex40).

Immiinohistokimyasal ¢alisma yapilan 13 olgunun
tamaminda CD10 belirteci ile endometrial stromada
pozitif reaktivite gosterilmistir.

Olgularda, endometriotik odaktaki glandiller ve
stromal komponentte izlenen degisiklikler ile
endometriotik odagin lokalizasyonu (Grup-1, Grup-2,
Grup-3) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamustir. Benzer sekilde endometriotik odak
disindaki intestinal epitelde izlenen histopatolojik
degisiklikler ile lokalizasyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunamamustir.

Endometriotik odagin izlendigi intestinal tabakalara
gore olusturulan gruplar (Grup-A ve Grup-B) ile
endometriotik odak ve ¢evre intestinal epitelde
gozlenen histopatolojik ozellikler arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Endometriotik odak cevresindeki
epitelde izlenen paneth hiicre metaplazisi, fibrozis,
miisin igeriginde azalma histopatolojik 6zelliklerinin
mukozal ve/veya submukozal tutulumun olmasi ile
iligkili oldugu saptanmistir (Tablo-I). Endometriotik
odakta glandiiler komponentte goriilen proliferatif
veya sekretuar morfolojinin endometriotik odagin
izlendigi intestinal tabaka ile iliskili oldugu
gosterilmistir  (Tablo-1I). Degerlendirilen  diger
histopatolojik o6zellikler agisindan Grup-A ve Grup-B
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 1. Endometriotik odak ¢evresi intestinal

epitelde izlenen histopatolojik &zellikler

ile endometriotik odagmn  gorildigi
intestinal tabakalarin iligkisi.
Paneth H[].crle Misin Igeriginde Fibrozis
Metaplazisi Azalma
Yok [Mevcut| Yok [Mevcut| Yok Mevcut
Mukoza/
Submuk
;‘utmﬂnflfa 10(%66,7) | 0(%0) | 9(%60) |1(%6.7)|7(%46.7)| 3(%20)
yok
Mukoza/
Submuk
?utmﬂn?fa 2(%13,3) |3(%20)| 2(%13,3) |3(%20) | 0(%0) |5(%33,3)
meveut
P degeri 0,006 0,039 0,010

Tablo II. Endometriotik odak glandiiler komponentte
izlenen menstriial  siklus  faz1  ile
endometriotik odagin goriildiigii intestinal
tabakalari iligkisi.

Menstriial Siklus Fazi

Proliferatif faz Sekretuar faz
Mukoza/Submukoza o o
tutulumu yok 10(%66.7) 0(%0)
Mukoza/ Submukoza
tutulumu mevcut 3(%20) 2(%13,3)

0,032

Pdegeri
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Tartisma ve Sonug

Endometriozis, endometrial glandiiler ve/veya stromal
komponentin ekstrauterin ~ bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir’. Endometriozisin kesin tanisi igin
cerrahi drnekleme ve patolojik incelemenin gerekmesi

nedeniyle insidans ve prevelansi farkli
popiilasyonlarda degiskenlik gostermektedir.
Endometriozis prevelans: tip ligasyonu isteyen

asemptomatik kadinlar arasinda yaklasik 9%2-43,
infertil kadmlar arasinda %5-50 ve pelvik agr
nedeniyle opere olan kadinlar arasinda %5-21 arasinda
degismektedir”. Leibson ve ark.? yaptiklari
calismada, 15 yas ustii kadinlarda klinik olarak teshis
edilmis endometriozis genel insidans oranini
187/100.000 kisi-y1il1 oldugunu ve en yiiksek
insidansin 25 ile 34 yaslar arasinda gergeklestigini
saptamiglardir. Ekstrapelvik endometriozisise oldukga
nadir bir antite olup literatiirdeki veriler olgu
sunumlari ve olgu serileri seklindedir”. Endometriozis
ireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %10 kadarini
etkilerken ekstrauterin endometriozis bunun sadece
kiiciik bir kismini olusturmaktadir™". Endometriozis
iireme ¢agindaki kadinlarda sik goriilen bir antite olsa
da intestinal endometriozis nadir olarak izlenmektedir.
Calismamiz patologlarin nadiren karsilastigt  bu
antiteye eslik eden histomorfolojik &zelliklerin
aydinlatilmas1 ve intestinal endometriozisin ayirici
tanisinda yer alabilecek hastaliklara yer vermesi
nedeniyle 6nem tagimaktadir.

Ekstrauterin endometriozisin ortalama tani yast 34-40
olup, pelvik endometriozise gore daha ileri yasta tani
almaktadir'®. Olgularimizda da literatiire benzer

sekilde tam1 anindaki ortalama yas 40 olarak
saptanmigtir.
Overler, ligamanlar ve  peritoneal ylizeyler

endometriozisin en sik goriildiigii yerlerdir, daha az
siklikla ise bagirsak, mesane, karm duvari, gogis
boslugu ve diger organlarda goriiliir'®. Ekstrapelvik
endometriozisin en sik izlendigi lokalizasyon
gastrointestinal sistemdir. Gastrointestinal sistem
icerisinde ise en sik sigmoid kolon ve rektumda
tutulum oldugu belirtilmektedir™®"". Calismamizda
literatlirden farkli olarak apendiks, tutulumun en sik
oldugu lokalizasyon olarak bulunmustur.

Intestinal endometriozis, klinik olarak asemptomatik
olup serozal yiizeyde insidental olarak saptanan kii¢iik
bir nodiill olarak go6zlenebilecegi gibi barsak
liimeninde obstriiksiyona neden olan tiimor benzeri
kitle olarak da karsimiza cikabilmektedir. Ozellikle
rezeksiyon materyallerinde, hematoksilen-eozin boyali
kesitlerde karakteristik endometrial gland ve stroma

varliginda endometriozis tanisini vermeyi
kolaylastirmaktadir’®.  Ancak endoskopik biyopsi
materyallerinde, submukozal ve/ veya mukozal

tutulumun bulunmadigr durumlarda intestinal epitel

242

R. Dolek, ark.

tamamen normal gorliniimde izlenebilir’.
Calismamizda da submukoza ve/ veya mukoza
tutulumu gézlenmeyen vakalarin higbirinde intestinal
epitelde patolojik bulgulardan kript atrofisi ve paneth
hiicre metaplazisi saptanmamugtir. Ancak kript
distorsiyonu ve epitelde miisin igeriginde azalma ise
yalnizca birer olguda mevcuttur.

Endometriotik odagimm mukoza veya submukozada
izlendigi durumlarda ise intestinal epitelde goriilen
mikroskopik degisikliklerin daha belirgin olmasi
beklenen bir durumdur. Yantiss ve ark.'"
calismalarinda mukozal degisikliklerin izlendigi 25
olgudan 22’sinde endometriotik odagin submukoza
veya lamina  proprida  lokalize  oldugunu
belirtirmislerdir. ~Ancak miiskiilaris propria ve
serozada tutulumu bulunan 3 olguda da epitelde
arsitektiirel yapilanmanin hafif derecede bozulmus
oldugu gorillmiistiir. Guadagno ve ark.® intestinal
endometriozis tanist almig 100 hastadan olusan
serilerinde, mukozal endometriozis izlenen olgularda
iilser ve fissiir yapilarinin da eslik edebilecegi belirgin
inflamasyon ve mukozal reaksiyondan s6z etmislerdir.
Literatiirde dikkat ¢ekildigi lizere, endometriotik odak
submukoza ve/ veya mukozada yerlestiginde intestinal
epitelde kript distorsiyonu, kriptit, kript absesi, kript
atrofisi, paneth hiicre metaplazisi, epitelde miisin
iceriginde azalma, fibrozis gibi  degisiklikler
goriilebilmektedir. Bu histopatolojik degisiklikler
endometrioziste gozlendigi gibi iskemik kolit,
inflamatuar bagirsak hastaligi, radyasyon sonrasi kolit,
soliter rektal ilser, rektal prolapsus ve adenomatdz
degisikliklerde de gozlenebilmektedir®®'>'°,
Endometriozise eslik edebilen metaplastik
degisiklikler de ayirict tanida gii¢lii§e neden olabilir.
Literatiirde diisiikk dereceli apendisyal miisindz
neoplazinin ayirict tani igerisine alindigr intestinal
metaplazi gosteren endometriozis olgular1
mevcuttur'”.

Sonug¢ olarak, klinik ve histomorfolojik 6zellikler
acisindan inflamatuar bagirsak hastaligi, kanser gibi
antiteleri taklit edebilen intestinal endometriozis,
ozellikle iireme caginda olan ve Onceden pelvik
endometriozis tanisi bulunan kadinlarda ayirici tam
icerisinde yer almalidir. Endometriozis odaginin
miiskiilaris propria veya serozada lokalize oldugu
durumda endoskopik biyopsi materyalinin tamamen
normal goriiniimde olabilecegi de akilda tutulmalidir.
Genisg olgu serilerini igeren ¢aligmalarla intestinal
endometriozis tanisin1  destekleyecek, eslik eden
mukozal degisikliklerin ve gézlenen klinik 6zelliklerin
detayli tanimlanmasmin ayirict tanida yardimci
olacagi diigiiniilmektedir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu

Onay Tarihi: 11 Mayis 2022

Karar No: 2022-10/25



intestinal Endometriozis

Aragtirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: R.D., N.U.,0.L; Veri toplama ve isleme: R.D.,
N.U,, O.1; Analiz ve verilerin yorumlanmasi: R.D., N.U.;
Makalenin 6nemli béliimlerinin yazilmasi: R.D., N.U.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Prof. Dr. Omer Yerci’ ye bilgi ve birikimlerini bizimle paylastig:
i¢in tesekkiir ederiz.

Cikar Catismasi Beyani:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyan1 yoktur.

Kaynaklar

Singh N, Euscher ED, Hoang LN. Female Genital Tumours:
WHO Classification of Tumours. 5th ed. WHO Classification
of Tumours Editorial Board, editor. Vol. 4. 2020. 1-631 p.

Bougie O, Yap Mal, Sikora L, Flaxman T, Singh S. Influence
of race/ethnicity on prevalence and presentation of
endometriosis: a systematic review and meta-analysis. BJOG.
2019 Aug 29;126(9):1104-15. doi: 10.1111/1471-0528.15692.

Alexandrino G, Lourengo LC, Carvalho R, Sobrinho C, Horta
DV, Reis J. Endometriosis: A rare cause of large bowel
obstruction. GE Port J Gastroenterol. 2018 Mar;25(2):86-90.
doi: 10.1159/000480707.

Zondervan KT, Becker CM, Missmer SA. Endometriosis. N

Engl J Med. 2020 Mar 26;382(13): 1244-56. doi:
10.1056/NEJMral810764.

Matalliotakis M, Goulielmos GN, Kalogiannidis I,
Koumantakis G, Matalliotakis I, Arici A. Extra pelvic

endometriosis: Retrospective analysis on 200 cases in two
different countries. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017
Oct;217: 34-7. doi: 10.1016/j.ejogrb.2017.08.019.

Chamié LP, Ribeiro DMFR, Tiferes DA, De Macedo Neto AC,
Serafini PC. Atypical sites of deeply infiltrative endometriosis:
Clinical characteristics and imaging findings. Radiographics.
2018 Jan-Feb;38(1):309-28. doi: 10.1148/rg.2018170093.

Rana R, Sharma S, Narula H, Madhok B. A case of recto-
sigmoid endometriosis mimicking carcinoma. Springerplus.
2016 May 17;5: 643.doi: 10.1186/s40064-016-2221-6.
Guadagno A, Grillo F, Vellone VG, Ferrero S, Fasoli A, Fiocca
R, et al. Intestinal Endometriosis: Mimicker of Inflammatory

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Bowel Disease? Digestion. 2015 Aug 20;92(1):14-21. doi:
10.1159/000430908.

Jiang W, Roma AA, Lai K, Carver P, Xiao SY, Liu X.
Endometriosis involving the mucosa of the intestinal tract: a
clinicopathologic study of 15 cases. Mod Pathol. 2013
Sep;26(9):1270-8. doi: 10.1038/modpathol.2013.51.

Yantiss RK, Clement PB, Young RH. Endometriosis of the
Intestinal Tract: A Study of 44 Cases of a Disease That May
Cause Diverse Challenges in Clinical and Pathologic
Evaluation. Am J Surg Pathol. 2001 Apr;25(4):445-54. doi:
10.1097/00000478-200104000-00003.

Shafrir AL, Farland L V., Shah DK, Harris HR, Kvaskoff M,
Zondervan K, et al. Risk for and consequences of
endometriosis: A critical epidemiologic review. Best Pract Res
Clin Obstet Gynaecol. 2018 Aug;51: 1-15. doi:
10.1016/j.bpobgyn.2018.06.001.

Leibson CL, Good AE, Hass SL, Ransom J, Yawn BP,

O’Fallon WM, et al. Incidence and characterization of
diagnosed endometriosis in a geographically defined
population. Fertil Steril. 2004 Aug;82(2):314-21. doi:

10.1016/j.fertnstert.2004.01.037.

Charatsi D, Koukoura O, Ntavela IG, Chintziou F, Gkorila G,
Tsagkoulis M, et al. Gastrointestinal and Urinary Tract
Endometriosis: A Review on the Commonest Locations of
Extrapelvic Endometriosis. Adv Med. 2018 Sep;2018:
3461209. doi: 10.1155/2018/3461209.

Hirata T, Koga K, Osuga Y. Extra-pelvic endometriosis: A
review. Reprod Med Biol. 2020 Jul 16;19(4):323-33. doi:
10.1002/rmb2.12340.

Clement PB. The Pathology of Endometriosis A Survey of the
Many Faces of a Common Disease Emphasizing Diagnostic
Pitfalls and Unusual and Newly Appreciated Aspects. Adv
Anat Pathol. 2007 Jul;14(4):241-60. doi:
10.1097/PAP.0b013e3180ca7d7b.

Langlois NEI, Park KGM, Keenan RA. Mucosal changes in the
large bowel with endometriosis: A possible cause of
misdiagnosis of colitis? Hum Pathol. 1994 Oct;25(10):1030-4.
doi: 10.1016/0046-8177(94)90061-2.

Misdraji J, Lauwers GY, Irving JA, Batts KP, Young RH.
Appendiceal or Cecal Endometriosis With Intestinal Metaplasia
A Potential Mimic of Appendiceal Mucinous Neoplasms. Am J
Surg Pathol. 2014 May;38(5):698-705. doi:
10.1097/PAS.0000000000000167.

243






Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
49 (2) 245-253, 2023
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd. 1276771

OZGUN ARASTIRMA

Hemsirelik Ogrencilerine Egitimleri Sirasinda Ogretilen
Asepsi Uygulamalarinin Covid -19 Pandemi Donemindeki
Bireysel Uygulamalarina Etkisi*
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OZET

Hemsirelik egitiminin bir pargasi olarak klinik uygulamalara katilan hemsirelik &grencilerinin Covid-19’da koruyucu onlemleri, bu
onlemlerin dogru olarak uygulanmasini bilmesi son derece dnemlidir. Bu ¢alismanin amaci, hemsirelik 6grencilerine hemsirelik egitimi
sirasinda Ogretilen asepsi uygulamalarinin Covid-19 pandemi donemindeki bireysel uygulamalarina (el yikama, eldiven kullanma, maske
takma) etkisini belirlemektir. Arastirmanin 6rneklemini ¢alismaya katilmay1 kabul eden 233 6grenci olusturdu. Veriler, Agustos 2020 — Eyliil
2020 arasinda Google Form aracilif ile anket formunun linki 6grencilerin WhatsApp gruplarinda paylasilarak toplandi. Anket formunun
cevaplanmasi her bir 8grenci igin yaklagik 10 dakika siirdii. Veriler, Tanitict Ozellikler Soru Formu (10 soru) ve Asepsi Uygulamalarin
Degerlendirme Formu (13 madde) ile toplandi. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesine IBM SPSS 23.0 (Statistical Package for Social
Sciences) paket programi kullamldi. Anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Arastirmaya katilan Ogrencilerin yas ortalamasi
21,2942,57, %81,5’1 kadin ve %31,8’i pandemi basladiginda ikinci sinif 6grencisiydi. Hemsirelik 6grencilerinin, hemsirelik egitimi sirasinda
Ogretilen asepsi uygulamalarindan Covid-19 pandemi doneminde bireysel hijyen aliskanliklarina katkisinin en fazla “maskeyi yiize takma
teknigi” (9,14+1,42), en az “el antiseptigi kullanma aligkanligi” (7,0742,59) uygulamasinda oldugu belirlendi. Kadin 6grencilerin erkek
ogrencilere gore hijyen uygulamalarinda daha dikkatli oldugu belirlendi.

Hemgirelik egitiminin bir pargasit olan asepsi konusunun ogretilmesinin Covid-19 pandemi doneminde Ogrencilerin bireysel hijyen
aligkanliklarina etkisi oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Covid-19. Pandemi. Hemsirelik 6grencileri. Asepsi.

The Influence of Asepsis Practices Taught to Nursing Students During Their Education on their Individual Practices During the
Covid-19 Pandemic

ABSTARCT

It is noteworthy that nursing students who participate in clinical practices as a part of nursing education know the protective measures in
Covid-19 and the correct use of these these measures. The aim of this study was to determine the effect of asepsis practices taught to nursing
students during their nursing education on their individual practices (washing hands, using gloves, wearing masks) during the Covid-19
pandemic. The sample of the study consisted of 233 students who agreed to participate in the study. Data were collected between August
2020 and September 2020 via Google Form which shared with WhatsApp groups of the students. Answering the questionnaire took
approximately 10 minutes for each student. Data were collected by a form developed by researchers according to relevant literature.
Characteristics of the students (10 questions) and Asepsis Technique Required Practices Evaluation Form (13 items). SPSS 23.0 (Statistical
Package for Social Sciences) package program was used for the statistical evaluation of the data. Significance level was accepted as p<0,05.
The mean age of the students participating in the study was 21,29+2,57, 81,5% were women and 31,8% were second-year students. It was
determined that nursing education influenced the contribution of “wearing a mask" (9,14+1,42) at the most. The least influenced practice
was “using hand antiseptic” (7,07+2,59). The female students were more careful in hygiene practices than male students. As a conclusion, it
was determined that asepsis training given to nursing students have an impact upon individual hygiene habits during the Covid-19
pandemic.
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Coronaviriis ailesi, hafif bir soguk alginligindan ciddi
solunum  sistemi  hastaliklarina  kadar  ¢esitli
enfeksiyonlara yol agabilen bir viriis ailesidir. Yeni
Koronaviriis Hastaligi (Covid-19) ilk olarak Cin’in
Wuhan Eyaleti’nde aralik ayimnin sonlarinda solunum
yolu belirtileri gelisen bir grup hastada yapilan
aragtirmalar ~ sonucunda 13 Ocak  2020°de
tanimlanmistir. Hastalik goriildiigli tarihten itibaren
biitiin iilkelere yayilmis ve pandemi ilan edilmistir’.
Covid-19 ile ilgili risklerin anlasilmasi, dnlemlerin
alimmasi1 ¢ok onemlidir. SARS-CoV-2 gibi direncli
viriislerin cam, celik, polimer gibi yiizeylerde 28 giine
kadar yasayabildigine dikkat g¢ekilmektedir’. Tek
basina alinan hicbir 6nlem yeterli olmamakla beraber,
birka¢ onlemin bir arada alinmas: viriisiin yayilmasini
onlemede en temel unsurdur. Bu 6nlemlerin basinda,
el yikama, maske takma, yikanmamis ellerle yiize
dokunmamak gelmektedir?,

Pandemi siirecinde saglik disiplinlerinde egitim goren
ogrencilerin Covid-19°dan korunmaya yonelik dnlem
alma diizeyinin yiiksek oldugu (%93,6) ve
ogrencilerin almmast gereken tedbirleri bildigi
(%97,7) gérﬁlmektedirz. Vietnam’da  {iniversite
Ogrencileri ile yapilan bagka bir ¢caligmada da Covid-
19’a yonelik bilgi diizeyinin yiiksek oldugu (%89,7)
belirlenmistir®.

