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ARASTIRMA YAZIS| / RESEARCH ARTICLE
EBEVEYNIN KENDi SUNNET DENEYiMINiN BiR SONRAKi NESILE YANSIMASI

REFLECTION OF A PARENT'S EXPERIENCE OF CIRCUMCISION ON THE NEXT GENERATION

Ahmet Ali TUNCER', Osman GERCEK®

'Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Univgysitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Ana Bilim Dali
*Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Ana Bilim Dali

OZET

AMAGC: Calismamizda; saglik calisanlari ve birinci derece yakin-
larinda, kendi stinnet deneyiminin kaygi dlizeyine etkisi ve ken-
di stinnet tecriibelerine dayanarak, cocuklarinda stinnet ile ilgili
hangi etkilenimlerin yansitildigr arastinimistir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Hastanesinde 1 Nisan 2023 - 1 Mayis 2023 tarihleri
arasinda, saglik calisanlari ve birinci derece akrabalari tizerinde
yapildi. Calismaya stinnet olmus 141 erkek katilimci dahil edil-
di. Katilimcilara; demografik veriler ve kendi stinnetine iliskin
sorularin oldugu formlar doldurtuldu. Ayrica; cocugunu hangi
yasta, nerede, hangi anestezi sekli ile ve kime stinnet yaptirdigi
ve stinnet kararinda kot tecriibelerinin etkisi olup olmadigina
dair sorular soruldu. Katimcilarin kaygi diizeylerini 6l¢cmek icin
Durumluk-Siireklilik Kaygi Olcegi (DSKO) kullanildi.

BULGULAR: Galismaya katilanlarin ortalama yasi 42,79+11,72
idi. Universite 6grenim dizeyindeki katihmcilarda ve cinsel
fonksiyon bozuklugu olmayan katiimcilarda DSKO durumluk
puaninin, 6 yas Uizeri stinnet olanlarda ise DSKO siireklilik pu-
anlarinin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli distk
oldugu izlendi (sirasiyla p<0,001, p=0,015, p=0,029). Ogrenim
durumu yiiksek olan katimcilar cocuklari icin; saghk kurumun-
da ve doktor tarafindan siinneti tercih etmislerdir (sirasiyla;
p<0,001, p<0,001). Komplikasyon yasayan veya cinsel fonksiyon
bozuklugu olan katilimcilarin timi ¢ocuklarini doktora siinnet
ettirmislerdir. Stinnetle ilgili kotl tecriibelere sahip katilimcilar;
cocuklarinin doktor tarafindan, genel anestezi ile saglik kuru-
munda stinnet ettirdiklerini belirtmislerdir (sirasiyla; p=0,007,
p=0,034, p<0,001).

SONUC: Nesiller arasinda stinnete bakis agisinda ve bilgi diize-
yinde degisiklik izlenmektedir. Yiksek 6grenim dizeyi, siinne-
tin kotu hatirlanmasi ve yasanilan komplikasyonlar ebeveynin
alt soyda stinnet tercihlerini etkilemektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Siinnet, Erkek, Cocuk, Ebeveynler, Ank-
siyete.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In our study, the effect of their circumcision expe-
rience on the anxiety level of healthcare professionals and their
first-degree relatives, and what kind of effects on circumcision
are reflected in their children were investigated based on their
own circumcision experience.

MATERIAL AND METHODS: Our study was conducted at Af-
yonkarahisar Health Sciences University Hospital between April
1,2023 and May 1, 2023 with healthcare professionals and their
first-degree relatives. The study included 141 circumcised male
participants. Participants were asked to fill out forms containing
demographic data and questions regarding their own circumci-
sion. Moreover; questions were asked about at what age, where,
with what type of anesthesia and by whom he had his child cir-
cumcised, and whether bad experiences had an impact on the
circumcision decision. The State-Trait Anxiety Inventory (STAI)
was used to measure the anxiety levels of the participants.

RESULTS: The mean age of the study participants was
42.79+11.72 years. It was observed that the STAI state scores
of the participants at university education level and those
who did not have sexual dysfunction, and the whose STAI trait
scores of those who were circumcised over the age of 6 were
statistically significantly lower than the other groups (p<0.001,
p=0.015, p=0.029, respectively). Participants with higher edu-
cation levels preferred circumcision for their children in a health
institution and by a doctor (respectively; p<0.001, p<0.001). All
participants with complications or sexual dysfunction had their
children circumcised by a doctor. Participants with bad expe-
riences with circumcision; stated that they had their children
circumcised by a doctor under general anesthesia in a health
institution (p=0.007, p=0.034, p<0.001, respectively).

CONCLUSIONS: There is a change in the perspective and
knowledge level of circumcision between generations. Higher
education level, bad memory of circumcision, and the compli-
cations experienced affect the circumcision preferences of the
parents in their descendants.

KEYWORDS: Circumcision, Male, Child, Parents, Anxiety.
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GiRiS

Sunnet; penisin ucunu Orten derinin cerrahi
olarak cikarilmasidir. Bu islem tip literatiiriinde
sirkiimsizyon olarak tanimlanir. Bilinen en eski
cerrahi islemlerden biridir ve diinya genelin-
de cok sik uygulanmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde suinnet sikligi %75’lere ulasirken
bu oran Avrupa Ulkelerinde %20’den daha az-
dir. Ozellikle Misliiman niifusun fazla yasadi-
g1 bolgelerde suinnet oranlari diger bolgelere
gore oldukca ytiiksektir (1). Ulkemizde yapilan
calismalarda ise hemen hemen tim erkeklerin
sunnet oldugu bildirilmistir (2). Bati toplumla-
rindaki yenidogan déneminde siinnet yaptirma
egiliminin aksine ilkemizde daha ileri yaslarda
sunnet yapilmaktadir ve ortalama stinnet yasi 6
olup, bolgelere gore farklilik gosterebilmekte-
dir (3, 4). Stinnet islemi; dini, tibbi-tedavi edici,
kalturel ve hijyenik agidan uygulanabilmekte-
dir. MUsliman toplumlarda en sik dini sebep-
ler ile stinnet islemi gerceklestirilmektedir (5).

Sunnet her ne kadar basit bir cerrahi islem gibi
goziikse de cok sayida komplikasyon ile karsila-
silabilmektedir. Komplikasyon oranlari, stinne-
tin yapildigi yasa, yere ve siinneti yapan kisiye
gore farkhlik gostermektedir. Yetkin olmayan
mahalli siinnetciler tarafindan cerrahiye uygun
olmayan ortamlarda yapilan stinnetlerde daha
fazla komplikasyon gorilmesi kaginilmazdir
(6). Cocugun cinsel kimlik gelisiminin saglandi-
g1 fallik donem olan 3 - 6 yas arasinda, zorunlu
tibbi durumlar disinda stinnet islemi yapilmasi
onerilmemektedir (7). Stnnetin dogru olma-
yan yas araliginda, uygun olmayan ortamda
ve yetkin olmayan kisiler tarafindan yapilma-
si; cerrahi komplikasyonlarin yani sira kaygi
ve davranis bozukluklari gibi durumlara yol
acabilmektedir (8). Ebeveynlerin ve ¢ocugun
kaygi diizeyi, sinnet esnasinda ¢ocugun ope-
rasyona uyumunu ve slinnet sonrasi fiziksel ve
ruhsal iyilesme sirecini etkilemektedir (9, 10).

Saglikli bir stinnet siireci icin ebeveynlerin bilgi
dizeylerive kendi tecriibeleri Gnemlibir yere sa-
hiptir. Biz de calismamizda; saglik calisanlari ve
birinci derece yakinlarinda; kendi siinnet dene-
yiminin kaygi diizeyine etkisini ve kendi stinnet
tecrliibelerine dayanarak, ¢ocuklarinda stinnet
ileilgilihangi etkilenimleriyansittiginiarastirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Uni-
versitesi Hastanesinde 1 Nisan 2023 - 1 Mayis
2023 tarihleri arasinda, saglik ¢alsanlari ve bi-
rinci derece akrabalari Gzerinde yapildi. Calis-
maya sinnet olmus ve ¢cocugunu siinnet ettir-
mis 141 erkek katilimci dahil edildi. Calismaya
dahil edilen katiimcilardan aydinlatilmis onam
formu alindi. TUm anketler ayni hekim tarafin-
dan doldurtuldu. Mevcut veya daha 6nce tani
konulmus psikiyatrik hastaligi olan katilim-
alar ¢ahsma disi birakildi. Katihmcilara; yasi,
ogrenim durumu, sunnet oldugu yas araligi,
anestezi sekli, siinneti kimin ve nerede yaptigi,
komplikasyon gelisip gelismedigi, cinsel sorun
varhgi, stinneti nasil hatirladigiile ilgili sorularin
oldugu form doldurtuldu. Ayrica; erkek cocugu
olup olmadigi, cocuguna hangi yasta, nerede,
hangi anestezi sekli ile ve kime stinnet yaptir-
digi, siinnet kararinda diger aile bireylerinin et-
kisi ve kotu tecrubelerinin cocugunun stinnet
kararina etkisi gibi bir sonraki nesile ait sorular
soruldu. Katilimcilarin kaygi diizeylerini 6l¢mek
icin Durumluk-Siireklilik Kaygi Olcegi (DSKO)
kullanildi. Bu 6lgekte her biri 20 sorudan, top-
lam 40 sorudan olusan 2 b6lim bulunmaktadir.
Durumluk kaygi 6lcedi kisinin belirli bir anda
nasil hissettigini, streklilik kaygr olcedi ise o
anki durumdan bagimsiz olarak kendini nasil
hissettigini 6lgcmektedir (11). Katihmcilarin ve
sonraki nesilin stinnet yasi; 3 yas alti, 3 - 6 yas
arasl ve 6 yas Uzeri olarak, stinnette kullanilan
anestezi sekli; anestezisiz, lokal veya genel ola-
rak siniflandirildi. Siinnetin yapildigi yer; saghk
kurumu veya saglik kurumu disi, sinneti kimin
yaptidi ise; mahalli siinnetci, doktor disi saghk
cahisani ve doktor olarak kategorize edildi. Ka-
nama, enfeksiyon, tekrar operasyon ihtiyaci,
ciddi 6dem gibi durumlar komplikasyon olarak
belirtildi. Erektil disfonksiyon, prematur ejeku-
lasyon, peniste sekil bozukluguna bagh iliski-
de zorlanma gibi durumlar ise cinsel problem
olarak kaydedildi. Stinneti nasil hatirladigi ile
ilgili soru; hatirlamiyorum, ¢ok kotd, biraz kotd,
ne iyi ne kotu, oldukga iyi ve ¢ok iyi olarak si-
niflandirildi. Katihmcilarin siinneti hangi yas
araliginda, nerede, hangi anestezi yontemiyle
oldugu ve kimin yaptiginin yani sira, kompli-
kasyon gelismesinin, cinsel fonksiyon bozuklu-
gunun, 6grenim durumunun, yasin ve siinneti
nasil hatirladiginin durumluk ve sireklilik kaygi



puanlar UGzerine etkisi arastinlmistir. Katilmci-
larin kendi stinnet deneyimlerinin bir alt nesile
yansimalari ¢cok gozli capraz tablolar ile karsi-
lastirllmis ve hangi deneyimlerin bir sonraki ne-
silin stinnet egilimlerini etkiledigi arastiriimistir.

Etik Kurul

Bu arastirma icin Afyonkarahisar Saglk Bilimleri
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
06.01.2017 tarih ve 10 Karar No ile etik onay alin-
mis olup, arastirma yuritulirken Helsinki Bildir-
gesi kriterleri g6z onlinde bulundurulmustur.

istatistiksel Analiz

istatiksel analiz SPSS (Statistical Package fort
the Scocial Science Version 20, Chicago, ABD)
paket programiyla yapildi. Tim tablolarda sa-
yisal degiskenler ortalama + standart sapma
(SD) degerleri, kategorik degiskenler ise sayi
(n) ve yiizde (%) olarak sunuldu. Verilerin nor-
mal dagihma uygunlugu Kolmogrov-Smirnov
testi, histogram grafikleri ve Skewness-Kurto-
sis katsayilarina gore degerlendirildi. Cok gozlu
capraz tablolarin degerlendirilmesi Ki-kare testi
ya da Fisher Exact testi ile yapildi. Sayisal degis-
kenlerle olan farklilik analizi ise normal dagilan
degiskenler icin Student t-testi, normal dagil-
mayan degiskenler icin Mann Whitney U testi
ile yapildi. Calismamizda istatistiksel anlamlilik
diizeyi, p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilanlarin ortalama yasl
42,79+11,72 idi. Katilimcilarin 88'i (%62,4)
Universite mezunuydu. 72 (%51,1) kisi 3-6
yas arasi sinnet olmustu. En sik anestezi sek-
li ise, 90 (%63,8) hastada lokal anesteziydi. 97
(%68,8) katihmci saghk kurumu disinda ve 72
(%51,1) hasta mahalli siinnetgi tarafindan siin-
net olmustu. 41 (%29,1) hasta stinnetini hatir-
lamadigini belirtmistir. 13 (%9,2) hasta sun-
nete bagh c¢esitli komplikasyonlar meydana
geldigini, 8 (%5,7) hasta ise cinsel fonksiyon
bozuklugu oldugunu belirtmistir (Tablo 1).