Alinmasi gereken tedbirlerin bilinmesi kadar, kisilerin
davraniglarinin degismesi iyi egitimli ve farkindaligi
yiiksek olan gruplarda bile gilic olabilmekte, bunu
saglamak icin ise ayr1 bir cabanin sarf edilmesi
gerekmektedirs. Yapilan bir ¢alismada Covid-19’a
yonelik farkindaligin yiiksek olmasi ve bilgi diizeyinin
maske kullanma davranisini etkiledigi goriilmektedir®.
Baska bir ¢aligmada ise, Covid-19'a yonelik diisiik risk
algisimin  korunmaya yonelik davranmislart azalttig
bulunmustur.  Ozellikle de  bazt  korunma
davraniglarinin (yiize dokunmamak, solunum hijyenini
saglamak, dezenfektan kullanimi) oldukg¢a diisiik
diizeyde oldugu goze garpmaktadir’. Maske kullanma
oraninin farkli caligmalarda degisiklik gosterdigi,
Apanga ve ark. (2021)° caligmasinda, Ogrencilerin
%31,5'inin maske taktigi, bu oranin Doung ve ark.
(2021)* calismasinda %76,5 oldugu goriilmektedir.
Universite dgrencileri ile yapilan bir calismada maske
takmanin Covid-19’dan korunmada etkili bir yontem
oldugu ifade edilse de (%79), antibiyotik kullaniminin
da bir segenek olabilecegi (%29,8) bildirilmistir’. El
hijyeni Covid-19’dan korunmada oOnemli bireysel
korunma yontemlerinden bir digeridir. ~ Ogrenciler
arasinda el yikama davranisi ve el antiseptigi kullanma
sikligi c¢aligmalara gore farklililk gdstermektedir.
Apanga ve ark.’min (2021)° calismasinda bu oran
%49,5’dir. Bireysel uygulamalarda cinsiyete gore bazi
farkliliklarin bulundugu ve kadinlarin bilgi diizeyinin
erkeklerden yiiksek oldugu®’, Covid-19
pandemisinden Once yapilan bir caligmada, kadin
hemsirelik  6grencilerinin el hijyenine yonelik
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bilgilerinin daha iyi oldugu belirtilmistir’. Kadinlarin
ellerini erkeklerden daha sik araliklarla yikadiklar
(%68,2) goriilmektedir®. Yapilan ¢alismalarda, el
yikamanin yan1 sira evden disart ¢ikmamak, elleri
alkolle ovmak, hasta insanlarla temastan kac¢inmak,
halka acik yerlerde bulunmamak,® diizenli beslenme
ve egzersiz, bitkisel takviyelerin alinmasi, ibadet
etmek, kendini karantinaya almak’ gibi uygulamalar
da Covid-19°’u onlemeye yonelik diger bireysel
onlemler arasinda siralanmaktadir.

Covid-19 pandemisinde, hastalara bakim veren ve
yakin temasta bulunan bir meslek grubu da
hemsireliktir. Bu nedenle, hemsirelik egitiminin bir
pargasi olarak klinik uygulamalara katilan hemsirelik
ogrencilerinin Covid-19’da koruyucu onlemleri, bu
onlemlerin dogru olarak uygulanmasini bilmesi ¢ok
onemlidir. Hemsirelik  &grencilerine, asepsi
uygulamalar1 ve toplumda egitici rolleri oldugu
Ogretilmektedir.  Literatiirde  6grencilerin  asepsi
uygulamalarinin ~ tamamin1  giinliik ~ yasamlarina
aktarma ve yakin cevrelerine Ogretme egilimlerini
detayli olarak ele alan bir aragtirmaya rastlanmamustir.
Bu c¢aligmanin amaci, hemsirelik Ggrencilerine
hemgirelik  egitimi  sirasinda  Ogretilen  asepsi
uygulamalarinin  Covid-19 pandemi donemindeki
bireysel uygulamalarina (el yikama, eldiven kullanma,
maske takma) etkisini belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Arastirmanin tiirii, evreni ve orneklemi

Tanimlayici tipte olan arastirmanin evrenini 2019-
2020 Egitim Ogretim yili Bahar dénemi sonunda
Saglik Bilimleri Fakiiltesinin Hemsirelik boliimiinde
birinci, ikinci, i¢lincii ve dordiincii sinifta okuyan 771
O0grenci olusturdu. Arastirmada Orneklem segimine
gidilmeden evrenin tamamina ulasilmasi hedeflendi.
Arastirmanin 6rneklemini, ¢alismaya katilmayi kabul
eden ve hemsirelik boliimiinde okuyan 233 6grenci
olusturdu. Veriler, Agustos 2020 — Eylil 2020
arasinda Google Form araciligi ile toplandi. Anket
formunun cevaplanmas: her bir 6grenci icin yaklasik
10 dakika siirdii. Veri toplama formunun linki,
ogrencilerin smiflarina ait WhatsApp gruplarinda
paylasild.

Arastirmada Kullanilan Veri Toplama Formlart

a)Tamtict Ozellikler Soru Formu

Arastirmacilar tarafindan ilgili literatiir incelenerek
gelistirilen form yas, cinsiyet, Ogrencilerin kayitl
bulunduklar1 simif, yasadiklar1 bolge ve ikamet edilen
yeri belirlemeye yonelik sorulardan (5 soru) olustu™.
Ayrica formda hemsirelik &grencilerinin Covid-19
pandemi  donemindeki  hijyen  aligkanliklarini
belirlemeye yonelik sorulara (5 soru) yer verildi.



Hemsirelik Ogrencilerinin Hijyen Ahskanhklar:

b)Asepsi Uygulamalarini Degerlendirme Formu

Hemgirelik 6grencileri, birinci sinifta hemsirelik
esaslar1 dersi ile asepsi uygulamalarini 6grenmeye
baglamakta ve devam eden senelerde becerilerini
gelistirmektedirler. Hemsirelik egitiminde 6grencilerin
medikal ve cerrahi asepsi tekniklerini uygulayabilme,
enfeksiyonu onlemeye yonelik hemsirelik
uygulamalarini yansitma, saglikli/hasta bireyin hijyen
gereksinimlerini  fark edebilme, bireyin hijyen
aliskanliklarini dikkate alarak bakim gereksinimlerini
yerine getirmesi konularina yer verilmektedir.
Hemsirelik Ulusal Cekirdek Egitim Programm
(HUCEP) kapsaminda, &grencilere temel hemsirelik
uygulamalarindan giivenli ¢evrenin saglanmast ve
siirdiiriilmesi basligi altinda el yikama, steril eldiven
giyme, soliisyonlarla dezenfeksiyon uygulama, tibbi
asepsiye uygun maske takma ve izolasyon dnlemlerini
uygulama gibi becerilerin kazandirilmasi gerektigi
bildirilmistir'®. Formda, hemsirelik egitimi sirasinda
Ogrencilere Ogretilen asepsi uygulamalarimin (el
hijyeni, eldiven giyme, maske takma) Covid-19
pandemi donemindeki bireysel hijyen aligkanliklarina
katkisini belirlemeye yonelik ifadelere (13 madde) yer
verildi. Ogrencilerden her bir ifadeyi Gorsel Analog
Skala tizerinde sifir ile on puan arasinda puanlamasi
istendi (0= Hi¢ katkist olmadi, 10= Olduk¢a fazla
katkis1 oldu).

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesine IBM SPSS
23.0 (Statistical Package for Social Sciences) paket

programi  kullanildi.  Verilerin normal dagilima
uygunlugu  Kolmogorov ~ Smirnov  testi ile
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler frekans,

yiizde, ortalama ve standart sapma seklinde verildi.
Istatistiksel ~analizlerde Mann Whitney U testi,
Kruskall-Wallis testi yapildi. Uglii gruplarda aradaki
farkin hangi gruptan kaynaklandigin belirlemek i¢in
Bonferroni testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

Arastirmanin Etik Yonii

Arastirmanin yapilabilmesi icin ilgili iiniversitenin
Saglik Bilimleri Arastirma ve Yayin Etik Kurulu’ndan
yazili izin (29 Temmuz 2020 tarih ve 2020-6 sayili
karar) alindi. Ogrencilere gonderilen formda
aragtirmanin etik kurul izninin bulunduguna ve
calismaya katilimin goniilliiliik esasina dayandigina
iliskin aciklama yapildi.  Ayrica, 6grencilerin
arastirmaya katilmay1 kabul edip etmediklerine iliskin
bir soruya yer verildi.

Bulgular

Arastirmaya katilan Ogrencilerin  yas ortalamasi
21,29+2,57 olarak belirlendi. Hemsirelik
ogrencilerinin tanitict 6zellikleri Tablo I’de verildi.

Arastirmaya katilan o6grencilerin %81,5’1 kadin ve
%31,8’i  pandemi  basladiginda  ikinci  siuf
ogrencisiydi. Ogrencilerin ~ %64,8’inin  pandemi
doneminde Marmara Bolgesi’nde ve %93,1’inin ailesi
ile birlikte yasadig1 belirlendi.

Aragtirmaya katilan 6grencilerin %85,8°1 kendisine ya
da cevresinden birine Covid-19 tanist konmadigini
ifade etti. Ogrencilerin ~ %77,7’sinin  okulda
ogrendikleri asepsi uygulamalarini ailesine Ogrettigi
belirlendi.  Katilimcilarin =~ %79,8’inin ~ pandemi
sirasinda kullandig: sabunu degistirmedigi,
%62,2’sinin s1vi sabun kullandigi, %49,8’inin ellerini
bireysel tekstil havlu ile kurulamay:1 tercih ettigi
belirlendi (Tablo I).

Tablo 1. Ogrencilerin Tamtic1 Ozellikleri (n=233)

Tanitic1 Ozellik n %
Cinsiyet

Kadin 190 815
Erkek 43 18,5
Sinif

Birinci sinif 62 26,6
ikinci sinif 74 318
Ugtinci sinif 55 236
Dordlinci sinif 42 18,0
Yasanan bolge

Marmara 151 64,8
Diger 82 35,2
ikamet edilen yer

Ailemle evde 217 93,1
Diger 16 6,9
Kendisinelyakinlarina Covid-19 tanisi konma

durumu 200 858
Hayir 33 14,2
Evet

Ailesine/cevresindeki kisilere asepsi

uygulamalarini 6gretme durumu 181 7177
Evet 33 14,2
Intiyac hissetmedim 19 8,2
Hayir

Pandemi sirasinda el yilkamada her zaman
kullanilan sabunu degistirme durumu

Hayir 186 798
Evet 47 202
Kullanilan sabunun gesidi

Sivi sabun 145 62,2
Antiseptik 6zelligi olan sabun 34 14,6
Ayrim yapmiyorum 33 14,2
Kalip sabun 21 9,0
El kurulamada kullanilan iiriin

Bireysel tekstil havlu 116 49,8
Kagit havlu 67 28,8
Ortak kullanilan tekstil havlu 50 215

Not: n: frekans
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Hemgsirelik 6grencilerinin, hemsirelik egitimi sirasinda
Ogretilen asepsi uygulamalarindan Covid-19 pandemi
doneminde bireysel hijyen aliskanliklarina katkisinin
en fazla “maskeyi yiize takma teknigi” (9,14+1,42), en
az “el antiseptigi kullanma aligkanligi” (7,0742,59)
uygulamasinda oldugu belirlendi (Tablo II).

Tablo II. Hemsirelik egitimi sirasinda dgretilen asepsi

uygulamalarinin Covid-19 pandemi
stirecindeki bireysel uygulamalara katkisi
(n=233)
Bireysel Uygulamalar X£Ss Min. Maks. Medyan
Maskeyi ylize takma 914£142 100 1000 10,00
teknigi
Temiz ve kontamine 884159 300 1000 10,00
objeleri ayirt etme
Maskeyi imha etme/atma ~ 8,72+1,85 0,00 10,00 10,00
Maskeyi yizden gkarma g 6q. 188 000 1000 1000
teknigi
Maske yiizdeyken yiize
dokunmamaya 6zen 8,62+1,87 0,00 10,00 9,00
gosterme
El yikama sikligi 8,56+1,78 0,00 10,00 9,00
El yikama stresine uyum  8,48+1,73 0,00 10,00 9,00
El yikama teknigine uyum  8,48+1,81 0,00 10,00 9,00
Eldiven imha etme/atma 8,09+2,78 0,00 1000 9,00
Eldiven cikarma teknigi 7,81+2,93 0,00 10,00 9,00
Eldiven giyme teknigi 7,56+2,99 0,00 10,00 9,00
El kurulamada segilen 7134242 1,00 1000 7,00
malzemeler
El antiseptigi kullanma 7.0742.59 0,00 1000 7,00

aliskanhgi

Not: min: minimum; maks: maksimum; n: frekans; X: ortalama; Ss:
standart sapma

Arastirmaya katilan hemsirelik 6grencilerinin tanitici
Ozelliklerine gore hemgirelik egitimi sirasinda
Ogretilen asepsi uygulamalarinin Covid-19 pandemi
donemindeki bireysel hijyen alisgkanliklarina etkisi
Tablo III'te verildi (Tablo III). Kadin &grencilerin,
maskeyi yiize takma teknigi, maske yiizdeyken yiize
dokunmamaya oOzen gosterme, maskeyi ylizden
cikarma teknigi, maskeyi imha etme/atma, el yikama
stiresine uyum, el yikama teknigine uyum, el yikama
siklig1, temiz ve kontamine objeleri ayirt etme
konularinda hemsirelik egitimi sirasinda Ogretilen
asepsi uygulamalarinin Covid-19 pandemi déneminde
bireysel hijyen aligkanliklarina daha fazla etkisi
oldugunu diisiindiigii goriildii. Cinsiyet degiskeni ile
bu aliskanliklar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05, Tablo III).

Hemgirelik boliimii {iglinci smif Sgrencilerinin el
yikama siiresine uyum, el yikama teknigine uyum,
maskeyi yiize takma teknigi ve maske yiizdeyken yiize
dokunmamaya 6zen gosterme konularinda hemsirelik
egitimi sirasinda Ogretilen asepsi uygulamalarinin
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Covid-19 pandemi doneminde Dbireysel hijyen
aliskanliklarina daha fazla etkisi oldugunu diigiindiigii
goriildi. Smif degiskeni ile bu aliskanliklar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05)
(Tablo III).

Marmara bdlgesinde yasayan 6grencilerin el yikama
sikligr ile temiz ve kontamine objeleri ayirt etme
konularinda hemsirelik egitimi sirasinda Ggretilen
asepsi uygulamalarinin Covid-19 pandemi déneminde
bireysel hijyen aligkanliklarina daha fazla etkisi
oldugunu disiindiigiic  gorilldii. Yasanan bolge
degiskeni ile bu aligkanliklar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo
).

Ailesi ile evde yasayan Ogrencilerin; temiz ve
kontamine objeleri ayirt etme, maskeyi yiizden
c¢ikarma teknigi ve maskeyi imha etme/atma
konularinda hemsirelik egitimi sirasinda Ogretilen
asepsi uygulamalarinin Covid-19 pandemi déneminde
bireysel hijyen aliskanliklarma daha fazla etkisi
oldugunu diisiindiigii belirlendi. Tkamet edilen yer
degiskeni ile bu aligkanliklar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo
III).

Ailesine/cevresindeki  kisilere hemsirelik  egitimi
sirasinda  6grendigi asepsi uygulamalarmi Ogreten
ogrenciler; el yikama siliresine uyum, el yikama
teknigine uyum, el yikama sikligi, el kurulamada
sectigi malzemeler, el antiseptigi kullanma aligkanligi,
temiz ve kontamine objeleri ayirt etme, eldiven giyme
teknigi, eldiven ¢ikarma teknigi, maskeyi yiize takma
teknigi, maske yiizdeyken yiize dokunmamaya &zen
gosterme, maskeyi ylzden c¢ikarma  teknigi
konularinda aldig1 egitimin Covid-19 pandemi
doneminde bireysel hijyen aligkanliklarina daha fazla
etkisi oldugunu belirtti. Ailesine/cevresindeki kisilere
asepsi uygulamalarini 6gretme durumu degigkeni ile
bu aligkanliklar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo III).

Tartisma ve Sonug¢

Aragtirmamizda, hemsirelik 6grencilerinin egitimleri
sirasinda 6grendikleri asepsi uygulamalarint Covid-19
pandemisinden korunmak icin kullandiklar1 ve yakin
gevrelerine bu uygulamalar1 6grettikleri belirlendi.
Yapilan bir ¢aligmada Covid-19 da belirlenen 3 temel
koruma davraniginin (el yikama, eldiven giyme ve
maske takma) toplumun %350’si tarafindan yeterince
etkin kullanilmadig1 gériilmiistiir''. Iyi rol modellerini
gormek de el yikama davranisi ile ilgili olumlu alg1
olusmasinda ve davranigi gelistirmede son derece
onemli bir etken oldugu sdylenmektedir'®. Covid-19
pandemisi el hijyeni davranislarinda artisa ve
farkindaligin yiikselmesine katki saglamistir. Etkili el
yikama teknigi enfeksiyonlarin yayilimini durdurmada
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Hemsirelik Ogrencilerinin Hijyen Ahskanhklar:

en etkili yollardan bir tanesidir’' ve ellerin sik
araliklarla su ve sabun kullanilarak yikanmasi
onerilmektedir””. Amerikan Dermatoloji Hastaliklari
Toplulugu (2020)"* dogru el hijyeni ile ellerde lezyon
olusumunu Onlemek i¢in iyi uygulama Onerilerini
yayinlamistir.

EI hijyeni ile ilgili uygulamalar

Konu ile ilgili bilgiye sahip olmak el hijyeni
uygulamalarinda gosterilen peformansta etkili bir
unsurdur'?. Covid-19 pandemisinin bagladig1 siiregte
gerceklestirilen bu calismada, hemsirelik
Ogrencilerinin biiylik bir ¢ogunlugunun (%79,8) el
hijyenini saglamak i¢in daha oOnce kullanmakta
olduklar1 sabunda bir degisiklik yapmadiklar1i ve
%62,2’sinin s1vi1 sabun kullandiklar1 gorilmektedir.
Covid-19 bulasinda etkili bir el hijyenin ve el yikama
tekniginin de son derece belirleyici oldugu dikkate
alindiginda, sabunun ¢esidinden ¢ok el yikama sikligi,
siresi ve tekniginin temel bir unsur oldugu
goriilmektedir. Hastalik Kontrol Merkezi (CDC),
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) ve cesitli diger
kuruluglarin bu konudaki agiklamalarina goére de el
yikama siiresi en az 20 saniye siirmeli, eller uygun
teknikle, parmak aralari, avug i¢i ve bilekler de dahil
olmak iizere su ve sabun kullanilarak yikanmalidir'*".
El yikama ve el antisepsisi i¢in piyasada ¢ok sayida
iriin bulunmakla birlikte 6zellikle alkol bazli el
antiseptikleri  kullanilirken iglerinde nemlendirici
olmasina dikkat edilmelidir. Ellerin sicak ya da ¢ok
soguk olmayan akan suyun altinda yikanmasi, yikama
sonrasinda kurulanmasi ve hemen bir nemlendirici
stiriilmesi ¢ok Onemlidir. Sentetik sabunlardan uzak
durulmalidir'®. Pandemi siirecinin baglamasi ile el
yikama siklig1 ve el yikama performansinda belirgin
bir artis oldugu 6ngoriilmektedir'.

T1ip egitimi goren 6grencilerde yapilan bir ¢aligmada,
DSO tarafindan belirlenen el yikama islem
basamaklarinin takip edilmesinin olduk¢a kolay
oldugunu ve bunu aligkanlik haline getirdiklerini
sOylerken, baz1 dgrenciler islem sirasini unuttuklarini,
her el yikamada bunlar tekrarlamadiklarini, bazilar
bu iglem basamaklar1 kolay olmakla birlikte her el
yikamada kullanmadiklarin belirtmislerdir'®.
Firouzbakht ve arkadaslarnm (2021)"" ¢alismasinda
katilimeilarin  ancak 61.9%’sinin ellerini dnerildigi
sekliyle 20 saniye boyunca yikadiklar1 goriilmektedir.
Yapilan galigmalarda el yikama ile iliskili elde edilen

sonuglarin istendik diizeyde olmadig1
goriilmektedir' 6. Erkeklerin el hijyeni
uygulamalarinin ~ kadinlara  kiyaslandiginda  iyi

olmadigi®, hatta Suudi Arabistan’da yapilan bir
calismada el yikama gibi pandemi ile iligkili saglik
davraniglarinin korku nedeni ile bile motivasyona yol
agmadigi da gosterilmistir'’. Kadinlarmn el yikama
aliskanhiklari®' """ kadar, el yikama sirasindaki

adimlara uyum durumlari da vyiksektir®.  Bizim
calismamizda  kadin, 3.smifta  okuyan  ve
ailesine/gevresine asepsi uygulamalarint  6greten

hemsirelik Ogrencilerinin el yikama siiresine ve el
yikama teknigine uyumda okulda 6grendikleri bilginin
pandemi siirecindeki el yikama davraniglarina olumlu
sekilde yansimasi sevindirici bir sonu¢ olarak
degerlendirildi. El yikama siiresi ve el yikama
teknigine uyumda alt siniflardaki dgrencilerin konu ile
iligkili farkindalig1 tam olarak olusmamis olabilir. Son
smif 6grencilerinin ise kendilerine duyduklar1 giiven
ve kazamlmis aliskanlklari vardir. Ugiincii sinif
ogrencilerinin, el yikama uygulamasinda okulda
o0grendiklerinin daha fazla etkisinin oldugunu
diigiinmiis olmasi normaldir.

Kaya Peksoy ve Kaplan’in (2020) g¢aligmasinda, el
yikama davranislar1 ile hemsirelik 6grencilerinin
saglik okuryazarlik diizeyi arasinda bir iliski olmadig1
belirlenmistir'®.  Kisilerin egitim  durumundan
bagimsiz  olarak, o&zellikle pandemi siirecinin
baslamasi ile el yikamanin 6nemine medya tizerinden
stirekli vurgu yapilmasi toplumun tiim kesimlerinde el
yikama davraniginin gelismesine katki saglamis
olabilir.

El yikama kadar ellerin kurulanmasi da 6nemli bir
konudur. Ellerin 1slak kalmamasi ve her yikamadan
sonra mutlaka kurulanmast gerekli oldugunun
iizerinde durulmaktadir’. CDC  &zellikle bulagin
onlenmesi i¢in elleri kurulamada temiz bir havlunun
kullanilmasim1 =~ onermektedir. Evde  yikanabilir
havlular her ne kadar pratik bir ¢6ziim olsa da gozle
goriilir bir kirlenmede mutlaka degistirilmeleri
gereklidirlg. Kagit havlular maliyet agisindan pahali da
olduklarindan o6zellikle ev ortaminda kullanilmalari
mimkiin olmayabilmektedir. Calisma sonucumuzda
Ogrencilerin  bireysel  kullanabilecekleri  tekstil
havlular1 daha ¢ok tercih ettikleri (%49,8), bazilarinin
ise ailede herkesin ortak kullandig: havlu (%21,5) ile
ellerini kurulamaya devam ettikleri goriildii.

Kadm, Marmara Bolgesi’nde yasayan, ailesi ile ayni
evi paylasan, bireysel tekstil havlu ile el kurulayan ve
ailesine/gevresine asepsi uygulamalarini  dgreten
ogrenciler, temiz ve kontamine objeleri ayirt etme
konusunda okulda 6grendiklerinin katkisi oldugunu
ifade etti. Bu sonuglar, hemsirelik o6grencilerinin
Covid-19 pandemisi nedeni ile bazi aligkanliklarini
timilyle degistirmediklerini gostermekle birlikte,
bireysel havlu kullanmaya gayret etmeleri el hijyeni
uygulamalarinda  daha  dikkatli  davrandiklarini
diistindiirmektedir. Tirkiye’de yapilan bir ¢aligmada
kadmlarin el hijyeni ile ilgili bilgi diizeylerinin daha
iyi oldugu gosterilmistir’. Covid-19 pandemisi ile
ilgili olmamakla birlikte, erkeklerin hastane
enfeksiyonlarmin yayilimma kadinlardan daha fazla
neden olduklari belirlenmigtir®.

Eldiven Giyme-Cikarma ve Maske Kullanimina Iliskin
Uygulamalar

Bu ¢aligmada ailesine/gevresine asepsi uygulamalarini
o0gretmedigini bildiren 6grenciler, eldiven giyme ve
eldiven c¢ikarma tekniginde aldiklart egitimin
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katkisinin diigiik diizeyde oldugunu diisiinmekteydi.
Benzer sekilde 6grenciler, eldivenleri imha etme/atma
uygulamalarinda hemsirelik egitiminde 6grendikleri-
nin bir katkisinin olmadig1 goériisindedirler. CDC’ye
gore Covid-19 bulagin1 dnlemek i¢in eldiven giymek
herkes i¢in Onerilen bir uygulama degildir. Ancak
yiizey temizligi yaparken ve hastalara bakim verirken
tercih edilmesi gereken bir uygulama olmalidir. CDC
hem saglik bakim ortaminda hem de toplumda eldiven
kullanimma yonelik bir agiklama getirmistir*'. Covid-
19 pandemisinin baglangicinda pek ¢ok insan bulasin
nasil oldugu konusunu bilmediginden, eldiven
giymeyi de viriisten korunmanin bir pargasi olarak
diistinmiisti. Bu nedenle eldiven giyme 0zellikle
temasin ¢ok oldugu cesitli alanlarda yaygin bir
davranig seklini almigti. Giinlik aktiviteler igin
diizenli eldiven kullanimi, yanlis bir koruma hissine
ve kendi kendine kontaminasyon riskinin artmasina
neden olabileceginden 6nerilmemektedir™.

Yapilan bir ¢alismada maskeye dokunma davraniginin
olduk¢a sik oldugu (saatte 15 kez) ve maskeye
dokunmanin ardindan nadiren el dezenfeksiyonu
uygulandigt  tespit edilmistir’>. Bu ¢alismada
kadmlarmn  maske  kullanimma  iligkin  tim
uygulamalarda dikkatli olduklari, 3.smnifta okuyan

ogrencilerin maskeyi ylize takma ve maskeye
dokunmamaya 0Ozen gostermede diger siniflarda
okuyan Ogrencilerden daha o&zenli davrandiklari

belirlendi. Ugiincii sinifta bulunan &grencilerin daha
alt smmiflardaki 6grencilere kiyasla farkindaliklarimin
yiikksek oldugu, son simifta bulunan 6grencilerin ise
konu ile ilgili yeterli derecede duyarlilik
gostermedikleri  diislintildii. Maskeler Covid-19
virlisiiniin yayilmasini, saglikl kisinin viriisle temasini
onleyerek ve enfekte bir kisinin hastaligi yaymasini
engelleyerek gergeklestirirler. Kaynak kontrolii olarak
bilinen ikinci durumda, maske solunum
damlaciklarinin yakindaki insanlara veya ylizeylere
yayilmasini O6nlemek icin bir bariyer goérevi goriir.
Maskelerin kullanilmasindan sonra da ¢ikarilarak
atilmasi, takilmasi kadar 6zen isteyen bir konudur®.
DSO, bulasmada herhangi bir artisi 6nlemek igin
maskelerin uygun kullanimimm1 ve imhasinin dogru
yapilmasinin gerekliligini vurgulamaktadir. Ayrica,
cikarildiktan sonra veya kullanilmig bir maskeye
yanlislikla dokunuldugunda, ellerin alkol bazli bir el

ovucu 1ile veya sabun ve su kullanilarak
temizlenmesini  onerir™*°.  Bu c¢alismada aile
bireylerine ve  ¢evresindeki  kisilere  asepsi

uygulamalarini &greten dgrenciler, okulda bu konuda
ogrendiklerinin etkili oldugunu, maskeyi imha etmede
dikkat edilmesi gerekenlere yonelik almakta olduklari
egitimin bir katkisinin bulunmadig: goriisiindedirler.

Hemsirelik dgrencilerinin her iki durumu da (eldiveni
ve maskeyi imha etme uygulamalarinda) Covid-19
koruyucu 6nlemleri arasinda degerlendirmemelerinden
kaynaklanmis olabilir. Ancak kirli olan atiklarin imha
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A. Serpici, ark.

edilmesinde izlenecek adimlarin hijyen
uygulamalarinin bir pargast oldugu unutulmamalidir.
Kirli olan maske yikanabilir 6zellikte ise ¢ikarildiktan
sonra temiz bir plastik posete konmali ve her giin
yikanmalidir. Tek kullanimlik medikal bir maske ise
kullanimdan sonra digina dokunulmadan g¢ikarilmali
ve ¢ope atilmalidir >,

Sinwrliliklar
Aragtirmanin  sadece bir niversitede okuyan
hemsirelik 6grencileri ile yapilmasi ve online

yiriitiilmiis olmasi aragtirmanin sinirliligidir.

Sonug

Ogrencilerin; el yikama siiresine uyum, el yikama
teknigine uyum, el yikama sikligi, el kurulamada
sectigi malzemeler, el antiseptigi kullanma alisgkanligi,
temiz ve kontamine objeleri ayirt etme, eldiven giyme
teknigi, eldiven ¢ikarma teknigi, maskeyi yiize takma
teknigi, maske yiizdeyken ylize dokunmamaya 6zen
gosterme, maskeyi yilizden ¢ikarma  teknigi
konularinda aldig1 egitimin Covid-19 pandemi
doneminde bireysel hijyen aligkanliklarina etkisi
oldugu goriildii.
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OZET

Global beyin atrofisi, beynin normal gelisimine etki eden cesitli faktorler nedeniyle beyin hacminde beklenenden olagandisi bir azalma
olmasidir. Cesitli hastaliklarin ve yaslanmanin neden oldugu global beyin atrofisinde, beyin hacminin beyin omurilik sivisina oranlanmasi ile
hesaplanan global beyin atrofi indeksinin (BH/BOS) esik degerleri yetiskinlerde belirlenmisti. Ancak yaptigimiz literatiir taramasinda
pediatrik donemde BH/BOS indeksi arastirmasina rastlanmamustir. Bu ¢alismada pediatrik donemde BH/BOS indeksinin yasa ve cinsiyete
6zgii normatif verilerini olusturup, atrofik beyindeki esik degerlerini belirlemeyi amagladik. Bu retrospektif ¢alismaya BH/BOS indeksinin
normatif verileri igin, 2012-2021 yillar arasinda beyin manyetik rezonans goériintillemesi (MRG) yapilan 0-16 yas aras1 normal radyolojik
anatomiye sahip 655 hastayr [345 erkek (%52,7) ve 310 kadin (%47,3)] dahil ettik. Cesitli hastaliklar nedeniyle MRG’sinde farkli
derecelerde beyin atrofisi tespit edilen 46 hastay: (ortalama yas: 7,8+5,54) benzer yas ve cinsiyetteki normal bireyler ile karsilastirdik.
MRICloud ile 6l¢tiigiimiiz BH/BOS indeksi verilerini SPSS (ver.28) ile analiz ettik. 0-16 yas grubunda normal BH/BOS indeksi ortalamasi
41,21+11,69’du. BH/BOS indeksinin 0-7 yas arasinda (41,70-51,71), 8-16 yas arasina gore (31,30 - 38,25) daha yiiksek oldugunu tespit ettik.
Pediatrik donemde bu indeksin beyin atrofisi i¢in esik degeri 25,61°di (p<0,001). BH/BOS indeksinin normatif degerlerinde ve atrofik
bulgularinda cinsiyet faktorii 6nemsizdi. Bu veriler pediatrik global beyin atrofisini teshis etmek i¢in bir biyobelirteg olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Beyin. Beyin omurilik sivisi. indeks. Beyin atrofisi. Pediatri.

Evaluation of Global Brain Atrophy Index in Normal and Atrophic Brains in Pediatric Age Group by Cranial MRI Images:
A Retrospective MRI Study

ABSTRACT

Global brain atrophy is an unusual reduction in brain volume than expected due to various factors affecting the brain's normal development.
Quantitative cut-off values for global brain atrophy caused by various diseases and aging were determined in adults by proportioning brain
volume to the cerebrospinal fluid (BV/CSF). However, as far as we know, BV/CSF index has not been investigated in pediatric period. In
this study, we aimed to establish the normative data of the BV/CSF index in the pediatric period and to determine the cut-off values in the
atrophic brain. For the normative data of the BV/CSF index in this retrospective study, we included 655 patients [345 males (%52,7); 310
females (%47,3)] aged 0-16 years with normal radiological anatomy who underwent cranial magnetic resonance imaging between 2012 and
2021. We compared 46 patients (mean age: 7.8+5.54 years) with global brain atrophy on MRI due to various diseases with normal
individuals of similar age and gender. We analyzed BV/CSF index data we measured with MRICloud with SPSS (ver.28). The mean of
normal BV/CSF index in the 0-16 age group was 41.21£11.69. We found that BV/CSF index was higher between the ages of 0-7 (41.70-
51.71) compared to those between the ages of 8-16 (31.30 - 38.25). In the pediatric period, the cut-off value of this index for brain atrophy
was 25.61 (p<0.001). The gender factor was insignificant in the normative values and atrophic findings of the BV/CSF index. These data can
be used as a biomarker to diagnose pediatric global brain atrophy.

Keywords: Brain. Cerebrospinal fluid. Index. Brain atrophy. Pediatrics.
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Tim yasam siireci boyunca beyinde goriilen yapisal
degisiklikler  sinirbilimde en ¢ok arastirilan
konulardandir. Bu alandaki ana sorulardan biri
substantia grisea ve substantia alba’nin yasa bagh
atrofisi ile 1ilgilidir. Bu dokularin ne zaman
yozlagmaya (dejenere olmaya) basladigini bilmek ve
bunu dogru bir yontemle tespit edebilmek norolojide
cevap bekleyen oOnemli sorulardandir. Bu sorunun
cevabi i¢in saglikli  popiilasyonlarda  yapilan
yaglanmaya bagli beyindeki normal degisikliklerin
bilinmesi patolojik durumlarin tespit edilmesinde
Onemlidir.

Coupé ve ark., substantia grisea’nin mutlak hacminin
bebeklikten 8-10 yasmna kadar hizli artig, 40 yasina
kadar hizli disiis, 40'tan 80 yasa bir plato ve 80
yasindan sonra hizli bir diisiis oldugunu, substantia
alba’nin hacminde ise 30-40 yasina kadar bir artis ve
ardindan bir hacim diisiisii oldugunu bulmuslard:'.
Beynin bu yasam dongiisiine goére substantia
grisea’nin ¢ocuklukta veya plato asamasinda (40-80
yas arasi) hacim kaybi gostermesi aligilmadik bir
durumdur. Bu durum yaslanmaya bagli olmayan
patolojik beyin atrofisidir. Diger bir ifadeyle, belirli
bir yasta beynin normal gelisimine etki eden c¢esitli
faktorler nedeniyle beyin hacminde beklenenden
olagandis1 bir azalma olmas1 patolojik beyin atrofisi
olarak tanimlanir. Yetigkinlerde noérodejenerasyona
bagli beyin atrofisine neden olan hastaliklarin baginda
Alzheimer, Parkinson, Huntington ve amyotrofik
lateral skleroz gibi hastaliklar sayilir’.

Son donemde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintileme gibi nororadyolojik
goriintillemelerde pediatrik beyin atrofisinin goriilme
sikliginin giderek daha fazla arttig1
gozlemlenmektedir’. Pediatrik donemde normal beyin
gelisimine etki eden faktorlerin basinda yer kaplayan
lezyonlar ve hidrosefali gibi kafa i¢i basinci artiran
hastaliklar oldugu bildirilmisti. Ayrica merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlari, kafa travmasi, konviilsif
bozukluklar ve 6zellikle hipoksik iskemik ensefalopati
olmak iizere dogum yaralanmalar: (asfiksisi) pediatrik
donemde beyin hacminde azalmanin diger olasi
nedenleri arasinda sayilmustr’.

Manyetik rezonans goriintiileme ile serebral atrofinin
kalitatif degerlendirmesi klinik rutinde uygulanmak
iizere giiclii bir potansiyele sahiptir™. Ancak
degerlendiricide egitim veya deneyim
gerektirdiginden sonuglarin subjektif olma riski vardir.
Bu nedenle beyin atrofisini kantitatif olarak tespit
etmek i¢in beyin hacminin (BH) beyin omurilik
stvisina (BOS) oranlandig1 global beyin atrofi indeksi
(BH/BOS indeksi) kullanilmaktadir. Orellana ve ark.,
yetiskinlerdeki bu indeksin normatif ve gesitli
derecelerde global beyin atrofisi i¢in esik degerlerini
sunmustu’. Peterson ve ark. ise beyin gelisimi
calismasinda beyin hacmini BOS’a oranlayarak relatif
gelisimsel veri sunmustu’. Ancak yaptigimiz literatiir
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taramasinda pediatrik donemde normal/tipik gelisen
bireyler ile global beyin atrofili hastalarin BH/BOS
indeksleri arasinda karsilastirma yapilmadigini tespit
ettik.