Katilmailarin kaygi diizeyleri incelendiginde;
Universite 6grenim dizeyindeki hastalarda ve
cinsel fonksiyon bozuklugu olmayan hastalar-
da DSKO durumluk puaninin, 6 yas lizeri siinnet
olanlarda ise DSKO siireklilik puanlarinin diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli di-
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stk oldugu izlendi (sirasiyla p<0,001, p=0,015,
p=0,029) (Tablo 2).

Tablo 1: Katilimcilarin demografik verileri ve stinnet deneyim-
leri

N=141
n (%)
Yas 42,79+11,72
Ogrenim Durumu
ilkogretim 8(5,7)
Lise 45(31,9)
Universite 88 (62,4)
Siinnet Yas1
3yasalti 26 (18,4)
3-6 yas arasi 72 (51,1)
6 yas lizeri 43 (30,5)
Siinnet Anestezi $ekli
Anestezisiz 40 (28,4)
Lokal 90 (63,8)
Genel 11(7,8)
Siinnetin Nerede Yapildig
Saglik kurumu 44 (31,2)
Saglik kurumu dist 97 (68,8)
Siinneti Kimin Yaptig1
Mahalli siinnetgi 72 (51,1)
Saglik calisan 36 (25,5)
Doktor 33(23,4)
Siinnetinizi Nasil Hatirhyorsunuz?
Hatirlamiyorum 41(29,1)
Cok kétii 20 (14,2)
Biraz kotii 38 (27)
Ne iyi ne kotii 25(17,7)
Oldukga iyi 14 (9,9)
Cok iyi 3(21)
Komplikasyon
Olmad: 128 (90,8)
Oldu 13 (9,2)
Cinsel Fonksiyon Bozuklugu
Yok 133 (94,3)
Var 8(5,7)

Tablo 2: Katiimcilarin demografik verilerinin ve stinnet dene-
yimlerinin kaygi dizeyleri ile iliskisi

DSKO Durumluk P DSKO Siireklilik P
N=141 N=141
Yas Arahgi
20-30 40,55+8,89 42,418,72
30-40 40,13+8,82 43,13+11,53
40-50 43,97+11,07 0,081 45,7549,33 0,166
50-60 44,98+8,27 44,58+6,84
60-70 35,80£11,73 36,80+10,80
Ogrenim Durumu
ilkogretim 48,7545,00 43,75£6,79
Lise 46,40£6,65 <0,001 47,02+4,90 0,106
Universite 39,81£10,24 42,22+10,65
Siinnet Yast
3yasalt 45,50+11,56 47,00£9,33
3-6 yas arasi 42,94+8,52 0,078 44,5148,59 0,015
6 yas izeri 39,6749,50 40,7949,53
Siinnet Anestezi $ekli
Anestezisiz 42,30£9,92 42,25%9,19
Lokal 42,21£9,76 0,642 44,37£9,53 0,263
Genel 44,55+7,21 45,2746,29
Siinnetin Yeri
Saghk kurumu 40,41+847 0,084 43,36£9,24 0,700
Saghk kurumu dist 43,3349,97 44,0549,27
Siinneti Kimin Yaptig1
Mabhalli siinnetgi 42,81+10,65 43,15¢10,16
Saglik calisani 43,75+7,98 0,292 46,67+6,82 0,134
Doktor 40,1248,58 42,24+894
Komplikasyon
Olmadi 42,2249,32 0,623 44,148,337 0,803
Oldu 44,38+12,23 40,85+15,56
Cinsel Fonksiyon
Bozuklugu
Yok 41,8949,31 0,029 43,7549,25 0,964
Var 51,13+10,72 45,25¢9,42

(DSKO: Durumluk-Siireklilik Kayg: Ol¢egi)
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Sunnetini hatirlayan hastalar degerlendirildi-
ginde; kot hatirlayan hastalarin hem DSKO
durumluk hem de DSKO siireklik puanlarinin
istatistiksel olarak anlaml yiksek oldugu go6-
raldd (sirasiyla; p=0,023, p=0,021) (Tablo 3).

Tablo 3: Katilimcilarin kendi siinnetini nasil hatirladigr ile kaygi
dizeyinin iliskisi

DSKO Durumluk P DSKO Siireklilik P
N=141 N=141

Siinnetinizi Nasil

Hatrliyorsunuz?

Hatirlamiyorum 44,0048,85 44444810

Cok kot 46,65:783 48,90:5,20

Biraz kotii 42211063 44304937

Neiyi ne kéti 39,80£10,56 0,023 41,48:8,69 0,021
Oldukga yi 38431682 41,29:8,77

Cokiyi 35,67:8,14 36,33412,74

(DSKO: Durumluk-Siirekilik Kayg: Olcegi)

Sonraki nesile dair sorularda; en sik sin-
net yaptirma yasi 68 (%48,2) katihimc ile 6
yas Uzeriydi. 130 (%92,2) katilimcinin ¢ocu-
gu icin saghk kurumunda sunnet yaptirdigi,
73 (%51,8) katihmcinin lokal anesteziyi tercih
ettigi belirlendi. 132 (%93,6) katihmcinin ¢o-
cuguna doktor tarafindan siinnet yaptirdig
tespit edildi. 50 (%35,5) katilimcr cocugunun
sunnet kararinda diger aile bireylerinin etkisi
oldugunu, 72 (%51,1) hasta ise stinnet sirasin-
da yasadigi tecribenin ¢cocugunun siinnet ka-
rarinda etkili oldugunu belirtmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Sonraki nesilin stinnet islemine ait veriler