Bu ¢alismanin amaglari sirasiyla gsdyledir; 1) BH/BOS
indeksinin normal pediatrik popiilasyonda yas
gruplarina 6zgli normatif verilerini elde etmek. 2)
Pediatrik donemde subjektif olarak beyin atrofisi
tanis1 alanlarda BH/BOS indeksinin esik degerleri
tespit etmek. 3) Yas ve cinsiyet faktorlerinin BH/BOS
indeksine etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Calisma Popiilasyonu

Bu ¢alismay1 yerel etik kurul izni ile yaptik (Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu, Tarih: 13.04.2022, Karar sayisi: 2022-
8/17). BH/BOS indeksinin normatif ve atrofik
beyinlerdeki degerlerini hesaplayabilmek icin farkli
calismalarimizda kullandigimiz pediatrik bireylerden
yararlandik® '°. Bu ¢alismanim “normal / tipik gelisen”
grubuna dahil edilme kriterleri soyledir; 1) Bir ii¢
boyutlu (3B)-T1 agirlikli sekansa sahip olmak, 2)
Pediatrik nororadyolog tarafindan pediatrik bireylerin
“normal radyolojik anatomiye” sahip oldugunun
raporlanmasi. 3) Radyoloji ve hastane bilgi sistemi
kayitlarinda kesinlesmis herhangi bir norolojik veya
psikiyatrik hastalik tanisi ile takipli olmamak. 4)
Evans indeksi ve difiizyon agirlikli MRG'leri (yasa
uygun miyelinasyonu saptamak i¢in) normal sinirlar
i¢inde olmak.

Normal radyolojik anatomiye sahip olmayan herhangi
bir serebral veya serebellar patolojisi olan pediatrik
hastalar normal / tipik gelisen gruba dahil edilmedi.
Ancak normatif veri i¢in kullandigimiz grupta bas
agrisi, konviilsiyonlar, siipheli ndbet benzeri aktivitesi
olan ve epileptojenik patoloji ekartasyonu igin
MRG’si yapilan pediatrik bireyler vardi. Beyin atrofisi
hastalarindan olusan grubumuzdaki 12 pediatrik
bireyden daha oOnce baska bir ¢aligmamizda
yararlanmistik'’. Bu gruba epilepsi, hipoksik iskemik
ensefalopati ve prematiirite tanis1 ile takipli iken
radyolojik incelemede cesitli derecelerde global beyin
atrofisi tespit edilen hastalar1 dahil ettik.

Manyetik Rezonans Gériintiileme Yontemi

Bu ¢aligmada 3 tesla MR cihazindan (Achieva 3.0 T
TX; Philips Medical Systems, Best, Hollanda) elde
edilen 3B-T1 agulikli Fast Field Echo (FFE) MR
sekanst kullanilmistir. Bu sekansin voksel boyutu
isotropik (1 x 1 x 1 mm®) ve kesit kalinligi 1 mm’dir.
Goriintii alant (FOV) 250 mm; tekrarlama zamani
(time repetition [TR]): 8,2 ms; dinleme zamani (time
echo [TE]): 3,8 ms; flip angle (FA): 80; imaj matrisi:
240 x 240°d1.
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Beyin ve BOS hacminin kantitatif analizi ve BH/BOS
indeksinin hesaplanmast

Beyin  hacmi  MRICloud ¢evrimi¢i  yazilimi
(https://braingps.mricloud.org) ile dl¢tildii. MRICloud,
beyin gortintiileme analiz araglar1 i¢in bulut tabanl bir
yazihmdir'""?, Bu ¢evrimi¢i yazilim, beyin MR
verileri igin ROI (ilgi bolgesi) destekli goriintii analizi
gerceklestirmek iizere tasarlandig: icin yas ve hastalik
gruplarina ozel atlaslara sahiptir. Bu programm
kullanmak igin 3B-T1 agirlikli MRG'leri “DICOM”
formatindan bu yazilimin kullanim formati olan
“Analyzed” formatina doniistiirdilk. Bu formatta
header (HDR) ve image (IMG) adinda iki dosya
olusturulmustur. Bu dosyalart MRICloud yaziliminin
“Segmentasyon”  boliimiindeki “T1-Multiatlas”
alanina yaga uygun atlasi segerek yiikledik. Yazilimin
“Is Durumum” sekmesi altindaki “Sonucu Gériintiile”
boliimiinden her MRG i¢cin elde edilen segmentasyon
haritalarini, beyin yapisinin kalite kontrolii igin gorsel
olarak inceledik (Sekil 1 ve 2). Segmentasyon haritasi
acilmayan veya goriintii-atlas uyumsuzlugu olan
bireyleri ¢aligma dist biraktik. BH/BOS indeksini
Excel 2016 (Microsoft, Redmond, WA) yardimiyla
hesapladik. MRICloud sonu¢ dosyasindan total gri
cevher, total beyaz cevher ve BOS hacim verilerini
excel dosyasina aktardik. BH/BOS indeksini “(total
gri cevher + total beyaz cevher) / BOS” formiili ile
hesapladik.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler, IBM SPSS ver.28.0 (IBM
Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
yazilimi ile yapildi. Kullandigimiz istatistiksel
testlerde anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
Bu caligmada degerlendirdigimiz HO hipotezleri ve
kullandigimiz istatistiksel testler sunlardir:

HO-1: 0-16 yas arasi 21 farkli yas grubu arasinda
BH/BOS indeksinin normatif degerleri arasinda
anlamli fark yoktur. Bu hipotezi ¢iiriitmek i¢in yas
gruplarint Tek Yonlii Varyans Analizi testi (ANOVA)
ile Kkarsilastirdik. Yas gruplari arasinda ikili
karsilastirma i¢in Tukey Honestly Significant
Difference (HSD) testini kullandik.

HO-2: 0-16 yas aras1 BH/BOS indeksinin normatif
degerlerinde cinsel dimorfizm yoktur. Bu hipotezi
clirlitmek icin, cinsiyetler arasi farklilik aragtirmasi
amaciyla Student t-testi (parametrik veriler iizerinde)
veya Mann-Whitney U (parametrik olmayan veriler
iizerinde) testlerini kullandik.

HO-3: Yas faktorii ile BH/BOS indeksinin normatif
degerlerinde arasinda anlamli bir iligki yoktur. Bu
durumu arastirmak i¢in yas faktorii ile indeks
degerlerinin arasinda bir iliski olup olmadigini
belirlemek igin Pearson (parametrik verilerde) ve
Spearman rank (parametrik olmayan verilerde)
korelasyon testleri kullandik.

Sekil 1.

On alti yasinda normal / tipik geligen pediatrik bireyin
beyin ve beyin omurilik sivis1 (BOS) hacimlerinin
MRICloud ile dl¢giimlerinin yapilmasi. Sekil 1a’da

MRICloud tarafindan yapilan total beyin
parankiminin (yesil renk ile temsil edilen substantia
grisea ve substantia alba alanlary) ve BOS alanlarinin
(kirmizi renk ile temsil edilen alanlar) otomatik
segmentasyonu sonucu olusturulan ii¢ boyutlu (3B)
goriintiide telencephalon 'un iist kismi gosterilmigtir.
Sekil 1b’de beyin parankimi seffaflastirilarak sadece
BOS alanlar: gésterilmistir. Sekil 1c’de ise sadece
ventriculus cerebri sol yan taraftan gésterilmistir.
MRICloudun yasa ozgii atlaslarmmin 3B-T1 agirlikli
MRG ’lere uygulanmasi sonucu sekil 1d’de aksiyal,
sekil 1e’de koronal ve sekil 1f°de sagittal kesitlerde
gasterildigi gibi segmentasyon sonuglarinin kontrol
edilmesi gosterilmigtir.

HO0-4: BH/BOS indeksinin normatif degerleri ile beyin
atrofi grubundan elde edilen degerler arasinda anlaml
farklilikk  yoktur. Beyin atrofisi olan pediatrik
bireylerde tanit aract olarak BH/BOS indeksinin
duyarliligini ve ozgiilliigiinii degerlendirmek igin
ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi
yaptik. ROC egrisinin altindaki alan (Area Under the
ROC Curve [AUC]), her oranin ayirt edici 6zelligini
vurgulamaktadir.
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Sekil 2.

On dort yasinda global beyin atrofisi olan epilepsili
pediatrik bireye ait kesitsel MR goriintiileri ve bu
goriintiilere MRICloud 'un segmentasyon atlaslarinin
uygulanmasi. Sekil 2a’da aksiyal, gekil 2b’de koronal
ve sekil 2c’de sagittal 3B-T1 agirlikl kesitsel MR
goriintiileri sunulmugstur. Aymi kesitsel goriintiilere
MRICloud segmentasyon atlaslarinmin uygulanmasina
ait gorseller ise sekil 2d, sekil 2e ve sekil 2f’de
sunulmugstur.

Normal (Tipik Gelisen) Pediatrik Bireylerin
Yas ve Cinsiyet Dagihmm

16 yag
15 yas
13 vas
12 yag
10 yag
9yag

8 yag

7Y
6yag
5 yas
4yag
13-48 ay
37-42ay
3136 ay
25-30 ay
19-24 ay
13-18 ay
7-12 ay
0-6 ay

i

°
-
s

15 20 25 30 35
mKadin ®Erkek

Sekil 3.
Calismamizdaki normal / tipik gelisen 0-16 yas
arasindaki pediatrik bireylerin 21 farkl yag
grubundaki cinsiyete gore kantitatif durumu.

Bulgular

Calismamizin normal popiilasyonu 2012-2021 yillar1
arasinda MRG’si olan ve g¢alismamizin dahil edilme
kriterlerine uyan 655 pediatrik bireyden (ortalama yas:
5,904+4,83) olugmaktaydi. Bu ¢alismada BH/BOS
indeksinin yas gruplarina 6zgli normatif verilerini
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tespit etmek igin 0-16 yas arasinda 21 farkli yas grubu
belirledik. Calismamizdaki normatif veriler i¢in beyin
gelisiminin en hizli dénemi olan bebeklik ve erken
cocukluk doéneminde (0-3 yas arasi)) alti aylik
periyotlarda 8 alt grup, 4-16 yas arasinda ise 12 aylik
periyotlarda 13 alt grup olusturduk. Normal grupta
erkekler %52,7 (345 kisi; ortalama yas: 5,88+4,57),
kadinlar ise %47,3 (310 kisi; ortalama yas: 5,93+5,12)
oraninda arastirmaya katilmigtir. Caligmamizdaki 21
farklt yas grubundaki pediatrik bireylerin cinsiyete
gore kantitatif durumu Sekil 3'de sunulmustur.

Yas  gruplarim1  karsilastirdigimizda ~ BH/BOS
indeksinin en yiiksek degerini 0-6 ay grubunda
(51,71£18,79) en diisiik degerini ise 11 yasindaki
grupta (31,30+4,82) tespit ettik (Tablo I). ANOVA
testinde 0-16 yas aras1 21 farkli yas grubu arasinda
BH/BOS indeksinin normatif degerleri arasinda
anlaml farklilik oldugunu bulduk (p<0,05). Post Hoc
Tukey HSD testinin homojen alt kiimelerini
incelendigimizde 0-16 yas arasinda BH/BOS
indeksinin 0-7 yas arasinda (41,70 - 51,71) ve 8-16
yas arasinda (31,30 - 38,25) iki anlaml1 kiimeye sahip
oldugunu tespit ettik (p<0,05). Korelasyon testinde
BH/BOS indeksi ile yas faktorii arasinda anlaml
farklilik tespit ettik (p<<0,001). Korelasyon katsayisina
gore degerlendirildiginde BH/BOS indeksi ile yas
arasinda diisiik seviyede negatif iliski vardi (r: -0,368).

Caligmamizda 0-16 yas grubunda BH/BOS indeksinin
normal ortalama degerini 41,21£11,69 bulduk.
Kadinlarin ortalama degeri (41,20+11,92) erkeklerden
(40,55+10,79) yiiksek olmasina ragmen cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
etmedik (p: 0,463; Tablo II). Yas gruplarinda cinsel
dimorfizmi inceledigimizde 12 yasindaki pediatrik
bireyler tarafindan olusturulan grup disinda cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05; Tablo II).

Beyin atrofisi grubumuz epilepsi, hipoksik iskemik
ensefalopati ve prematiirite tanist ile takipli iken
radyolojik incelemede ¢esitli derecelerde global beyin
atrofisi tespit edilen 0-16 yas arasi 46 hastadan
(ortalama yas: 7,845,54) olusmaktaydi. Atrofi
grubunda bulunan 24 kadin (ortalama yas: 6,7545,35)
ve 22 erkegin (ortalama yas: 8,95+5,63) yaslar
arasinda anlamli farklilik yoktu. Atrofi grubunda
BH/BOS indeksinin ortalama degerini 21,00£2,58
bulduk. Atrofi grubunda erkek (21,29+2,67) ve kadin
(20,7242,52) hastalarin ortalama indeks degerleri
arasinda fark yoktu (p: 0,462). Bu atrofi hastalarinin
BH/BOS indeksleri ayni yas ve cinsiyette 46 saglikli
birey ile karsilastirildi. Global beyin atrofisinde %100
duyarlilik ve %100 &zgiillik ile BH/BOS indeksinin
esik degerinin 25,61 oldugunu bulduk [ROC analizi
1,00 egri altinda bir alan sagladi (p<0,001; Tablo II)].
BH/BOS indeksinin kadinlar (25,49) ve erkeklerdeki
(25,61) esik degerinin arasinda anlamli farklilik yoktu.
Pediatrik donemde normal BH/BOS indeksinin 0-7 ve
8-16 yas arasinda anlamli farklilik gostermesi
nedeniyle atrofi grubumuzun bu iki yas aralifinda esik
degerlerinde farklilik olup olmadigimi arastirdik. 0-7
yas grubundaki esik degerinin (26,04), 8-16 yas
grubundan (25,61) yliksek oldugunu tespit ettik.
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TabloI. Normal / tipik gelisen pediatrik Tablo III. Normal ve atrofik beyinlerin ayirict
popiilasyondaki 655 bireyin beyin hacmi / tanisinda beyin hacmi / beyin omurilik
beyin  omurilik  sivist  (BH/BOS) sivist  (BH/BOS)  indeksinin  esik
indeksinin cinsiyet faktoriinden bagimsiz degerleri ve ROC (Receiver Operating
olarak yas gruplarina gore Characteristic) egrisi analiz sonuglar1
kargilagtirilmasi ROC | Asimptotik )

Pediatrik Standart | Ortalama igin %95 Giiven BH/BOS Egrisini |%95 Giliven Esik Duyarlilik Ozgiilliik

Yas Grubu| Birey |Ortalama| Sapma Araligi indeksi n Araligi P |Dederi

Sayisi 4) [ AtSmr | UstSimir Altindak| Alt | Alt 9 w | %
0-6 ay 24 51,706 | 18,787 | 44,118 59,294 i Alan_|Sinir |Sinir
7-12 ay 39 44,142 16,453 38,809 49,476 Atrofik
1318ay | 41 45397 | 13346 | 41184 49,609 Beyinde | 1,000 {1,000 (1,000{<0,001 2561 | 100 100
19-24ay | 34 | 45539 | 10,096 | 42,016 49,061 (n:46)
25-30ay | 37 | 42540 | 10646 | 38,991 46,090 Atrofik
31-36ay | 32 | 48073 | 12320 | 43631 52,514 BKad.'"d 1,000 {1,000 (1,000 <0,001| 2549 | 100 100
37-42ay | 34 | 45583 | 10675 | 41,859 | 49308 eyninde
4348ay | 32 | 42,951 | 6765 | 40512 | 45390 (n:24)
dyas | 47 | 4169 | 6267 | 39856 | 43537 ‘I‘E"Iff:‘
5yas 47 43,439 7,552 41,221 45,656 Be rnie;lde 1,000 {1,000 |1,000 [<0,001 | 25,61 100 100
6 yas 36 43,104 6,836 40,791 45417 (¥'22)
7yas 37 44579 8,199 41,845 47,312 0-7'Ya
8 yas 32 38,248 9,119 34,960 41,536 Grubund§aki
190yaa§§ gg gf;gg gggg ggggg gggg‘;’ Atrofik | 1,000 [1,000(1,000(<0,001|2604 | 100 | 100
y ; , ; ; Beyinde
Tyas | 21 | 31,095 | 4817 | 29103 | 33488 (ny:zz)
12yas | 20 | 31,717 | 3071 | 30280 | 33,154 516 Yas
13yag | 21 | 33847 | 11,062 | 28812 38,862 Grubundaki
14yas | 26 | 31370 | 4881 | 29,398 33,341 Atrofik | 1,000 |1,000[1,000(<0,001| 25,61 | 100 100
15 yas 30 33,123 5,730 30,983 35,262 Beyinde
16yas | 21 | 32,761 | 9631 | 28377 37,144 (n:24)
0-16yas | 655 41,213 | 11,692 36,539 43,139
Tablo 1II. Nor"mal / t}plk gehsfan . pedlatr.1k Tartisma ve Sonug
popiilasyondaki 655 bireyin beyin
hacml / beyln omurilik sivist (BH{BOS) Beyin atrofisinin beyin hacminin relatif intrakraniyal
indeksinin yas gruplarinda cinsiyetler . - - 3
arasi karstlastirilmast hacminden saptiginda ortaya ciktigi belirtilmistir ~.
— 318 Beyin atrofisi normal yaglanmada beklenen bir durum
va B:':dlg:":m Kadlsntandart Erkglzandart olmasina ragmen gesitli ndrodejeneratif bozukluklarda
Gruzu (K:!I/(adrn- Ortalama| Sapma |Ortalama| Sapma | P da ortaya cikabilir®. Beyin atrofisinin nedenleri
E: Erkek) (#) (#) arasinda dogum asfiksisi, dogustan metabolizma
0-6ay | 12K/12E [53,9864 | 20,012 | 49,426 | 17,987 |0547]  hastaliklari, travma, enfeksiyon, yetersiz beslenme,
- A . . .

Lo UE 6T S 012 150108 ook aclr ve radavon oo

1924 ay| 16K/ 18 E 43457 | 10214 1473941 9.903 10.262 bildirilmistir *. Cocuklarda beyin hacminde azalmanin

25-30ay | 16K/21E 440174 | 11,920 | 41414 | 9714 [0469] en belirgin nedenleri ise yer kaplayan lezyonlar ve

31-36ay| 14K/ 18E [48,8264 | 14,160 | 47,487 | 11,073 |0,766] hidrosefali gibi kafa i¢i basinci arttiran hastaliklardir.
37423y 15K/A9E | 44176 | 10890 146694%| 10663 L0503 Ayrica merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, kafa

4?:‘;2;" ;ii;ggg 3;;;? gggg 332;,\ g;gg gg?g travmasi, antiepileptik ilaglar ile birlikte konviilsif

Syas | 17K/30E |45 5504 | 8131 | 42237 | 7062 |0420] bozukluklar ve 6zellikle hipoksik iskemik ensefalopati
6yas | 11K/25E 442264 | 7,037 | 42611 | 6,832 [0,522 olmak iizere dogum yaralanmalarmin da pediatrik
Tyas |14K/23E [455554 | 8340 | 43984 | 8242 [0579] donemde atrofiye neden olabilecegi belirtilmisti’.
8yas | 12K/20E |404944 | 9,194 | 36,901 | 9,035 |0,288 . . . .. . .
9yas | 12K/10E | 32,168 | 3,894 | 322167 | 3,784 |0977 Be.:yln.dekl mikroyapisal norodejenerasyon (dendrit,
10yas | 12K/10E [31,9644 | 4,076 | 31612 | 4,083 [0,842 miyelin ve aksonal kayip), makroyapisal olarak MR
1Myas | 8K/13E [333494 | 6401 | 30,031 | 3198 |0,128]  goriintiilerine atrofi olarak yansir. Manyetik rezonans
:g yas 18 i; 1?5 3321 ;gs‘ 4212% 3?;0*722610,\ 125*%0530 %07?;% gorintiilerine dayali atrofi 6l¢iimleri, ¢esitli nedenlerle
yasg , s , ) , . J. .
14yas | 15K/11E [31.7064 | 5764 | 30911 | 3,555 0690 hastalilk ~ durumu  ve 11erlemes§n1n gegcerli
15yas | 21K/9E [33,7674 | 5872 | 31619 | 5404 0,356 biyobelirtegleri olarak kabul edilir'. Bu atrofi
16yas | 8K/13E [34,9884 | 12,057 | 31,390 | 8,027 {0,420 biyobelirtecinin klinikte uygun kullanimi icin gesitli
016 yas 310KE/ 3451 410024 | 11922 | 40551 | 10786 |0463] hastaliklarda ve belirli yas gruplarinda vaka-kontrol

Her bir yas grubundaki BH/BOS indekinin ortalama degerinin
kadmlarda yiiksek olanlari “4” iist isaretiyle, erkeklerde yiiksek
olanlar1 “*” st isaretiyle, “p” istatistiksel anlamlilik degeri 0,05
altinda olanlar ise “*” iist isareti ile tabloda gosterilmektedir.

calismalarinin yapilmasi gerekir. Bu sekilde ortaya
cikan kantitatif veriler ile kalitatif degerlendirme
desteklenmis olur. Orellana ve ark.,, 55-94 vyas
arasindaki normal bireyler ile Alzheimer hastaligi olan
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bireyleri beyin atrofisi agisindan kargilagtirmiglard:®.
Her iki grup icin farkli yas araliklarinda farkli atrofi
modelleri oldugunu rapor ettiler. Bu durumu BH/BOS
indeksinin esik degerleri ile kantitatif olarak
ispatladilar. Orellana ve ark., BH/BOS indeksinin esik
degerlerinin hastalik faktorii yaninda yas faktdriinden
de etkilendigini ortaya koydu. Buradan yola ¢ikarak
bizde gelismekte olan beyinde BH/BOS indeksinin
yas faktoriinden nasil etkilendigini aragtirdik.

Bildigimiz kadartyla pediatrik donemde atrofik beyin
icin BH/BOS indeksinin esik degerlerini sunan
calisma yoktu. Orellana ve ark., 55-94 yag araliginda
normal yaslananlarda bu indeksin esik degerinin (55-
64 yas >37,86; 65-74 yas >24,07; 75-84 yas >15,08;
85-94 yas >15,56) yasa Dbagh azaldigi
bildirmislerdi®. Cahsmamizda pediatrik dénemde
Orellana ve ark.’dan daha yiiksek BH/BOS indeksi
ortalama degeri (41,21+11,69) oldugunu bulduk.
Ancak bu durum yas gruplarinda farklilik gosteriyordu
(0-7 yas arasinda: 44,90; 8-16 yas arasinda: 32,93).
Ozellikle 9-16 yas arasinda Orellana ve ark.’dan daha
diistik indeks degerleri tespit etmemizin dort nedeni
olabilecegini  diisiinmekteyiz.  ilki  farkli  yas
gruplarinin  sonuglara etkisi olabilir, ikincisi farkli
yazilim kullanmamizdan kaynaklanabilir, {giinciisii
ise bizim kullandigimiz kohort nedeniyle olabilir. Son
olarak sonug¢larimiz  kigiler arasi varyasyondan
etkilenmis olabilir. Mori ve ark., altmigl yaslarindaki
popiilasyonun %]11'indeki ventrikiiler boyutun, otuzlu
yaslarindakilerin ortalama boyutundan daha kiigiik
oldugunu bulmuslardi”. Bu bulgu ventrikiiler
genislemede yasa bagli beklenen artisin kisilerarasi
varyasyondan etkilenebileceginin kanitiydi.

Normal popiilasyondaki yas gruplarimizin BH/BOS
indekslerinin 0-7 yas arasinda (41,70 - 51,71), 8-16
yas arasina (31,30 - 38,25) gore daha yiiksek oldugunu
bulduk. Atrofi grubumuzun 0-7 yas grubundaki esik
degerinin de (26,04), 8-16 yas grubundan (25,61)
kismen yiiksek oldugunu tespit ettik. Yani pediatrik
donemde normal ve atrofik beyinde BH/BOS indeksi
icin yas faktorii Onemli ancak cinsiyet faktorii
onemsizdi. Peterson ve ark., ¢alismamiz ile uyumlu
olarak BH/BOS indeksinde, herhangi bir yasta anlaml
bir cinsiyet farkliligi bulmamslard:’.

Uc boyutlu hacimsel MR gériintiilerinin  gesitli
yontemler ve segmentasyon yazilimlart ile
degerlendirilmesi beyin morfolojisi hakkinda yeni
bilgiler elde etmemizi sagladi. Bu bilgilerin tanisal
performansa getirdigi iist diizey katki sayesinde
kalitatif ve kantitatif degerlendirmenin bir arada
yapilmast saglandi. Bu ikili degerlendirme sistemi
patolojilerin  kapsamlt ve daha detayli tespit
edilmesine yardimci oldu. Son zamanlarda kullanilan
otomatik segmentasyon yazilimlarinin beyin hacim
verilerine ulagsmadaki zorluklar1 azalttigi asikardir.
FreeSurfer segmentasyon yazilimi beyin atrofisini
O6lgmek igin son aragtirmalarda en ¢ok kullanilan
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yontemlerdendir™®.  Ancak bu yazilimin birincil
olarak  “macOS”  isletim  sistemi  kullanan
bilgisayarlarda kullanilmasi1 hacimsel degerlendirmeye
ulasimi zorlastirmaktadir. MRICloud’un bulut tabanl
yazilimi sayesinde bilgisayarin isletim sistemine bagh
olmadan c¢evrimi¢i beyin MRG segmentasyonu
yapmasi erisilebilirlik agisindan bu yazilimi 6n plana
¢ikarmaktadir'?. Yakin zamanda MRICloud’un yasa
bagli beyin atrofisi konusunda biiyiik bir veri setine
uygulanmast da bu yazilimmin beyin atrofisi
aragtirmalarinda kullanimini 6n plana cikarmustir'®.

Bu calismanin bazi smirliliklari vardir. ilk olarak bu
calisma normal / tipik gelisen pediatrik bireyleri

kesitsel ~ bir yontemle incelemistir.  Kesitsel
caligmalarin  sonuglari  bireysel  farkliliklardan
etkilenebilir. Bu nedenle boylamsal kohortlardan

yararlanilmas: daha dogru sonuglar verebilir. Ancak
boylamsal ¢alismalar uzun siirer ve maddi olarak
kiilfetlidir. Ayrica tibbi bir problem olmaksizin
boylamsal calisma amaciyla kiigiik ¢ocuklarda MR
goriintiileme yapmak hem ¢ocuklar hem de ebeveynler
icin zorlu bir stirectir. Bu ¢alismanin ikinci sinirliligt
katilimcilarin ¢esitli nedenlerle intrakranial patoloji
ekartasyonu i¢in kontrol MR goriintiilemesi yapilan
bir grup hastadan olugmasiydi. Bas agrisi, konviilsiyon
ve ndbet benzeri aktivite sikayetleri ile goriintiilemesi
yapilan bu kohortu siki dahil etme kriterlerine tabi
tuttuk.  Daha  once  farkli  caligmalarimizda
yararlandigimiz bu kohort MR taramasi gegirme
olasiligi en yiksek olan popiilasyonu temsil
ediyordu®. Calismamizdaki hastahk  gruplarina
yonelik BH/BOS indeksi incelemesini katilime1
sayilarinin istatistiksel analiz i¢in yetersiz olmasi ve
bu durumun hastaliga 06zgii sonucu temsil
edemeyecegi endisesinden dolay1 arastirmadik. Bu
nedenle hastalifa 6zgii verilerin olusturulmasi igin
daha  biiyiik vaka  gruplarinda  calisilmasini
onermekteyiz. Bu calismanin katilimcilari sadece Tiirk
pediatrik popiilasyonunu igermektedir. Bu sonuglarin
diger cocuk popiilasyonlarina genellenip
genellestirilemeyecegini  belirlemek i¢in ileride
gerceklestirilecek benzer ¢caligmalara ihtiyac vardir.

Tanisal karar verme siirecinde ii¢ boyutlu MR
goriintiilerinin tam otomatik segmentasyon yazilimlari
ile degerlendirmesi beyin hacim verilerine ulagmay1
kolaylagtirmistir. Sonu¢ olarak pediatrik donemde
sundugumuz BH/BOS indeksinin normal ve atrofik
beyinlerdeki esik degerleri global beyin atrofisinin
tespitinde gorsel radyolojik incelemeyi destekleyen
nicel verilerdir. Bu verilerin bilinmesinin klinikte
yararli olacagini diistinmekteyiz.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Arastirmay1 Onaylayan Kurul: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Onay Tarihi: 13.04.2022

Karar No: 2022-8/17



0-16 Yas Grubunda Global Beyin Atrofi indeksi

Aragtirmaci Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: S.I; Veri toplama ve isleme: S.I., R.O.; Analiz ve
verilerin yorumlanmasi: G.0., S.I.; Makalenin &nemli béliimlerinin
yazilmast: S.I, S.0.

Destek ve Tesekkiir Beyant:

Makale yazarlarinin destek ve tesekkiir beyan: yoktur.

Cikar Catismasi Beyant:

Makale yazarlarinin gikar ¢atigmasi beyani yoktur.

Kaynaklar

1.

Coupé P, Catheline G, Lanuza E, Manjon JV. Towards a
unified analysis of brain maturation and aging across the entire
lifespan: A MRI analysis. Hum Brain Mapp 2017;38:5501-18.
https://doi.org/10.1002/HBM.23743.

Przedborski S, Vila M, Jackson-Lewis V. Series Introduction:
Neurodegeneration: What is it and where are we? J Clin Invest
2003;111:3-10. https://doi.org/10.1172/jci17522.

Sungura R, Shirima G, Spitsbergen J, Mpolya E, Vianney JM.
A case-control study on the driving factors of childhood brain
volume loss: What pediatricians must explore. PLoS One
2022;17:¢0276433.
https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PONE.0276433.

Scheltens P, Pasquier F, Weerts J, Barkhof F, Leys D.
Qualitative assessment of cerebral atrophy on MRI Inter- and
intra-observer reliability in dementia and normal aging.
Neurobiol Aging 1996:S114.

Frisoni GB, Fox NC, Jack CR, Scheltens P, Thompson PM.
The clinical use of structural MRI in Alzheimer disease. Nat
Rev Neurol 2010;6:67-717.
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2009.215.

Orellana C, Ferreira D, Muehlboeck JS, et al. Measuring global
brain atrophy with the brain volume/cerebrospinal fluid index:
Normative values, cut-offs and clinical associations.
Neurodegener. Dis., vol. 16, Neurodegener Dis; 2016, p. 77-86.
https://doi.org/10.1159/000442443.

Peterson MR, Cherukuri V, Paulson JN, et al. Normal
Childhood Brain Growth and a Universal Sex and
Anthropomorphic  Relationship to  Cerebrospinal ~ Fluid.

MedRxiv 2021:2020.05.19.20102319.
https://doi.org/10.1101/2020.05.19.20102319.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Isiklar S, Turan Ozdemir S, Ozkaya G, Ozpar R. Hypothalamic
volume and asymmetry in the pediatric population: a
retrospective MRI study. Brain Struct Funct 2022;227:2489—
501. https://doi.org/10.1007/s00429-022-02542-6.

Isiklar S, Ozdemir ST, Ozkaya G, Ozpar R. Three Dimensional
Development and Asymmetry of the Corpus Callosum in the 0-
18 Age Group: A Retrospective MRI Study. Clin Anat 2022.
https://doi.org/10.1002/CA.23996.

ISIKLAR S, OZPAR R. Corpus Callosum Indeksinin Pediatrik
Yas Grubundaki Normatif Verilerinin Atrofi ve Hidrosefali
Hastalarin1  Ayirt Edebilirliginin - Arastirilmasi: Retrospektif
MRG Calismasi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Derg
2023;49:77-87. https://doi.org/10.32708/uutfd.1253773.

Wu D, Ma T, Ceritoglu C, et al. Resource atlases for multi-atlas
brain segmentations with multiple ontology levels based on T1-
weighted MRIL Neuroimage 2016;125:120-30.
https://doi.org/10.1016/JNEUROIMAGE.2015.10.042.

Mori S, Wu D, Ceritoglu C, et al. MRICloud: Delivering high-
throughput MRI neuroinformatics as cloud-based software as a
service. Comput Sci Eng 2016;18:21-35.
https://doi.org/10.1109/MCSE.2016.93.

Sungura R, Mpolya E, Spitsbergen JM, Onyambu C, Sauli E,
Vianney JM. Novel multi-linear quantitative brain volume
formula for manual radiological evaluation of brain atrophy.
Eur J Radiol Open 2020;7:100281.
https://doi.org/10.1016/j.ejr0.2020.100281.

Sungura RE, Spitsbergen JM, Mpolya EA, Sauli E, Vianney J-
M. The neuroimaging magnitude of pediatric brain atrophy in
northern  Tanzania. Pan Afr Med J  2020;36.
https://doi.org/10.11604/pam;.2020.36.25.22515.

Mori S, Onda K, Fujita S, et al. Brain atrophy in middle age
using magnetic resonance imaging scans from Japan’s health
screening programme. Brain Commun 2022;4.
https://doi.org/10.1093/braincomms/fcac211.

Ferreira D, Voevodskaya O, Imrell K, et al. Multiple sclerosis
patients lacking oligoclonal bands in the cerebrospinal fluid
have less global and regional brain atrophy. J Neuroimmunol
2014;274:149-54.
https://doi.org/10.1016/J.JNEUROIM.2014.06.010.

261






Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
49 (2) 263-271, 2023
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.1273377

OLGU BILDIRIMI

Miyelom Zimba Gibi Gelir: Roy Adaptasyon Modeli
Bir Olgu Sunumu

Yasemin KARACAN', Hicran YILDIZ', Ridvan ALI>

' Bursa Uludag Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dali, Bursa.
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OZET

Multiple miyelomlu bireylerde semptom yonetimi, kemik hastalig1 ve bobrek fonksiyon bozukluguna bagl semptomlar basta olmak iizere,
enfeksiyon, anemi, agr1 ve pihtilasma bozuklugu gibi spesifik sorunlari igermektedir. Diger hastaliklarda oldugu gibi, miyelomlu hastanin
tan1 ve tedavi siirecinde hemsirelik bakimi 6nemli bir yer tutmaktadir. Hemsirelik bakim modelleri hastanin sistematik ve kapsamli sekilde
ele alinmasini saglayarak bakimmin kalitesinin arttirilmasina katkida bulunmaktadir. Roy Adaptasyon Modeli bunlardan biridir. Roy
Adaptasyon modelinde fizyolojik, benlik kavrami, rol fonksiyonu ve karsilikli baglilik olmak tizere dort uyum alani vardir ve hemsireler
hastalarmna bu uyum alanlar1 dogrultusunda bakim vermektedir. Olgu sunumunda, bel agris1 nedeniyle bagvuran radyolojik, laboratuvar,
sitogenetik ve klinigi ile Durie Salmon’a gore lambda hafif zincir, evre III B multiple miyeloma tanisi almis ve ayaktan kemoterapi tedavi
plani hazirlanmig bir hasta ele alinmaktadir. Bu olgu sunumu, Multiple miyelomlu bir hastaya Roy Adaptasyon Modeli dogrultusunda verilen
bakimin North American Nursing Diagnosis Association hemsirelik tanilariyla birlikte ele alinmasi konusunda, hematoloji ve onkoloji
alaninda ¢alisan hemsgirelere rehber olmak amaciyla hazirlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hemsirelik. Multiple miyelom. Roy Adaptasyon Modeli.
Myeloma Comes as a Staple: A Case Report of the Roy Adaptation Model

ABSTRACT

In individuals with multiple myeloma, symptom management includes specific problems such as infection, anemia, pain and coagulation
disorders, especially symptoms related to bone disease and kidney dysfunction. As in other diseases, nursing care has an important place in
the diagnosis and treatment process of the patient with myeloma. Nursing care models contribute to increasing the quality of care by
providing a systematic and comprehensive treatment of the patient. The Roy Adaptation Model is one of them. In the Roy Adaptation model,
there are four areas of adaptation: physiological, self-concept, role function and interdependence, and nurses care for their patients in line
with these adaptation areas. In this case report, a patient who was diagnosed with lambda light chain, stage III B multiple myeloma according
to Durie Salmon with radiological, laboratory, cytogenetic and clinical findings and who presented with low back pain and an outpatient
chemotherapy treatment plan was prepared is discussed. This case report has been prepared to guide nurses working in the field of
hematology and oncology about the care given to a patient with multiple myeloma in line with the Roy Adaptation Model, together with the
nursing diagnoses of the North American Nursing Diagnosis Association.

Keywords: Multiple myeloma. Nursing. Roy Adaptation Model.
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neden olan hastaliklar arasinda 2. sirada yer
almaktadir’. Hematolojik kanser ¢aligsmalarinda kanser
ve tedavisine bagl ortaya ¢ikan semptomlarin bakim
gereksinimini artirdigr® ve hastalik derecesi, alt grubu,
tirti ve tedavi yan etkilerine gore farkli diizeylerde
ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir”,

Multiple miyelom (MM), plazma hiicresi farklilasmasi
ile B lenfositlerinin neoplastik bir proliferasyonudur’.
Diinyada 2020 yil1 verilerine gore 176.404 yeni MM
vakast ortaya ¢iktigr ve 117.077 o6lim gerceklestigi
goriilmektedir®. Klonal plazma hiicrelerinin  bu
artistyla siklikla anemi, hiperkalsemi, yikici kemik
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(osteolitik) lezyonlar1 ve bobrek yetmezligi ortaya
cikar. Hastaliga 6zgii bu semptomlar siirekli olarak
izlenmeli ve yonetilmesi gereklidir’.