N=141
n (%)
Cocugunuzu Siinnetini Hangi Yas Arahginda
Yaptirdimz?
3yasalt 52(36,9)
3-6 yag arasi 21(14,9)
6 yas tizeri 68 (48,2)
Cocugunuzun Siinnetini Nerede
Yaptirdimz?
Saghk kurumu 130(92,2)
Saghk kurumu disinda 11(78)
Cocugunuzun Siinnetini Hangi Anestezi Yontemi ile
Yaptirdimz?
Lokal 73 (51,8)
Genel 68 (48,2)
Cocugunuzun Siinnetini Kime
Yaptirdiniz?
Mabhalli siinneti 2(14)
Saghk Calisant 7(5)
Doktor 132(93,6)
Cocugunuzun  Siinnet Kararinda Diger Aile
Bireylerinin Etkisi Oldu mu?
Evet 50 (35,5)
Hayir 91 (64,5)
Kendi Siinnetinizde Yasadigimz Koti Tecriibenin
Cocugunuzun Siinnet Kararina Etkisi Oldu mu?
Evet
Hayr 72 (51,1)
69 (48,9)

Sunnet deneyiminin bir sonraki nesile etkileri
incelendiginde; yasi daha dusuk olan katilimci-
larin, cocuklarini daha fazla saglk kurumunda
ve doktor tarafindan siinnet ettirdikleri izlendi
(sirastyla; p<0,001, p<0,001). Ogrenim duru-
mu ylksek olan katilimcilar; daha fazla saghk
kurumunda ve doktor tarafindan siinneti ter-
cih etmislerdir (sirasiyla; p<0,001, p<0,001).
Saglik kurumunda genel anestezi ile slinnet
olan katilimcilar, ¢cocuklarinin stinnetinde de
saghk kurumunda genel anesteziyi tercih et-
mektedir (sirasiyla; p=0,014, p=0,012). Kendi
stiinnetini cok kot hatirlayan katihmcilarin hep-
si (n=20), ¢ocuklarinin doktor tarafindan ve 2
yas altinda veya 6 yas UGzerinde slinnet edilme-
sini tercih etmislerdir. Komplikasyon yasayan
(n=13) veya cinsel fonksiyon bozuklugu olan
(n=8) katihmcilarin timu cocuklarinin doktor
tarafindan stinnet ettirmislerdir. Stinnetle ilgili
kot tecriibelere sahip katilimcilar; cocuklarini
doktor tarafindan, genel anestezi ile saglik ku-
rumunda stinnet ettirdiklerini belirtmislerdir (si-
rasiyla; p=0,007, p=0,034, p<0,001) (Tablo 5, 6).

Tablo 5: Kendi siinnet deneyiminin ve 6grenim durumunun
sonraki nesile etkisine ait veriler

Cocugunuz Siinnetini Kime Yaptirdimz? Cocugunuz Siinnetini Hangi
Anestezi Yontemini ile
Yaptirdimz?
Mabhalli Saghk Doktor Lokal Genel
Siinnetg | Calisam P P
i N=7 N=132 N=73 N=68
N=2 n (%) | n (%) n (%) | n (%)
n (%)
Yas Aralig
20-30 0(0) 0(0) | 29(100) 14 (483) 15
30-40 0(0) 0(0) | 31(100) 15(484) | (51,7)
40-50 0(0) 3(83) | 33(91,7) | <0,001 | 19(528) 16 0,754
50-60 0(0) 3(7,5) | 37(925) 21(525) | (5L6)
60-70 2(40) | 1(00) 2 (40) 4(80) 17
47,2)
19
(47,5)
1(20)
Ogrenim Durumu
_ | lkogretim 1(125) | 2(25) | 5(625) 7(87,5 | 1(125)
% Lise 1(22) | 4(89) | 40(889) | <0,001 | 22(489) 23 0,114
g Universite 0(0) 1(1,1) | 87(989) 44(50) | (51,1)
3 44 (50)
é Siinnet Yag1
2 | 3yasalu 138) | 1(38) | 24(924) 14 (53,8) 12
5 | 3-6yasaras: 1(14) | 5(69) | 66(91,7) | 0552 | 35(486) | (462) | 0,736
E 6 yas iizeri 0(0) 1(23) | 42(97,7) 24 (55,8) 37
-‘EE (514)
@ 19
5 (44,2)
£ Siinnet Anestezi $ekli
é Anestezisiz 2(5) 3(7,5) | 35(875) 21 (52,5) 19
g Lokal 0(0) 4(44) | 86(956) | 0171 | 51(567) | (475) | 0,012
2 | Genel 0(0) 0(0) | 11(100) 1(9,1) 39
(43,3)
10
90,9)
Siinnetin Yeri
Saghk kurumu 0(0) 0(0) | 44(100) | 0113 | 18(409) 26 0,082
Saghk kurumu dist 221) | 7(72) | 88(90,7) 55(567) | (59,1)
42
(43,3)
Siinneti Kimin Yaptii




Tablo 6: Kendi siinnet deneyiminin ve 6grenim durumunun
sonraki nesile etkisine ait veriler

Cocugunuz Siinnetini Hangi Yas Cocugunuz Siinnetini Nerede
Arahginda Yaptirdimz? Yaptrdimz?
3 Yas 3-6 Yas 6 Yas Saghk Saghk
Ala Arasi Uzeri P Kurumu Kurumu P
N=52 N=21 N=68 N=130 Dis1
n (%) | n (%) | n (%) n (%) N=11
n (%)
Yas Araligt
20-30 13 2(69) | 14(483) 29 (100) 0(0)
30-40 (44,8) 0(0) 15 (48,4) | 0,018 | 30(96,8) 1(32) <0,00
40-50 16 9(25) | 14(389) 34 (94,4) 2(5,6) 1
50-60 (51,6) 10 (25) 22 (55) 35(87,5) 5(12,5)
60-70 13 0(0) 3 (60) 2 (40) 3(60)
(36,1)
8(20)
2 (40)
Ogrenim Durumu
ilkogretim 1(125) | 2(25) 5(62,5) 4(50) 4(50)
Lise 14 11(24,4) | 20 (44,4) | 0,088 | 41(91,1) 4(8,9) <0,00
E | Universite 3B1,1) 8(9,1) | 43(489) 85 (96,6) 3(34) 1
E’ 37 (42)
a Siinnet Yas1
E 3yasalu 13(50) | 2(7,7) | 11(423) 24 (92,3) 2(7,7)
@ | 3-6yasarasi 22 16 (22,2) | 34(47,2) | 0,098 | 65(90,3) 7(9,7) 0,618
; 6 yas iizeri 30,6) 3(7) 23 (53,5) 41(95,3) 2(4,7)
'E 17
x (39.5)
E Siinnet Anestezi Sekli
2 | Anestezisiz 13 5(125) | 22(55) 34 (85) 6(15)
é Lokal (325) | 14(15,6) | 39(433) | 0,506 | 85 (94,4) 5(5,6) 0,108
E | Genel 37 2(182) | 7(63,6) 11 (100) 0(0)
B (1,1
E 2(18,2)
Siinnetin Yeri
Saghk kurumu 14 10(22,7) | 20(45,5) | 0,204 | 44 (100) 0(0) 0,014
Saglk kurumu dist (31,8) | 11(11,3) | 48(49,5) 86(88,7) | 11(113)
38
(39,2)
Siinneti Kimin Yaptigi
Mahalli siinnetgi 30 5(69) | 37(51,4) 63(87,5) | 9(125)
Saglik calisan “1,7) 9(5) 14(38,9) | 0,073 | 35(97,2) 1(2.8) 0,104
Doktor 13 7(21,2) | 17(515) 32(97) 1(3)
36,1)