Son yillarda multipl miyelomlu hastalarin tedavisinde
kullanilmak tizere birgok yeni ajan onaylanmis olsa
da, ozellikle yiiksek riskli hastalarda hala kiiratif bir
rejim yoktur. Bu ajanlarin birkacinin kombinasyonu
sonrast hasta kok hiicre nakline gidebilmektedir.
Gecmisten gliniimiize miyelom tedavisinde kullanilan
kombinasyon tedavisi; talidomid, lenalidomid ve
pomalidomid gibi immunumodiilatérler (IMiD);
deksametazon gibi steroidler; bortezomib, karfilzomib
ve iksazomib iceren proteazom inhibitdrleri (PI)I
melfelan gibi alkilleyici ajanlar; ve pamobinostat gibi
histon deasetilaz inhibitdrleridir’. Niiks etmis hastalar
i¢in, Daratumumab (CD38'i hedef) ve elotuzumab
(SLAMFT'yi hedef), B hiicresi olgunlasma antijenini
hedefleyen CAR-T ve bispesifik T hiicre angaje
edicileri (BiTE), de kullanilmaktadir®. Tedaviye
basladiktan sonra hastalar, remisyon,, niiks veya daha
fazla tedavi ihtiyaci varligini belirlemek amaciyla

izlenir’. Miyelom evrelemesinde, Salmon ve
arkadaglar1 tarafindan olusturulan Durie-Salmon
Evreleme Sistemi kullanilmaktadir. Giiniimiizde,

Gallaher ve ark. tarafindan M protein seviyelerinin
hastalik yiikiinlin bir 6l¢iisti olarak kabul edildigi ve
Durie-Salmon ile M  proteini  seviyesinin
korelasyonunu kullandiklart bir model gelistirmistir.
Ayrica, Galleher ve ark. gelistirdikleri modelde
miyelom ve bagisiklik sistemi dinamiklerinden de
yararlanmislardir'.

Tedavi sirasinda kemik hastaligi, hiperkalsemi, serum
ve/veya idrarda plazma hiicrelerinin birikmesi ve
monoklonal protein salgilanmastyla olusan bobrek
fonksiyon bozuklugu, enfeksiyon ve anemi gibi
hastalik sekellerinin dnlenmesi hastalik yonetiminin
onceligidir. Destek tedavi siklikla agr1 ve pihtilagsma
bozuklugu'' (trombotik hastalik, hiperviskozite gibi)
yonetimindeki miidahaleleri igerir'>. Hiperkalseminin
intravendz hidrasyon, bifosfonatlar ve diger ajanlarla
tedavi edilmesi gerekir. Bifosfonatlarin iskeletle ilgili
problemleri azaltigi ve iyi tolere edildigi
gosterilmistir, ancak bobrek yetmezligi ve c¢ene
osteonekrozuna dikkat edilmelidir”. Agr, ozellikle
iskelet agrisi, multiple miyelomda oOnemli bir
morbidite nedenidir'* ve hastalarin %70-80'i semptom
olarak orta ile siddetli derecede iskelet agrisiyla
hastaneye basvurur. Ozellikle geriatrik kanser
hastalariin  yasadiklari  agrinin  giinlik yasam
aktivitelerini ve kaygi diizeylerini olumsuz ydnde
etkiledigi, agr diizeyi arttikga anksiyetenin de arttig1
ve yasam kalitesinin kotiilestigi bildirilmektedir'.
Kontrol edilemeyen agri, olasi patolojik kirik veya
olast kord kompresyonu i¢in diisiik doz radyasyon
tedavisi palyatif tedavi olarak kullanilabilmektedir'.
Ayrica MM  tedavisine bagli  toksisite ve
immunosupresyonla iliskili semptomlar hastaligin

264

Y. Karacan, ark.

yonetimini  karmasiklastirarak hastalarin  fiziksel,
duygusal ve psikososyal iyilik halini azaltir'.
Uluslararas1 Miyelom Vakfi Hemsire Liderlik Kurulu
miyelom konsensusu ve uluslararasi miyelom g¢alisma
grubu kemik sagligi, islevsel hareketlilik, giivenlik,
kronik agri, cinsellik ve cinsel islev bozuklugu,
bobrek komplikasyonlari ve saghigin  korunmasi

iizerinde durmustur'®"’.

Roy Adaptasyon Modeli (RAM)

Ilk olarak 1970 yilinda hemsire teorisyen Sister
Callista Roy tarafindan yayinlanan Roy Adaptasyon
Modeli, hemsirelik bilgisinin gelistirilmesi i¢in
kavramsal bir model olup bireylerin ve toplumun
saghgmin gelistirilmesi igin  gerekli hemsirelik
bakiminin tanimi  ve risklerini  belirtir'®. RAM,
disiplinler aras1 egitim, bilgi gelistirme, uygulama ve
aragtirmaya rehberlik etmek i¢in kullanilmigtir. RAM,
sistem teorisi, adaptasyon seviyesi teorisi ve 21.
ylzyilin kiiltiirel zorluklarindan tiiretilen felsefi,
bilimsel ve kiiltiirel varsayimlara dayanmaktadir'® .
RAM, hemsirelik aktivitelerini hemsirelik siireci ile
diger disiplinlerden ayirmistir. Roy bu siireci 8

problem ¢6zme basamagi olarak belirlemistir (Tablo
1)1821.22,

Tablo I. RAM problem ¢6zme basamaklari

Davraniglarda objektif ve 6znel
verilerin tespiti ve davranigin uyumu
veya etki durumunun belirlenmesi,

Davraniglarin
degerlendirilmesi

Fokal, kontekstiiel ve rezidiiel
uyaranlari belirleme.

Uyaranlarin
degerlendirilmesi

Hastanin adaptasyonunu yansitan bir

Homgirellk tanisi ifadenin sonucudur.

Uyumu saglarken sorunlari ¢dzme

Hedef belirleme . ;
davranisinin belilenmesi

Bakimdaki hedefe ulagmada fokal ve

Hemsirelik girigimleri kontekstiiel uyarana miidahale

Degerlendirme Hemsirelik girisimlerinin etkinliginin

degerlendirimesi

Hemsire RAM’da, bireyler ve gruplarin uyum
saglama durumunu degerlendirici ve sagliklarim
gelistirmede karsilastiklar1 sorunlarla basa ¢ikmalarina
yardimcr olmak igin birey ve gruplarla is birligi ve
uyum i¢inde c¢alisir. Modelde bireyin uyumunu
etkileyen asil uyaran fokal (odak) uyaranlardir. Ikinci
uyaran, fokal uyaranin etkisini olumlu veya olumsuz
kontekstiiel (etkileyen) uyaran ve {iglincii uyaran ise
simdiki olaya dogrudan etkisi olmayan, ancak bireyin
geemis deneyimleriyle olusan rezidiiel (olasi)
uyarandir. Bu uyaranlar adaptasyon siirecinde
hastaligin tedavisi ve prognozunu etkileyebilmek-
tedir’®”. Modelde hemsirelik bakimmin amaci
adaptasyonu tesvik etmek, sagliga katkida bulunmak,
yasam kalitesini artirmak ve onurlu bir sekilde 6lmeye
yardimer olmaktir®,

Roy adaptasyon saglanirken basa ¢ikma siireglerini
dogustan gelen ve sonradan kazanilan 2 alt sistem
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https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/daratumumab
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/elotuzumab
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928098723001227#bib0055
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928098723001227#bib0055
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928098723001227#bib0055
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928098723001227#bib0055
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olarak olarak tanmimlamaktadir. Tlki regiilator alt sistem
olup, bu sistemde ndrokimyasal ve endokrin basa
ctkma ile otomotik cevap olusmaktadir. I¢ ve dis
uyaranlarla sosyal, fiziksel ve psikolojik faktorler
icerir. Ikinci sistem, kognatdr/bilissel alt sistem
dikkat, hafiza, 6grenme, problem ¢dzme, karar verme,
heyecan ve savunma ile ilgilidir'®*'. Roy regiilator ve
kognatdr alt sistemlerin adaptasyonun belirlenmesi
dogrudan miimkiin olmadigr igin dort adaptasyon
moduyla analiz yapilmasi gerektigini ifade etmektedir.
Bunlar, fizyolojik, benlik kavrami, rol fonksiyonu ve
karsilikli baglilik uyum modlaridir. Hemsireler, bu
uyum modlarinda bireylerin ihtiyaglarin1 karsilamaya
yardimei1 olmaktadir (Tablo IT)*"*2>%,

Tablo II. Roy’un Adaptasyon Modu

. . Benlik Rol .
Fizyolojik Kavrami Fonksiyonu Kargilikli Baglik
Egzersiz ve .. |Birincil rol: yasa, cinsiyete, .
dinlenme Eeital i) gelisim durumuna dayali rol S0 Bl
ikincil rol: bir kisinin birincil bir
Beslenme- | Benlik rolle veya gelisimsel olarak Deger etkilesimi
bosaltim  |Kavrami iligkili gdrevleri tamamlamak Y g
iin tistlendigi rol
" Benlik Ugtingiil rol: 6zgiirce segilen
nggigerm ideali/kendind |bir rol; gegici, gorevlerin veya Destek sistemleri
M en beklenti | hedeflerin basarilariyla iligkili
Sivi- Ahlaki-etik-
elektrolit  |ruhsal benlik
Nérolojik
Endokrin
. Amag: Bireyin
e Qi':': %n Amag: Bireyin toplum sevgi, saygl,
. 5 ; Y " tarafindan beklenen birincil, giiven
Fiziksel ~ psikolojikve |. . . " . ". - 5
o | s ikincil, lictinciil rollerinin ihtiyaclarini
|biitiinliigli  spiritiel Ao
M o | gerektirdigi sorumluluklan  kargilayarak
saglamak  butiinligiini : : . isik biitiinliigi
saglamak yerine getirmesi psisik bittinlugi
devam ettirme

Amag

Miyelom hastasinin tan1 alma ve tedavi siireci de
RAM c¢cergevesinde yasamimi dort adaptasyon
boyutunda etkiler. Literatiir incelendiginde, hemsirelik
stirecinin Roy’a gore birgok hastalikta ele alindigi
goriilmektedir’****’.  Ancak, hemgsirelik bakiminin
MM hastalarinda RAM’ne gore uygulandigr bir
ornege rastlanmamustir. Bu olgu sunumu, insan ve
cevre etkilesimine odaklanarak uygulanan hemsirelik
girisimleri ve RAM uyum alan1 g¢ercevesiyle North
American Nursing Diagnosis Association (NANDA)™
hemsirelik tanilar1 ile MM hastalarinda biitiinciil bir
hemsirelik  yaklasimma  6rnek  kazandirmayi
amaglanmaktadir.

Multiple Miyelom Olgusunun Roy Adaptasyon
Modeline Gore Hemsirelik Bakimi
Olgu Sunumu

Tamitict bilgiler

52 y, kadin, F.A. ev hanimi, 35 yillik evli, esi ve 1
ogluyla (12 yas) miistakil ev yasantis1 var ve koyde
yasiyor. Tiim mevsimlerde tarlasinda ¢ok fazla is
oldugu i¢in ¢ok erken uyaniyor, ge¢ yatiyor. Bazen
yorgunluktan uyuyamadigt giinler oluyor.
Kardesleriyle goriismiiyor ¢ekirdek ailesi diginda
yakin destek sistemi yok. Oliirse cocuguna bakacak
kimsenin olmamast ve Olim korkusu var. Sosyal
cevresi onun icin onemliyken kimseyle
goriisemediginden siirekli yakiniyor. Esinin babasi
gibi davrandig1 odasini ayirdigi icin iiziildiigiinii ifade
etti.

Birey biyolojik,
psikolojik ve sosyal
yOnleri ile bir
butundur

Bireyin uyumunu
etkileyon faktorier;
bireyin bas
edebilme durumu
ve cevresel
degisikliklerin
duzeyidic

Bireyi olumiu
cevaba gotUrecek
bir uyaranin,
bireyin uyum alam
iginde bulunup
bulunmamas: uyum
davranigini etkiler

Birey dOrt uyum
alan iginde
degertendiritic

RAM

Birey govre
degisimierine,
olumiu tepki

verecek bir yekiide

uyum saglamahder

Birey uyum igin
dogustan ya da
edinsel uyum
mekanizmalan
Rullans

g

Birey agik sistemdin
ve degisen cevre ile
sUrekll otkilegim
halindedir

Sagik ve hastalik,
bireyin yasaminin
kaginimar
bolumileridir

Sekil 1.
RAM ’nin Temel Ilkeleri
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Hastaneye basvuru

Bel agrist nedeniyle Kasim 2012°de beyin cerrahisine
bagvurusunda kemik sintigrafisinde T9-11 de litik
lezyon (zimba deligi goriintiisii), torakal MR’da ise
kostada destriiksiyon yapan 4x2 kitle saptanmis.
Miyelom 6n tanisi ile Hematolojiye refere edildi.

Fizik Muayene

Ik muayenede tekerlekli sandalye ile geldi, ECOG
performans puan1 2’dir. Genel degerlendirmesinde
ozellik yok. Vital bulgular:1 Tansiyon (TA): 130/70
mmHg, Nabiz: 84/dk, Viicut sicaklig1 aksiller: 37 °C
olarak Ol¢iilmiistiir. Genel viicutta agr1 sikayeti
mevcuttur. Ayaga kalkmak ve ylirimeyle agrisinin
arttig1 ve yiirime gii¢liigii yasadigi goriillmiistiir.

Y. Karacan, ark.

Tani ve tedavi plani

Hematoloji BD tarafindan klinik ve laboratuvari ile
degerlendirilen olgu Lambda Hafif Zincir Miyelom, E
III B tanis1 almustir.

Miyelom kemik hastaligt
radyolojide L1, T11-12
Kemoterapi olarak vincristine+adriamisinden+
dexamatozone (VAD) protokolii ayaktan kemoterapi
initesinde 1 kiir tedavisi bitti. Vertebroplasti
randevusu mevcut. 2. kiir tedaviye geldi.

nedeniyle girisimsel

Kullandigi ilaclar:

Urikoliz tablet 300 mg 1x1
Bemiks tb 1x1
Zometa 1x1 (ayda bir)

Tablo III. Laboratuvar bulgular1 ve sitogenetik
inceleme
Tani
Tetkik Sonug (Referans araligi) | Olgii Birimi
Lokosit 3440 (4.50-11) K/uL
Neutrofil 1800 (2-6,9) KipL
Hgb 7.7 (12.5-16.5) g/dL
Het 25.5 (38-49) %
PIt 273 (145-400) KipL
Ure 60 (17,9-54,9) mg/dL
Kreatinin 2.02(0,7-1.1) mg/dL
Kalsiyum 10.9 (8-10) mmol/L
Glukoz 99 (70-100) mg/dL
LDH 480 (0-248) U/lL
CRP 0,5 (0-5) mg/L
IgA 42 (2-350) (mg/dL)
1gG 9300 (250-1600) (mg/dL)
IgM 13 (20-300) (mg/dL)
B2 mikroglobiilin >2500 pg/mL
Serum lambda hafif zincir ~ |lipemik mg/L
Serum kappa hafif zincir lipemik mg/L
idrar lambda hafif zincir 467 mg/L
idrar kappa hafif zincir 181 mg/L
Serum protein elekiroforezi Gamma bandi alt sinirda olup M-spike
saptanmadi.
Kemik ilii aspirasyonu Altlipik plazma hUcreIer!nde %15 plazma artigi
gosteren normosell. k.i.
Kemik iligi imprinti Atipik plazma huicrelerinde artis.
Monotipik lambda poz. %70 plazma hiicre
Kemik iligi biyopsisi inf. hiperselliler ve normosell. ki (Yag orani
%5-40)
Sitogenetik Delesyon 13 g, 17p neg
Ozgecmis

Ozgegmisinde anne olmayr gok bekledigi ve uzun
donem stres yasadigimi anlatti. Ileri yas anne de olsa
onu ¢ok mutlu ettigini ifade etti. Komorbid hastalig1
ve kullandigi ilag yok. Sezeryan ameliyati disinda
operasyon Oykiisii yok.

Soygecmis

Anne trafik kazasi nedeniyle 20 yil dnce, baba kalp
krizi nedeniyle 15 y1l dnce exitus. Ailede kalitsal bir
hastalik dykiisii yoktur.
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Tartigsma ve Sonug¢

Meslekler, toplumun ihtiyaglarini karsilamak amaciyla
geligir ve sundugu hizmet konusunda uzmanlagmis
bilgi iizerine kuruludur. Hemsirelik meslegi,
toplumdaki bireylerin ortaya ¢ikan saglik ihtiyaglarina

yonelik bilgi temelli uygulamalara dayanan ve
toplumun iyiligine katkida bulunan bir
meslektir. Hemsirelik  uygulamalarint  teorik  bir

cerceveye oturtmak, saglik sistemi icinde saglik ve
hastalikla ilgili insan deneyimlerinin daha iyi
anlagilmasini  kolaylastirir.  Hemsirelerin ~ kisinin
uyumuna ve diinyanin biitiinliigline katkida bulunmasi
gerektigi belirtilmistir™. Ayrica hemgireler, insan
yasamini ve kigilerin onurunu destekleyen toplumu
olusturmaktadir'®,  Hemgirelige  6zgii  bilginin
gelistirilme yollarindan birisi hemsirelik modellerinin
bakimda kullanimi ve arastirmalarla desteklenip bu
modellerin  test edilmesidir”®. Model kullanimu
hemsirelik uygulamalarindaki sorunlarin tespitini ve
¢Oziimiini kolaylagtirmakta, hemsirelik
uygulamalarina odaklanarak sistematize bir bakim
saglamaktadir’'.

Kronik bir hastalik olan kanserde tedavi ve bakimin
basarisi biiyiilk oranda hasta ve ailesinin uyumuna
baghdir’>>*. MM hastaligt RAM’da hemsire 6ncelikle
hastalig1 (fokal uyaran), sonra hastaligin tedavisinde
yer alan ilaglarmm kullanimmi ve semptomlari
(etkileyen uyaran) ile bireyin ge¢mis deneyimlerini
(rezidiiel uyaran) tanimlayarak hasta ve bakim
vericinin egitimini saglayabilir. Bireyin cevresiyle
uyumu saglamak igin gerekli planlama ve girisimler
yapilarak diizenli olarak degerlendirilmesi gereklidir.
Bu degerlendirme ve  bireylerin  ihtiyaglari
karsilanirken sekiz temel ilke (Sekil 1) kullanilabilir.
Bu ilkeler dogrultusunda hemsire hastay1 gevre ile bir
biitiin olarak diisliniip holistik bir yaklagimla bakim
vermektedir™?**°. Olguda yer alan miyelom hastast
RAM kapsaminda detayli olarak agri, enfeksiyon
riski, yorgunluk, beden gereksinimlerinden az
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daha 1iyi

bakim plam

hasta
bir

24

kullanmakla

bakim modeli

anlasilmustir.

imgesinde bozulma, cinsellik

beden
oriintiisiinde etkisizlik, sosyal etkilesimde bozulma

hemgirelik tanisiyla girisim ve degerlendirmeler

beslenme,
yapilmustir’™>.

ozel
degerlendirme

Hastaliga

surekli

oldugu goriilmiistiir.

icin Onemli

Bu bakim plam1 0Ornegi ile

gelistirmenin,

koruyucu ve Onleyici stratejiler, dogrudan bakim,

Hemsirelerin hastaligin patolojisini, tedavisini ve olasi

firsat

miidahalelere

Hastaligin durumu ve hastanin

yan etkilerini anlamalari gerekir’. Bu olguda da
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siireciyle ele

ve tedavi
Semptomlariyla girisimler planlanmistir.

tani

miyelom hastalig

almmuistir.

uygun sekilde

oncelikler

belirlenerek degistirilebilir. Yan etkilerin yonetimi, ilk

Hastanin zaman icinde yasayabilecegi fiziksel ve

tan1 ve devam eden tedavi korkusuyla hastay1 egitmek

ve desteklemek sarttir®.

biiyiilk olasilikla hastaliga,

sorunlar
tedavilerine ve komplikasyonlarina bagl

psikososyal

olarak

Klinik entegrasyonu tesvik etmek,

14

degisecektir

iletisim ve bakim koordinasyonunu gelistirmek igin
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Y. Karacan, ark.
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Multiple miyelom karmasik bir hastaliktir ve
destekleyici bakim yasam kalitesinin artirilmasi i¢in

-
g % onemlidir. Hastalik tedavi semptomlarinin ydnetimi,
= . - . . ~
= D2 kemik hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu,
< . . < -
d 25 enfeksiyon, anemi, agr1 ve pihtilasma bozuklugu
& *E ﬁ 5 spesifik sorunlardir. Miyelomlu hastanin  bakim
== o . . . . . . .
i £z hemsgirelik siirecinde Onemli bir yer tutmaktadir.
%é o Hematoloji ve onkoloji hemsirelerinin RAM

kullanarak multiple miyelomlu hastanin tedavi ve
yagam  kalitesi sonuglarma olumlu katk1
saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Olgu bildirimi oldugundan etik kurul onayina gerek yoktur. Hasta
ve esinden onam alinmigtir.