TARTISMA

Literatlrde, siinnetin olasi yararlan ve gerekli-
ligi hakkindaki tartismalar siiregelse de Mus-
[iman ve Yahudi toplumlarda dini gelenekler
nedeniyle en sik uygulanan cerrahi islem olma-
ya devam etmektedir. SUnnetin tibbi faydalar
ile ilgili calismalarda sonuclar farklilik goster-
mektedir. Ozellikle tekrarlayan idrar yolu en-
feksiyonlarini (IYE) dnlemede etkili oldugunu
belirten ¢alismalar mevcuttur (12, 13). 1 yasin-
dan kiiciik stinnetsiz erkek bebeklerde IYE ris-
kinin siinnetli gruba goére 4-10 kat fazla oldugu
bildirilmistir (14). Dinya Saghk Orglitu, erkek
stinnet ile ilgili yayinladigi raporda, IYE, sfiliz,
sankroid ve HIV'e karsi koruyucu oldugu, ayrica
penis kanseri gorilme sikhgini azalttig belirtil-
mistir (1). Literatlrde, 6zellikle 1 yasindan dnce
yapilan siinnetin, [YE'ye karsi daha koruyucu
oldugunu belirten calismalar mevcuttur (3).
Ulkemizde yapilan bir calismada 3 yasindan
once stinnet olma orani %22,5 olarak saptan-
mistir (3). Calismamizda ise katilimcilarin sade-
ce %18,4'U 3 yasindan 6nce slinnet olmustur ve
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%36,9'u cocugunu 3 yasindan once siinnet yap-
tirdigini belirtmistir. Calismamizda sonraki ne-
silde daha fazla kiiclk yaslarda siinnet egilimi
olsa da bu oran Bati lilkelerine gore az goziik-
mektedir. Bunun nedenleri olarak tlkemizde
stinnet isleminin dini, geleneksel ve kiltirel bir
olgu olarak goériilmesi, siinnet islemine eglence
organizasyonlarinin eslik etmesi ve cocugun is-
lemi hatirlamasinin istenmesi gosterilebilir. Stin-
netin yapildigi yas ile ilgili bir diger 6nemli konu
ise cocugun cinsel kimlik gelisiminin saglandigi
3-6 yas arasi fallik donemde ¢ocuga yapilacak
bir miidahalenin ¢ocuk tarafindan benligine bir
saldiri ve kastre edilme olarak yorumlanmasidir
(15). Cahsmamizda, katilimcilarin %51,1i 3-6
yas arasinda suinnet olmustur. Bir sonraki nesile
ait bilgilerde ise bu oran %14,9 olup ciddi oran-
da azalma izlenmistir. Bu durum toplumun bu
konuda biling diizeyinin artmasina baglanabi-
lir. 7 yas altinda stinnet olanlarda travma son-
rasi stres bozuklugunun (TSSB) arastinldigi az
katihmcil bir cahismada, katilimcilarin TSSB se-
bebinin sltinnet islemi olabilecegi belirtilmistir
(16). Ulkemizde 6-11 yas arasinda siinnet olan
cocuklarda yapilan bir ¢alismada ise, stinnetin
anksiyete ve depresyonda artisa sebep verme-
digi izlenmistir (17). Calismamizda da 6 yas son-
rasi stinnet olan katiimcilarin DSKO sureklilik
puanlari anlamli olarak diger gruplara gére du-
sk bulunmustur. Ayrica stinnetini kotu hatirla-
yan katilimcilarda DSKO siireklilik ve durumluk
puanlarinin stinnetini iyi hatirlayan katihmcilara
gore yuksek olmasi, siinnet sirasinda ve sonra-
sinda yasanan endisenin, hayatin ileriki donem-
lerinde de etkili oldugunu distindiirmektedir.
Sunnetin uygulandigi yas kadar, hangi ortamda
yapildigi, hangi anestezi yontemi kullanildig
ve kimin tarafindan gerceklestirildigi de 6nem-
lidir. Bilgilerimiz bize saghk kurumu disinda,
yetkin olmayan kisiler tarafindan yapilan sin-
netin fiziksel ve ruhsal problemlere davetiye
cikardigini gostermektedir. Bingdl ilinde slinnet
komplikasyonlarti ile ilgili yapilan bir calismada;
katihmcilarin %73,7'si mahalli stinnetciler tara-
findan siinnet edilmis ve bu kisilerde kompli-
kasyon oranlari %93,1 olarak saptanmistir. Bu
oran uzman hekimler tarafindan yapilan sin-
netlerde %2,5 saptanmistir (18). Yine Yiikseko-
va ilcesinde yapilan siinnet komplikasyonla-
rni arastiran bir calismada komplikasyonlarin
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%73,1'inin mahalli stinnetgilerin gerceklestir-
digi islemlerden meydana geldigi belirtilmistir
(6). Bizim calismamizda da katilimcilarin %51,1’i
mabhalli stinnetciler tarafindan slinnet edilmis-
tir ve %68,8'inin slinneti saglik kurumu disinda
gerceklestirilmistir. Bu durumun sonraki nesile
yansimasina bakildiginda; katilmcilarin %92,2'si
¢ocugunun stnneti icin saglik kurumunu tercih
ettigini belirtmistir. Katilimcilarin sadece %1,4'u
¢ocugunu mahalli slinnetciye siinnet yaptirdi-
gini belirtirken, %93,6 gibi yuksek bir oranda
siinnet icin doktor tercih edilmistir. Ozellikle
yasi kiiclik olan, Universite mezunu ve siinnetle
ilgili kotu tecrlibesi olan hastalarin siinnet icin
saglik kurumunda doktor tercihi agir basmakta-
dir. Ayrica stinnetini ¢cok kot hatirladigini belir-
ten katihmcilarin hepsi, cocuklarina doktor tara-
findan, 2 yas altinda veya 6 yas lizerinde stinnet
yaptirdigini belirtmistir. Bu duruma yasanan
kotu tecrubelerin ve bilgi, farkindalik diizeyi-
nin yukselmesinin sebep oldugu dusundilebilir.
Sunnet lokal veya genel anestezi ile yapilabil-
mektedir. Eski yillarda mahalli siinnetgiler tara-
findan anestezi uygulanmadan yapilan stinnet
glinimuizde uygulanmamaktadir. Yenidoga-
nin agrn duymayacadi tezi lizerinden yapilan
anestezisiz suinnetler, bu fikrin yanlis oldugu
kanitlandiktan sonra uygulanmamaktadir (19).
Sunnetin anestezi sekli ile ilgili tartismalar de-
vam etse de genel anestezinin daha iyi bir ter-
cih oldugunu belirten calismalar mevcuttur
(20). Calismamizda cocuklarinda daha sik genel
anesteziyi tercih eden grup, kendi suinnetin-
de kot tecriibeleri olan ve kendi slinneti ge-
nel anestezi ile gerceklestirilen katilimcilardir.
Bu durum kisinin kendi yasadigi tecriibelerine
dayanarak, genel anestezinin daha glvenli bir
yontem oldugunu disinmesine baglanabilir.

Galismamizin bazi kisithhklari mevcuttur. Bun-
lar sinirli bir katihmci ile calisiimis olmasi ve
kicik yasta stnnet olanlarin siinnetini ha-
tirlayamamasidir.  Ayrica ¢alisma grubumuz
saglik calisani veya yakin akrabalar olmasi
nedeniyle, genel halka gore daha yiksek sag-
hk bilgi ve farkindaligina sahip oldugu unu-
tulmamalidir. Calismamizin  gucli yani ise;
farkh kultire sahip bircok katilmcinin bu-
lunmasi ve iki nesil arasindaki stinnete ba-
kis farkinin ayrintil olarak ortaya konmasidir.

Sonug olarak; stinnet operasyonu ulkemizde
cok sik uygulanan ve yetkin olmayan kisiler ve
uygun olmayan ortamlarda yapildiginda ciddi
komplikasyonlarin izlenebildigi bir prosedir-
dur. Nesiller arasinda slinnete bakis agisinda
ve bilgi duzeyinde degisiklik izlenmektedir.
Daha once mahalli stinnetciler tarafindan ste-
ril olmayan sartlarda yapilan siinnetin, ginu-
muzde saglik kurumlarinda ve doktor tarafin-
dan yapilmasi egilimi agir basmaktadir. Yuksek
ogrenim dizeyi, stnnetin kotd hatirlanma-
st ve yasanilan komplikasyonlar ebeveynin
alt soyda slinnet tercihlerini etkilemektedir.
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OZET

AMACG: Bu calismada, kan kdltirlerinden izole edilen Escheric-
hia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Staphylo-
coccus aureus (S. aureus) bakterilerinin kiimulatif antimikrobiyal
duyarlilik verileri sunulmus ve tedavi slirecinde antimikrobiyal
secimine katkida bulunulmasi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Ocak 2021 - Aralik 2021 arasin-
da laboratuvarimizda calisilan kan kilttrleri dahil edilmistir. Her
hasta icin ilk izolat calismaya alinmistir. Kan kiltirlerinden izole
edilen S. aureus, E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinin antimik-
robiyal duyarlilik testi sonuglari retrospektif olarak incelenerek
kiimulatif antimikrobiyal duyarllik raporlari elde edilmistir.

BULGULAR: Calismamizda S. aureus'da metisilin direnci %31.4
bulunmustur. E. coli izolatlarinda %68, K. pneumoniae izolatla-
rinin %88'inde GSBL saptanmistir. E. coli izolatlarinin gentami-
sin, amikasin, ve piperasilin+tazobaktam duyarliliginin sirasiyla
%46, %66, %54 oldugu, K. pneumoniae izolatlarinin amikasin,
gentamisin, piperasilin+tazobaktam ve siprofloksasin duyarlili-
ginin ise sirasiyla, %30, %21, %13 ve %10 oldugu bulunmustur.

SONUG: S. aureus izolatlarinda ampirik tedavi icin en uygun
antibiyotiklerin vankomisin, teikoplanin ve linezolid oldugu;
bu antibiyotiklere ek olarak gentamisin seceneginin oldugu go6-
rilmustdr. GSBL olusturan E. coli izolatlarinda sadece karbape-
nem grubu antibiyotikler tedavi icin uygun bulunmustur. GSBL
pozitif K. pneumoniae icin karbapenem direncinin de yiiksek
oldugu gortlmustir. Calismamizda elde edilen yiiksek direng
oranlari nedeniyle, diizenli siirveyans yapilmasi gerekmektedir.
Karbapenemleri de kapsayan ¢cogul direncli mikroorganizmalar
icin antimikrobiyal kombinasyonlarin etkinligini test eden ileri
calismalara ihtiyac vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Kan kiltiirii, Kimdlatif antimikrobiyal
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, cumulative antimicrobial suscepti-
bility data of Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae), Staphylococcus aureus (S. aureus) bacteria isolated
from blood cultures were presented and it was aimed to contri-
bute to antimicrobial selection in the treatment process.

MATERIAL AND METHODS: Blood cultures studied in our labo-
ratory between January 2021 and December 2021 were inclu-
ded in the study. The first isolate for each patient was included
in the study. Cumulative antimicrobial susceptibility reports
were obtained by retrospectively examining the antimicrobial
susceptibility test results of S. aureus, E. coli, K. pneumoniae iso-
lated from blood cultures.