Arastirmact Katki Beyani:

Fikir ve tasarim: Y.K. Veri toplama ve isleme: Y.K., H.Y., R.A;
Analiz ve verilerin yorumlanmasi: Y.K., H.Y., Makalenin 6nemli
bolimlerinin yazilmasi: Y.K., H.Y., R.A.

Destek ve Tesekkiir Beyani:

Hematoloji Bilim Dal1 doktor ve hemsirelerine hastanin bakim
yonetimine destegi i¢in tesekkiir ederiz.

Cikar Catigmasi Beyani:

Makale yazarlarinin ¢ikar ¢atigmasi beyani yoktur.

Gevresiyle ile sosyal etkilesimi baglatma yollar tartigildi.
Telefonla konugma, goruntill arama gibi yeni sosyal

iletisimin bozulmasina neden olan durumlari tanimlamasi
davraniglarin denenmesi igin cesaretlendirildi.

istenir.
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OLGU BILDIRIMI

ilag Alerjisi Gelisen Urogenital Tiiberkiiloz Vakasi:
Olgu Sunumu

Cem ACAR, Aylin BABALIK

T.C.S.B Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogiis Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul.

OZET

Tiiberkiiloz basilinin inhalasyonu, immiin yanitin uyarilmasiyla etkenin temizlenmesi ya da primer enfeksiyon olusumu ile sonuglanir.
Primer tiiberkiiloz enfeksiyonu, olgularin %95’inde sessiz seyreder ve latent doneme girer. Olgularin %5'inde ise primer tiiberkiiloz
hastaligina neden olur. Bu evrede mikobakteriler hematojen, lenfojen yol ile ¢evre dokulara ve akciger dis1 organlara yerlesebilir. Akciger
disindaki odaklarda reaktivasyon olursa ekstrapulmoner tiiberkiiloz ortaya ¢ikmaktadir. Urogenital tiiberkiiloz (UG-TB); plevral tiiberkiiloz
ve periferal lenfadenopatiden sonra en sik karsilasilan ekstrapulmoner tiiberkiiloz seklidir. Bobrekler genellikle basilin akcigerden hematojen
yol ile yayillmasi sonucu enfekte olmaktadir. Akciger rontgenograminda, UG-TB vakalarimin yaklasik yarisinda spesifik bulgu
izlenmemektedir. Tedavi edilmemis olgular renal parankim hasar1 ve obstriiktif nefropati ile birlikte son dénem bobrek yetmezligine sebep
olabilir. Bu olgumuzda iirogenital tiiberkiiloz tanis1 almis hastada bir ilag yan etkisi olarak gelisen hipersensitivite reaksiyonu ve bunun
yonetiminden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Urogenital tiiberkiiloz. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz. ilac yan etkisi.
Case Report: Management of Adverse Drug Reaction in Patient with Urogenital Tuberculosis

ABSTRACT

Inhalation of tuberculosis bacillus triggers immune response and as a result it causes elimination of the causetive agent or it may end up with
the manifestation of primary infection. In most of the cases, %95 of primary tuberculosis infection results in containment and enters the
latent period whereas around %5 of the cases result progressive primary tuberculosis, at this stage mycobacterium may spread to adjacent
and extrapulmonary tissues via hematogenous and lymphatic spread. If reactivation occurs in foci out of lungs, then extrapulmonary
tuberculosis arises. Urogenital tuberculosis (UG-TB) is the third most common site of extrapulmonary tuberculosis following pleural
tuberculosis and peripheral lympadenopathy. Kidneys are usually infected via hemotogenous spread of the bacillus from the lungs. Chest
radiograph reveals no specific findings in almost half of the UG-TB cases. Untreated disease may result renal parenchyma damage and
obstructive nephropathy and as a result end-stage renal disease occurs. In this case it is mentioned about hypersensitivity drug reaction that
occured in patient with the diagnosis of urogenital tuberculosis.

Keywords: Urogenital tuberculosis. Extrapulmonary tuberculosis. Adverse drug reaction.

Tiiberkiiloz (TB), diinya genelinde &liimiin en sik
10.nedenini olusturmaktadir ve enfeksiydz sebepler
arasinda ise 2007'den itibaren en sik 6liim nedenidir."
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ve M.africanum
(Bat1 ve Dogu Afrika'da goriiliir) basilleri diinya
genelinde TB enfeksiyonlarin yaklasik %98'ine neden
olarak insanda gorilen en sik TB etkenlerini
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olusturur.” Insandan insana bulas en sik; Mrb igeren
damlaciklarin inhalasyonu ile olur, her bir damlacigin
icinde 1-3 arasi basil bulunabilmektedir.’

Tiiberkiiloz basilinin inhalasyonu; immiin yanitin
uyarilmasiyla etkenin temizlenmesi ya da primer
enfeksiyon olusumu ile sonuglanir.

Alveollere ulasan basiller alveoler makrofajlar
tarafindan nonspesifik olarak fagosite edilmektedir.
Fagosite edilen basiller, yok edilemezlerse makrofajin
icinde c¢ogalirlar. Makrofajlarin pargalanmasi ile
basiller etrafa sacilir. Aktive makrofajlar, epiteloid
histiositler, Langerhans dev hiicreleri ve lenfositlerden
olusan, santral kaze6z nekroz igeren tiiberkiil olusumu
meydana gelir.* Tiiberkiiloz basili bu kazedz odak
icinde yasayabilir ancak cogalamaz. Enfeksiyonun
seyri basilin sayisi, virulansi ve bireyin bagisiklig: ile
iligkilidir. Primer tiiberkiiloz enfeksiyonu, olgularin
%95’inde sessiz seyreder ve latent doneme girer.
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Olgularin %5'inde ise primer tiiberkiiloz hastaligina
neden olur.’ Bu evrede mikobakteriler hematojen,
lenfojen yol ile ¢evre dokulara ve akciger dist
organlara yerlesebilir. Akciger disindaki odaklarda
reaktivasyon olursa ekstrapulmoner tiiberkiiloz ortaya
¢ikmaktadir.”

Akciger dis1 tiiberkiiloz, iilkemizde tiim hastalarin
yaklagtk  %35’inde  goriiliir, yetiskin  grubunda
kadinlarda daha sik goriilmektedir.® Semptom ve
bulgular tutulan organa gore degisir. Bagisikligt
baskilanmis ve yasli hastalar siklikla semptomsuzdur.
Urogenital tiiberkiiloz (UG-TB); plevral tiiberkiiloz ve
periferal lenfadenopatiden sonra en sik karsilagilan
ekstrapulmoner tiiberkiiloz seklidir.” UG-TB herhangi
yas grubunda goriilebilmekle birlikte uzun latent
periyodu sebebiyle siklikla 30-50 yas arasi bireylerde
goriilir.®  Hastahgin  seyri, erken donemlerde
cogunlukla asemptomatik olabilir. Diziiri, sik idrara
ctkma ve acil idrar yapma istegi renal ve mesane
TB’de goriilen sik bulgulardir. Alt iriner sistem
tutulumunda semptomlar ¢ogunlukla akut bakteriyel
idrar yolu enfeksiyonlarimi taklit eder. Bu vakalarda
idrar tahlilinde steril piyliri, makroskopik veya
mikroskopik hematiiri goriilebilir.” UG-TB tutulumlar
arasinda renal TB en sik teshis edilen klinik formudur.
Bobrekler genellikle basilin akcigerden hematojen yol
ile yayilmasi sonucu enfekte olmaktadir.' Akciger
rontgenogrami UG-TB vakalarinin yalnizca yaklasik
%7'sinde parankimal infiltrasyon ve kaviter lezyon
icermekte olup, vakalarin yarisinda spesifik bulgu
izlenmemektedir."'

Graniilomatdz inflamasyon; kronik tiibiilointerstisyel
nefrit, papiller nekroz ve fibrozise neden olabilir.
Tedavi edilmemis olgular renal parankim hasar1 ve
obstriiktif nefropati ile birlikte son donem bobrek
yetmezligine sebep olabilir.'> Renal TB’ye ikincil
olarak, iriner yol ile {iireter ve mesane tutulumu
goriilmektedir.” Renal TB hastalarimin  yaklasik
yarisinda treter tutulumu, %20 kadarinda ise mesane
tutulumu saptanmistir.®

Kesin tanmist idrarda basilin  gosterilmesi ile
konulmaktadir. Direkt yaymalar siklikla negatiftir.
Tamida idrar Kkiiltiiri, en az 3 erken sabah idrari
gonderilir. Tedavide kisa siireli, standart ilag¢ rejimi
olan birinci kusak anti-TB ilaclar1 kullanilir, tedavi
sirasinda birtakim yan etkiler goriilebilir; bu yan
etkilerden biri hipersensitivite reaksiyonlaridir.

Hipersensitivitenin en sik goriilen klinik bulgular1 deri
dokiintiisti ve atestir. Dokiintii genellikle eritematdz ve
kasintilidir,  makiiler =~ veya  papiiler olabilir.
Ekstremitelerden ¢ok govdeyi tutar. Hipersensitivite
gelisen bir hastaya daha fazla bir dozda ayni ilag
verilirse nadiren anaflaktik sok gelisebilir. Ilaclar
kesilerek hastane kosullarinda sorumlu ilag deri
testleri ile ya da ilag denemeleri ile belirlenir. Tek tek
ilaclar kullanilarak sorumlu ila¢ bulunmaya calisilir.®
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Bu olgumuzda iirogenital tiiberkiilloz tanis1 almis
hastada bir ilag yan etkisi olarak gelisen
hipersensitivite reaksiyonu ve bunun ydnetiminden
bahsedilmistir.

Olgu Sunumu

Bilinen hipotiroidi, Alzheimer tanilari1 olan 92 yaginda
kadin hasta halsizlik sikayeti ile bagvurdugu hastanede
kreatinin yliksekligi izlenmesi tizerine ileri tetkik
edilmis, idrar ARB o6rnegi negatif sonuglanmis ve
idrar ~ mikobakteri  kiiltiirinde ~ Mycobacterium
tuberculosis complex iiremesi saptanmistir. Kiiltiirde
M.tuberculosis liremesi olmasi lizerine verem savas
dispanseri lizerinden tiiberkiiloz tedavisi hastanin
kilosuna uygun olarak Izoniyazid (H) 300 mg tablet
(tb), Rifampisin(R) 600 mg tb, Pirazinamid (Z) 1500
mg tb, Etambutol (E) 1500 mg tb rejimini igeren
birinci kusak anti-TB ilaclart baslanilmis, tedavinin
25.giinlinde ekstremiteler ve govdede kasintili kabarik
lezyonlar geligsmesi iizerine hasta, tiiberkiiloz tedavisi
kesilerek tarafiniza yonlendirilmistir. ila¢ reaksiyonu
tanis1 ile takip ve tedavi diizenlenmesi amaciyla
tiiberkiiloz servisine interne edilen hastadan postero-
anterior akciger grafisi (PAAG) istendi, parankimde
bilateral nonspesifik lineer bant goriiniimii izlendi
(Sekil 1). Alerji immiinoloji boliimiine konsiilte edilen
hastaya antihistaminik tedavi ile izlem sonrasi ilag
desensitizasyonu (duyarsizlastirma) 6nerildi.

Sekil 1.
PAAG de sol hilus hafif belirgin, parankimde bilateral
nonspesifik lineer bant gériiniimii mevcut ve hiatal
herni gériiniimii izlendi.

5 giin ilagsiz izlem sonrasi alerji immiinoloji bdlimii
tarafindan sirasi ile Izoniyazid, Rifampisin ile graded
challange (asamali ilag yiikleme) uygulama,
sonrasinda  Etambutol ile desensitizasyon ve
Pirazinamid ile graded challange uygulama yapilan
hastada ilag reaksiyonu izlenmemesi iizerine tedavi
rejimi HRZE olarak devam edildi. Olgu ayaktan
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izleme alindi, takibinde akciger parankiminde
nonspesifik fibroatelektatik bant goriinimii diginda
patolojik bulgu izlenmedi (Sekil 2).

= - -A

Sekil 2.
Toraks bilgisayarli tomografide akciger
parankiminde nonspesifik fibroatelektatik bant
goriiniimleri izlenmektedir.

Tartisma ve Sonug

Urogenital tiiberkiiloz, hastaligin erken dénemlerinde
spesifik olmayan semptomlar vermesi sebebi ile
ayiricl tanida ihmal edilen bir klinik formdur. Tan1 ve
tedavideki gecikmeler hastaligin ilerlemesine neden
olur ve bobrek yetmezligi tablosu ile sonuglanabilir.
UG-TB tanis1 sonrasi baslanilan standart tedavi
rejimlerine (birinci kusak anti-TB ilaglar1) karst
hastalarda gelisen, viicutta kasinti ve dokiintiilerle
seyreden hipersensitivite reaksiyonlari, tedaviye olan
uyumu azaltarak iyilesmeyi engeller  ve
komplikasyonlarin olusumuna zemin hazirlar. Bu tiir
reaksiyon durumlarinda hastalarin alerji klinigi olan
bir merkeze yonlendirilmesi gerekmektedir.

Bai G. ve arkadaslarinin 2015 yilinda 224
ekstrapulmoner tiiberkiiloz vakasi {izerinde yaptig1
calismada en sik gelisen ila¢ yan etki gastrit olarak
saptanmig bunu takiben anoreksia ve {igiincli siklikta
deri reaksiyonlar1 izlenmistir. Yan etkilerin cogunlugu
%43 oraninda ilk haftada, %38 oraninda ikinci haftada
ve %9.5 olarak tgilincii haftada meydana gelmistir.
Yan etki ciddiyetinin degerlendirmesinde modifiye
Hartwig-Siegel 6l¢egi kullanilmis ve bu dlgekte hafif,
orta ve ciddi yan etkiler olarak smiflandirilmustir.
Calismada; hastalarda %58 hafif, %42 orta yan etkiler
saptanmistir. flag yan etkisi geliserek tedavi devam
edilen %87 vakada komplikasyon gelismemistir. Ciddi
yan etkiler disindaki olgularda antihistaminik, anti-
emetik, analjezik, topikal steroid gibi semptomatik
tedaviler onerilmekteyken ciddi yan etkilerde iligkili
ilacin kesilmesi 6nerilmektedir."*

W. C. Tan ve arkadaglarinin Ocak 2004-Aralik 2005
arasinda Penang Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 servisi

hastalar1 tizerinde yaptig1 retrospektif ¢alismada aktif
TB tedavisi alan 820 hastanin 47'sinde kiitandz ilag
yan etkisi gelistigi saptanmus, gelisen lezyonlarin %72
oraninda olarak cogunlugu morbiliform dokiinti
olarak saptanmis, bunu takiben eritema multiforme ve
iiclincii siklikta iirtiker izlenmistir. Bu hastalarin %70
kadar1 ayaktan takip edilirken %29.7'sinde servis
yatist gerekmigtir. Vakalarin c¢ogunlugunda viicut
yiizey alani tutulumuna goére %10 altinda tutulum
gostererek hafif tutulum saptanmigtir. Fasial 6dem,
agri, palpabl purpura, deri nekrozu gibi bulgular ile
seyreden yaygin eritematdz dokiintiilerin gortligi
ciddi kiitan6z ilag yan etki olgularinda hastane yatisi
ile yakin gozlem gerektirmektedir. Calismada
Pirazinamid en sik suglanan ajan olarak saptanmistir.'®

Yoshihiro Kobashi ve arkadaslarinin ¢alismasinda
Chugoku-Shikoku Mikobakteriyal Hastalik
Komisyonu iiyesi hastanelerde Ocak 1999-Aralik
2009 tarihleri arasinda 46 hastanin TB tedavisinde
kullanilan izoniyazid ve rifampisin icin
desensitizasyon tedavisi aldigi saptanmis, bunlardan
23 wvakanin ilag iliskili deri dokiintiisi oldugu
goriilmiistiir.'®

Hipersensitivite reaksiyonuna neden olan ilgili anti-
TB ilacinin saptanmasina ydnelik ise immiinolojik
yontemler bulunmaktadir. Bunlardan baslicalari; yama
testi, intradermal testler, oral provokasyon testi ve
lenfosit transformasyon testidir. Ancak sorumlu ilacin
saptanmast  ve  desensitizasyon  basarisizligini
inceleyen bir caligmada, birden fazla immiinolojik
testte ciddi reaksiyon gosteren ilaglar ile
desensitizasyon basarisizligi arasinda korelasyon
bulunamamustir.'”

Akciger dis1 tiiberkiiloz ile ilgili klinik farkindalik
olusmasi ve ilag yan etkilerinin yonetimi konusunda

bilgi sahibi olunmasi, hastalifin yol agacagi
komplikasyonlarin  engellenmesinde ~ 6nem  arz
etmektedir.
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Amfizematoz Piyelonefrit: Olgu Sunumu

Orcun Burak KARADAG, Mehmet ALTAN, Nihat KARAKOYUNLU,
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OZET

Amfizematdz piyelonefrit, bagisikligi baskilanmis (¢ogunlukla diyabetik hastalarda) ve iiriner obstriiksiyonu olan hastalarda gelisen, hayati
tehdit eden, ¢ok yiiksek oranda bobrek kaybi ve mortalite ile iligkili nekrotizan tipte ciddi bir piyelonefrittir. Yazimizda, klinigimizde
oncelikle konservatif yontemler ile tedavi edilen fakat sonrasinda nefrektomi yapilan amfizemat6z piyelonefrit hastasinin klinik detaylarini,

izlenilen tedavi siirecini ve siirecin sonuglarmi sunmayi hedefledik.

Anahtar Kelimeler: Bobrek. Piyelonefrit. Amfizematoz piyelonefrit. Nefrektomi. Apse. Drenaj.

Emphysmatous Pyelonephritis: Case Report

ABSTRACT

Emphysmatous pyelonephritis is a serious pyelonephritis of a necrotizing type associated with life-threatening, very high renal loss and
mortality, which is developed in immunocompromised (mostly diabetic patients) and patients with urinary obstruction. In our case, we aimed
to present the clinical details of the amphizematous pyelonephritis patient, who was treated primarily with conservative methods in our clinic
but then nephrectomy, the treatment process followed and the results of the process.

Keywords: Kidney. Pyelonephritis. Amphysmatous pyelonephritis. Nephrectomy. Abscess. Drainage.