RESULTS: In our study, methicillin resistance in S. aureus was
found to be 31.4%. Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)
rate was determined as 68% in E. coli isolates and 88% in K.
pneumoniae isolates. The susceptibility of E. coli isolates to gen-
tamicin, amikacin, and piperacillin+tazobactam was 46%, 66%,
and 54%, respectively, and the susceptibility of K. pneumoniae
isolates to amikacin, gentamicin, piperacillin+tazobactam, and
ciprofloxacin was 30%, 21%, 13%, and 10%.

CONCLUSIONS: The most appropriate antibiotics for empirical
treatment of S. aureus isolates were vancomycin, teicoplanin
and linezolid. In addition to these antibiotics, gentamicin ap-
peared to be an option. In E. coli isolates producing ESBL, only
carbapenem antibiotics were found suitable for empirical tre-
atment. Carbapenem resistance was also found to be high for
ESBL positive K. pneumoniae. Due to the high resistance rates
obtained in our study, regular surveillance is required. Further
studies are needed to test the efficacy of antibiotic combina-
tions for multi-resistant microorganisms, including carbape-
nems.

KEYWORDS: Blood culture, Cumulative antimicrobial suscepti-
bility, Antimicrobial resistance.
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GiRiS

Antimikrobiyal ilaglar 6zellikle bakteriyel enfek-
siyonlarin tedavisinde oldukca sik olarak kul-
lanilmaktadir (1). Ginumuzde antimikrobiyal
ilaglara coklu direng, diinya capinda giderek
artan bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Hastanelerde en 6nemli sorunlarin basinda ge-
len, bakterilerde artan diren¢ sorunu toplum
kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde de 6nemli
problemler meydana getirmektedir. Antimikro-
biyallere direncli bakterilerle olusan enfeksiyon-
larin tedavisinde, dikkatli secim yapilmali, uygun
ajanin, yeterli dozda ve uygun siire kullanimina
dikkat edilmelidir (2). Antimikrobiyal direnc si-
reclerinin izlenmesi icin hastanelerde yillik ola-
rak kimdlatif antimikrobiyal duyarhlk raporlari
olarak bilinen duyarllik sonuclari hazirlanmak-
tadir (3). Kimdlatif antimikrobiyal duyarlilik
raporlan klinisyenlere, enfeksiyonlarda kullani-
lacak antimikrobiyal ila¢ seciminde ve gelisebi-
lecek direng takibinde yol gosterici olmaktadir.
Hastaya ait kultir sonuglarinintamamlanmadigi
durumlarda, kiimlatif antimikrobiyal duyarhhk
sonuclari sayesinde genis spektrumlu antimik-
robiyal ilaglarin fazla ve gereksiz kullanilmasinin
Onlenebilecegi disunilmektedir (4, 5). Bu cahs-
mada, hastanemiz laboratuvarina gdnderilen
kan kultur érneklerinden tanimlanan Escheric-
hia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneu-
moniae) ve Staphylococcus aureus (S. aureus)
bakterilerinin kiimlatif antimikrobiyal duyarli-
hik sonuglarinin degerlendirmesi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde 01.01.2021 - 31.12.2021 tarihle-
ri arasinda cesitli yogun bakim ve servislerde
yatan hastalarin laboratuvarimiza gonderilen
kan kiiltiirii 6rnekleri incelenmistir. Ureme olan
orneklerden izole edilen etkenler ve bunlarin
antimikrobiyal duyarlilik sonuglar retrospek-
tif olarak hastane bilgi sisteminden alinmistir.

Kan kultur siseleri, laboratuvarimiza aerop ve
anaerop olmak tizere set seklinde génderilmek-
tedir. Gelen kan kultur siseleri bes giin BACTEC
(Becton Dickinson, ABD) otomatik kan kultl-
ri sisteminde inkibe edilmistir. inkibasyon
sUresi icerisinde Ureme sinyali uyarisi veren
siseler cikarilarak cikolata agar ve eozin me-
tilen blue agar (EMB) ve %5 koyun kanli aga-

ra ekimleri yapilip, plaklar 24-48 saat 37°C'de
etlivde inktbe edilmistir. Anaerop kan kultar
siselerinde Ureme sinyali olursa ekimler % 5
koyun kanh agara yapilip, plaklarin anaerobik
kavanozlarda Anaero-Gen (Oxoid) kullanilarak
anaerobik ortami saglanmistir. 2-5 gin ara-
sinda 37°C'de inklibe edilmistir. Bakteri tanim-
lamasi icin matriks aracili lazer dezorpsiyon/
iyonizasyon-ugus zamanli kitle spektrometresi
(MALDITOF-MS) (Bruker Biotyper), antimikro-
biyal duyarlilik icin Phoenix (Becton Dickinson,
Sparks, Maryland, ABD) tam otomatize sistem-
leri kullanilmistir. Duyarlilik sonuglari Europe-
an Committee for Antimicrobial Susceptibility
Tests (EUCAST)'ne gore degerlendirilmistir (6).

Kimdulatif antimikrobiyal duyarliik raporu,
“Analysis and Presentation of Cumulative An-
timicrobial Susceptibility Test Data (CLSI 2014,
M39-A4)” ve buna bagh kalinarak hazirlanmis
olan KLIMUD ‘Antibiyotik Duyarlilik Verilerinin
Analizi ve Sunumu Rehberi'nde yer alan kriter-
lere gore hazirlanmistir (7, 8). Calismada S. au-
reus, ve K .pneumoniae icin 30 ve Uzeri sayida
bakteri izolati, E. coli icin standart 6neri olan 30
izolattan daha az bakteri izolati icin hesaplama
yapilmistir. Tarama amach toplanan ornekler-
den saptanan etkenler calismaya alinmamis-
tir. Rutin olarak test edilen ilaglar ve bunlara
ait duyarlihk yutzdeleri bildirilmistir. Kimulatif
antimikrobiyal duyarlilik raporlari kurumumu-
za 6zgl duyarlilik verilerinden elde edilmistir.