Amfizematoz piyelonefrit (APN), ozellikle yetiskin
kadimnlar1 etkileyen, nadir goriilen, %40 ila %90
arasinda degisen Oliim oranlar1 bildirilen, bobrek
parankimi ve ¢evre dokularin akut nekrotizan bir
enfeksiyonudur'.  Gaz, gram-negatif  bakteriler
tarafindan glikoz metabolizmasindan fiiretilir’. Gaz
olusturan organizmalar arasinda APN’ye en yaygin
olarak Escherichia coli, neden olmaktadir, buna ek
olarak Klebsiella, Clostridium, Candida, Aspergillus,
Cryptococcus, ve Amoeba tirleri de etkenler
arasindadir®. Gaz, bobrek parankiminde, toplayici
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sistemde  veya perinefrik yagda  bulunabilir’.
Prezentasyon genel olarak diziiri, ates, mide bulantisi,
kusma, agri siddetli vakalarda biling bozuklugu
seklindedir'.

Amfizematoz piyelonefrite yaklagim; ilag tedavisi ve
perkiitan drenaj gibi konservatif tedavilerden
nefrektomiye varan agresif tedavi yoOntemlerini
icermektedir’. Bu yazinuzda giriiltiilii bir klinik ile
basvuran hastamiza uygulanan tedavi siirecini
radyolojik ve klinik bulgulari ile ele aldik.

Olgu

Yirmi dort yasinda kadin hasta, poliklinigimize,
siddetli sol yan agrisi, bulant1 ve sol lomber bolgede
sislik sebebiyle bagvurdu. Ozgegmisinde anemi
disinda ek hastalig1 bulunmayan hastanin 6 yil 6nce 2
kere sol Retrograd Intrarenal Cerrahi (RIC) 6ykiisii
mevcuttu. Kullandig1 herhangi bir ilag
bulunmamaktaydi.

Hastanin bize bagvurusundan yaklasik 4 ay Once
siddetli olmayan aralikli sol yan agris1 sikayetleri
baslamig. Birkag kez agri sebebiyle dis merkeze
bagvurusu olmus konservatif tedavi Onerilmis.
Muayenesinde sol lomber bolgede fluktasyon ve
krepitasyon  alinmaktaydi.  Yapilan tetkiklerde
hemoglobin diizeyi 7.9 g/dL beyaz kiire sayist
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23000/UL, iire 42,8 mg/dL kreatin 1,42 mg/dL CRP
seviyesi >392 mg/L prokalsitonin diizeyi 59.6 Ug/L
olarak odlgiiliirken tam idrar tetkikinde piyiiri saptandi.
Cekilen abdominopelvik kontrastsiz  bilgisayarl
tomografisinde (BT); sol bdbregin inferior kesimde
dis konturu silinmis olup bu diizeyin komsulugunda
iliopsoas kasi ve abdomen posterolateral duvarini
belirgin invaze eden, kas planlarint silen, cilt alt1 yagh
planlart dolduran, yaklasik boyutu 170x90 mm olan
sinirlar1 diizensiz igerisinde hava dansiteleri izlenen
yogun icerikli, kismen lokiile sivi koleksiyonlari
mevcuttu. Stvi koleksiyonu inferiorda iliak kemik dis
lateral kesime ve gluteal bdlge cilt altina kadar
uzanmakta olup glueteal kas planlar1 superiorda
silinmisti ve sol bobrek orta polde yaklasik 10 mm’lik
bdbrek tagt mevceuttu (Sekil 1).

Sekil 1.

Yukaridaki panelde hastanin ilk yatisindaki BT
goriintiilemesi, asagidaki panelde hastanin taburcu
edilmeden onceki BT goriintiilemesi izlenmekte.
(Bobrek superiorunda drenaj kateteri goriilmektedir).

Hastanin klinigi ve laboratuvar sonuglar1 géz Oniine
almarak hastaya APN tanis1 koyuldu ve hasta klinige
yatirildi. Hastaya cilt altt perkiitan drenaj kateteri
yerlestirildi. Ilk aspiratta piiriilan &zellikte 500 cc
mayi bosaltildi ve 6rnekleme yapildi. Idrar kiiltiirii
calisildi. Hasta enfeksiyon hastaliklarina danisilarak
APN tanisina yonelik 3 x 4.5g intravendz piperasilin
tazobaktam ve sivi resiisitasyonuna baslandi. ilk giin
takibinde perkiitan drenaj kateterinden 600 cc daha
piiriilan vasifta mayi geleni oldu. Hastaya nefrostomi
takilmas1 planlandi; fakat cilt alt1 dokulardaki yaygin
hava ekolar1 nedeniyle bobrek goriintiilenemedigi i¢in
takilamadi. Hastanin gonderilen aspirat kiiltiiri ve
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idrar kiiltirlinde Escherichia coliiiredi. Mevcut
antibiyotik tedavisine devam edildi. Laboratuvar
bulgular1 ve klinigi gerileyen hastaya 10 giin sonra
kontrastlt BT ile kontrol goriintiileme yapildi. Cekilen
kontrastlt BTde; Sol bobrek {ist polde igerisinde hava-
stvi dansiteleri igeren kalin duvarli kistik alan ve
komsulugunda bobrek korteks medulla diizeyinde iist
ve orta kesimlerde kistik dilatasyon gosteren kaliksler
ve kalin septasyonlar gosteren kistik alanlar mevcuttu.
Duvarlarinda belirgin kontrast tutulumu vardi ve
toplam boyutu 70x46mm seklindeydi. Bu diizeyde
perirenal yagli planlar kirliydi.Bobrek orta kesimde
yaklasik 10 mm boyutunda tas mevcuttu. Sol bdbrek
posterior pararenal yagli planlar kirli olup sivama tarzi
serbest s1vi vardi. Komsulugundaki sol dorsal lomber
bdlge kas planlar1 heterojen olup lokal hava dansiteleri
kas planlar1 arasinda sivi dansiteleri mevcuttu.
Hastanin kateter lojundaki koleksiyonun tama yakin
drene olmasi nedeniyle mevcut kateter ¢ikartilarak sol
bobrek iist pol diizeyindeki igerisinde hava dansiteleri
bulunan dilate kaliksiyel yapiya drenaj kateteri
yerlestirildi. Hastanin tedavi ve takiplerine devam
edildi.

Hastaya son goriintiilemesinin iizerinden 9 giin sonra
kontrastlt BT ile kontrol goriintiileme yapildi; sol
bobrekte kistik dilatasyon gosteren kaliksiyel yapilar
ve iist polde abdomen dorsal lomber bdlgeden uzanan
drenaj katateri izlendi. Ust polde bahsedilen abse
formasyonunun boyutu belirgin sekilde azalmisti. Sol
bdbrek perirenal-posterior pararenal yagli planlar kirli
olup sivama  tarzi  serbest sivi  izlendi.
Komsulugundaki sol dorsal lomber bolge kas planlari
heterojen olup lokal hava dansiteleri kas planlar
arasinda seviye veren sivi dansiteleri mevcuttu (Sekil
2). Hastanin takiplerinde beyaz kiire sayisiin
3400/UL’e, CRP diizeyi 10 mg/L ve prokalsitonin
diizeyi 0,46 Ug/L kadar geriledi. Kreatinin ve kan iire
diizeyleri normal olarak saptandi. Hastanin yatist
boyunca takiplerinde hi¢ atesi olmadi. Takibinde
drenaj kateterinden geleni olmamasiyla birlikte hasta
poliklinikte tekrar degerlendirilmek {izere sol RIRS
plan1 yapilarak sag ve saglikli bir sekilde taburcu
edildi. Taburculugunun ardindan 10 giin sonra
kontrole gelen hastanin drenaj kateterinden geleni
olmamasi ve drene edilecek koleksiyon alani
kalmamasindan dolay1 perkiian drenaj kateteri ¢ekildi.
Hastaya yaklasik 1 ay sonra obstrikksiyondan
siiphelenilen tasi endoskopik yolla fragmente etmek
icin RIC yapildi. Ancak fleksible renoskop ile bobrege
girildiginde  pelvikalisiyel ~ yapilarin ~ muhtemel
gecirilmis piyelonefrite sekonder olarak ileri derecede
fibrotik ve diizensiz oldugu goriildi ve tasa
rastlanmadi.  Hastanin ~ bdbrek  fonksiyonlarini
degerlendirmek iizere DMSA (Dimerkaptosiiksinik
asit) sintigrafi ¢ektirildi. Sol bdbregin normale gore
kiigiik boyutlu ve deforme goriiniimde oldugu izlendi.
Bobregin lateral kortikal sinirlar1 diizensiz ve birkag
alanda kortikal smirlarin hipoaktif defektif oldugu



Amfizematoz Piyelonefrit

goriildii, DMSA uptake oram1 %17.6 olarak ol¢iildii
(Sekil 2).

¢

Sekil 2.
DMSA Sintigrafi goriintiisii

Bu sonu¢ ve mevcut bobrekteki piyelonefritin
rekiirrens ihtimali g6z oniinde bulundurularak hastaya
sol nefrektomi karar1 verildi. Nefrektomi dncesi tekrar
BT goriintiilemesi yapildi (Sekil 3). Hastaya sol
nefrektomi yapildi (Sekil 4). Sag ve saglikli olarak
hasta taburcu edildi.

Sekil 3.
Nefrektomi dncesi son BT goriintiilemesi

-

Sekil 4.
Spesmen. Sol bébrek.

Tartisma

Amfizematoz piyelonefrit ilk olarak 1898'de Kelly ve
MacCallum tarafindan rapor edildi ve gaz biriktirme
ozelliklerinden dolay1r 60 yildan uzun bir siire sonra
Schultz ve Klorfein tarafindan  adlandirildr’.
Gorintiilemeye dayalt bir simiflandirma sistemi ilk
olarak 1996'da Wan ve arkadaslar1 (ark.) tarafindan
tanimlanmistir. Wan ve ark. APN hastalarim BT
bulgularina dayali olarak iki gruba ayirdilar; sif I,
stv1 koleksiyonu olmaksizin gaz varligi ile birlikte
parankimal yikimi ifade eder. Siif II ise gaz varligi
ile birlikte renal ve/veya perirenal sivi koleksiyonu
olmasidir. Siuf 1, daha kétii bir prognoz ve %70'lik
bir mortalite ile iligkilidir. (smuf 2'deki %20'lik
mortaliteye kars1). Daha sonra, Huang ve ark. 2000
yilinda BT taramasina dayali olarak APN 4 simifa
ayirmiglardir.  Ayrica bu smiflandirma  hastanin
yonetimi i¢in gerekli olan bir prognostik siniflandirma
da saglamistir. Smuf 1'de gaz sadece toplayici
sisteminde  bulunur, smuf 2'de gaz boébrek
parankiminde bulunur ve ekstrarenal alana yayilmaz.
Siif 3A'da perinefrik bolgede gaz ve/veya apse
mevcuttur, smnif 3B'de pararenal boslukta gaz veya
apse bulunurken, sinif 4'te APN iki taraflidir veya
hasta soliter bobrektir. 4 smif arasinda klinik
ozelliklerde anlamli  farklar kaydedilmemesine

ragmen, mortalite giderek artar ve smif 4 en
kotiisiidir'.
Amfizemat6z piyelonefrit, gaz olusturan

iropatojenlerle olugsan akut nekrotizan parankimal ve
perirenal enfeksiyon ile karakterize iirolojik acildir.
APN icin en yaygin risk faktorleri diyabet (%75-96),
obstriiktif tiropati (%29-49) ve hipertansiyonu (%39)
icerir. En stk gram negatif bakteriyemisi olan
hastalarda goriiliir. Hizl1 bir klinik bozulma ile klasik
olarak 'toksik' bir hasta ile iligkilidir. Tiim yaymlanmig
APN vakalart erigkinlerde ortaya ¢ikmistir. Kadinlar
erkeklere gore daha sik etkilenmektedir. Hemen
hemen tiim hastalar klasik triad olan ates, kusma ve
yan agrisini gosterirler. Idrar kiiltiirii sonuglar1 siirekli
olarak pozitiftir. Escherichia colien sik saptanan
patojendir®”.

Literatiirde  belirtildigi  lizere olgumuzda risk
faktorlerinden sadece obstriiktif iiropati (renal tasin
muhtemelen kaliks ¢ikisin1 kapatmasi) ve kadin
cinsiyet bulunmaktaydi. Obstriiktif iiropati her ne
kadar APN risk faktorlerinde ilk siralarda yer almasa
da yine de risk faktorleri arasinda yiiksek oranlara
sahip olup, olgumuzda en 6nemli risk faktdrii olarak
karsimiza c¢ikmigtir. Hastanin prezentasyonunda ise
belirtilen klasik triada rastlanmamis olup olguda
sadece yan agrist mevcuttu. Literatiirde de belirtildigi
iizere olgumuzda da, drenaj sivisindan gonderilen
aspiratta ve idrar kiiltlirtinde Escherichia coli liredi.

Kronik bobrek tast hastalifi, iiriner sistem
enfeksiyonu igin major bir risk faktoriidiir ve ikisi iist
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iste bindiginde, bobrek fonksiyonunda ilerleyici
bozulmaya ve nadiren son donem bobrege yol acan
piyelonefrit meydana gelebilir. Baz1 vakalar tedavi
edilmezse piyelonefrit komplikasyonlar1 gelisebilir ve
nadir gorillen ksantograniilomatéz piyelonefrite
(XGP) veya hayati tehdit eden APN’ye doniisebilir’.
Olgumuzun da ilk olarak sikayetlerinin 4 ay once
baglamasma ragmen herhangi bir tedavi almamasi
sebebiyle buna benzer bir ilerleme gordiik.

Bilgisayarlt tomografi, enfekte bobrek ve gaz
birikimini belirlemede kullanilabilen ve enfeksiyonun
yaygmliginin dogru bir sekilde degerlendirilmesini
saglayan APN icin en degerli tetkiktir. Karakteristik
bulgular, siklikla subkapsiiler bosluga veya gerota
fasyas1 boyunca uzanan intraparankimal, intrakalisel
veya intrapelvik gazi igerir. Ayrica BT, siklikla APN
olusumu ile iligkili olan olast iireteral tikanikliklart ve
irolitiyaz1 tespit etmek i¢in kullanilabilir. BT'de,
enfekte olmus bobrekler heterojen goriiniir ve sivi,gaz
iceren hipodens apseler ile gomiiliidiir®. Olgumuzda da
literatiirde belirtildigi gibi hastanin tedavi ve takibi
icin BT kullanildi. Goriintiilemede biz de olgumuzda
literatiir  bilgisiyle paralel olarak sol bdbregin
komsulugunda  iliopsoas kasi ve  abdomen
posterolateral duvarimmi1 belirgin invaze eden, kas
planlarini1 silen, cilt alti yagli planlar1 dolduran,
icerisinde hava dansiteleri izlenen yogun igerikli,
kismen lokiile sivi koleksiyonlar1 gordiik. Sivi
koleksiyonu inferiorda ise iliak kemik dis lateral
kesime ve gluteal bolge cilt altina kadar uzanmaktaydi
ve ayrica kaliks obstriiksiyonuna sebep oldugunu
diisiindiigiimiiz sol bobrek orta poldeki yaklasik 10
mm’lik bobrek taginin da tanisim koymus olduk.

Ilk paragrafta APN tarihcesinde belirtildigi iizere
Huang ve ark. simiflamasinda 6zellikle smif 1 ve 2
hastalarda antibiyoterapi ve perkiitan drenaj ile tedavi
edilen tim hastalar iyilesmistir.  Dolayisiyla
antibiyotik tedavi ile birlikte perkiitan drenaj ve varsa
idrar yolu obstriiksiyonunun giderilmesi simif 1 ve 2
i¢in uygun modalite se¢imidir. Renal kapsiiliin 6tesine
gaz ve/veya apse yayilimi veya bilateral APN (Sinif 3
veya Smif 4) mevcut ise <2 risk faktori
(trombositopeni, akut renal fonksiyon bozuklugu, sok,
biling bulaniklig1) olmasi durumunda yine uygun
antibiyoterapi ve perkiitan drenaj ile yiiksek basari
oranlar1 saglanmis olup bu hastalarda perkiitan drenaj
ile  antibiyotik  tedavisinin = kombine  olarak
denenebilecegini ve bdylece bobregin korunabilecegi
Onerilmistir. Fakat fulminan seyirli yani >2 risk
faktorii olmasi durumunda acil nefrektomi en iyi
yonetim sonucunu saglayabilecegi igin bu tarz
hastalarda ¢ok vakit kaybetmeden acil nefrektomi
denenmesi Onerilmistir. Siif 4 olgularda hemen
nefrektomi yapilmalidir; ancak, sinif 4 hastalarin
instabilitesi g6z Oniine alindiginda, acil bir
nefrektomiden kaginmak i¢in once bilateral perkiitan
drenaj denenmelidir. Ciinkii stabil olmayan hastalarda
acil nefrektominin ¢ok riskli olabilecegi ancak
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perkiitan drenajin basarisiz olmasi durumunda hastaya
nefrektomi yapilmasi gerektigi soylenmistir’. Huang
ve ark. gore olgumuz simif 3B’ye girmekteydi fakat
belirtilen risk faktorlerinin olmamasi ve hastanin yasi
g0z oniinde bulundurularak bobregin korunmasi adina
oncelikle uygun antibiyoterapi ve perkiitan drenaj
kombine edildi. Akut enfeksiyon halinin gegmesinin
ardindan tanisal RIRS yapildi ve bobrek yapisinin
bozuldugunun endoskopik olarak  goriilmesinin
ardindan mevcut bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek tizere DMSA sintigrafiye bagvurduk.
Hastanin sol bdbreginin DMSA uptake oraninin
%17,6 olmasi ve sol bobregin tekrar enfeksiyon odagi
haline gelebilecegi diisiiniilerek hastaya sol nefrektomi
onerildi ve uygulandi.

Sonug olarak APN kadin hastalarda daha sik olmak
iizere obstriiktif iiropatisi mevcut olan hastalarda da
yadsinamayacak oranlarda goriilebilen hayati tehdit
eden bir enfeksiyondur. Hasta yonetiminde Huang ve
ark.’nin APN smiflamasi ve yaklasiminda oldugu gibi
olgumuz Sinif 3B olarak kabul edilerek risk faktorii
olmadigi i¢in antibiyoterapi ve perkiitan drenaj
kombine tedavisi ile bobrek koruyucu yaklagimi tercih
ettik fakat hastanin ileri derecede piyelonefrit
gecirmesi ve enfeksiyonun bdbrekte geri doniisi
olmayan hasar birakmasi {lizerine enfeksiyon odagini
da kaldirma diislincesiyle sonu¢ olarak nefrektomi
tedavisine karar vermis olduk. Hastaya zarar
vermeyecegini  ve takip edilebilecek boyutlarda
oldugunu diisiindiigiimiiz bobrek taslarinda bile hasta
ayrintili olarak sorgulanmali, goriintiilemesi detayl
olarak incelenmelidir. Bobrek kalikslerinden birini
obstriikte eden bir bobrek tasinin hasta i¢in organ
kaybina kadar gidebilecek sonuglara yol agabilecegi
olgumuzda da goriilmiistiir.
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