Etik Kurul

Calismamizin SBU Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul'dan
Karar No: 2022/04-28 Tarih:15/04/2022 ile etik
kurul onayi bulunmaktadir.

istatistiksel Analiz

statistiksel olarak ki-kare testi ile yogun ba-
kimlar ve servislerde tedavi goren hastalar-
dan izole edilmis bakterilerin antimikrobiyal
duyarlilik testlerinin sonuclarindaki farkhhklar
incelenmis ve p<0.05 anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR

On iki aylik siire icinde kan kdlturlerinden top-
lam 396 mikroorganizma tanimlanmustir. S. au-
reus izolatlarinda metisilin direng orani %31.4
bulunmustur. Vankomisin, linezolid ve teikop-



lanin’in  tedavi i¢cin en uygun antimikrobiyal
ilaclar oldugu; bunlara ek olarak gentamisin ve
klindamisin seceneginin oldugu gorilmustar.
E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda karbape-
nem grubu antimikrobiyal ilaclara dusuk du-
yarlilik bulunmus, genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) oranlari yiksek saptanmistir.
E. coli izolatlarinda %68, K. pneumoniae izolat-
larinda %88 GSBL orani saptanmistir. E. coli izo-
latlarinin gentamisin, amikasin ve piperasilin+-
tazobaktam duyarlihdi sirasiyla %46, %66, %54
oldugu, K. pneumoniae izolatlarinin amikasin,
gentamisin, piperasilin+tazobaktam ve siprof-
loksasin duyarliligi sirasiyla, %30, %21, %13
ve %10 olarak bulunmustur. Bakterilerin du-
yarlilik oranlari gosterilmistir (Tablo1, 2 ve 3).

Tablo 1: Kiltiirinde treyen Escherichia coli icin kimlatif anti-
biyogram duyarliliklari

%S izolat AMP AMC TZP CZ CXM CAZ CRO CEP AK GN CIP SXT TIG ETP MEM GSBL
sayis

SERVIS 71 39 31 31 31 25 32 48

29 4 58 23 21 71

30 34 39 21 33 68

63 34 1 1 36
YBU* 25 4 32 2 4 8 25 29 33 75 54

TOPLAM 96 29 33 54 2 12 33 30 34 66 46
*Standart 6neri olan 30 izolattan daha az sayida izolat igin hesaplama yapilmigtir:

31 34 62 42

%S: duyarliik yiizdesi, AMP: ampisilin, CZ: sefazolin, CXM: sefuroksim, CAZ: seftazidim, CRO: seftriakson, CEP: sefepim, AMK:

amikasin, ; GEN: gentamisin, CIP: siprofloksasin, SXT: trimetoprim-sulfametoksazol, TIG: tigesiklin, ETP: ertapenem, MEM:

meropenem, GSBL: genislemis spektrumlu beta laktamaz

Tablo 2: Kan Kiilttriinde treyen Klebsiella pneumoniae icin k-
muilatif antibiyogram duyarliliklan

%S fzolat AMC TZP CZ CXM CAZ CRO CEP AK GEN CIP SXT ERT MEM GSBL
sayist

SERVIS 5 11 130 0 1 1212 19 13 13 18 19 21 65

YB0 457 130 0 6 5 4 4833 6 27 15 25 62

TOPLAM 198 9 B0 0 9 9 9 30 21 10 21 18 26 64

%S: duyarlihk yiizdesi, CZ: sefazolin, CXM: sefuroksim, CAZ: seftazidim, CRO: seftriakson, CEP: sefepim, AMK: amikasin,
GEN: gentamisin, CIP: siprofloksasin, SXT: trimetoprim-sulfametoksazol, TIG: tigesiklin, ETP: ertapenem, MEM:
meropenem, GSBL: genislemis spektrumlu beta laktamaz

Tablo 3: Kan Kiilturlinde Gireyen Staphylococcus aureus igin k-
mulatif antibiyogram duyarliliklari

%S izolat OX PEN ER KLi SXT GEN CIP LEV FA FOS VAN TEC
saylsl

MRSA* 33 0 0 48 42 30 60 33 27 30 42 100 100

MSSA** 72 100 54 59 8 72 76 56 51 94 83 100 100

Tiim S.aureus’lar 105 68 52 56 68 59 71 49 47 74 70 100 100

*MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureu **MSSA:Metisilin duyarh Staphylococcus aureus
%S : duyarhlik yiizdesi; MRSA, metisilin direngli S. aureus; MSSA, metisilin duyar S. aureus; OX: oksasilin, PEN:
in, CIP: siprofl

penisilin, ER: eritromisin, KLI: klindamisin, SXT: trimetopri 1l k 1, GEN:

LEV: levofloksasin, FA: fusidik asit, FOS: fosfomisin, VAN: vankomisin, TEC: teicoplanin

TARTISMA

Dolasim sistemi enfeksiyonlari mortalite ve
morbiditesi en ylksek olan hastaliklarin basin-
da gelmektedir. Tanisinda altin standart yontem
olarak kan kiltiirt kabul edilmektedir (9). Yogun
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bakim tnitelerinde (YBU) enfeksiyon etkeni di-
rencli Gram-negatif bakteri oranlarinin yakin ta-
kibi ampirik tedavi seceneklerinin belirlenmesi
icin dnem tasimaktadir. Kritik durumdaki hasta-
larin yattigi YBU gibi béliimlerde antimikrobiyal
direncin takibinde kullanilabilecek yontem-
lerden biri kiimulatif antimikrobiyal duyarhlik
testleridir. Bu testler ayni bélgedeki hastaneler
arasinda karsilastirma yapmayi ve hastaneler-
deki direnc profilini belirlemeyi kolaylastirir. Ki-
mulatif antimikrobiyal duyarlilik raporlari, anti-
mikrobiyal ilag yonetim programlarinin 6nemli
bir unsurudur. Klinik 6rneklerden alinan kultar
sonuclarinin raporlanmasi dncesinde siphe-
li bakteri enfeksiyonunun ampirik tedavisinin
seciminde kullanilir (10, 11). Kimdalatif anti-
mikrobiyal duyarlilik raporlarn diizenli olarak
glincellenerek enfeksiyon durumunda kullani-
labilecek ilaglar konusunda kliniklere yol goste-
rici olmaktadir. Yontemin standardizasyonu ile,
farkh hastaneler arasinda karsilastirma yapila-
bilmekte ve bolgedeki direng oranlari hakkin-
da bilgi sahibi olunup, yliksek dirence yol acan
eksik olan noktalar tanimlanabilmektedir (12).
Uciincii basamak hastanelerde baz tiirlerin di-
reng profilinde benzerlik olsa da direncli olan
bakteri tiirleri birbirinden farkhdir (13). Bu calis-
maya dahil edilen hasta 6rnekleri yogun bakim
ve servis olmak Uzere iki farkh grup halinde in-
celenmistir. S. aureus'da metisilin direnci %31.4
bulunmustur. Safak ve ark. 11559 kan kulttrdn-
den tanimlanan S. aureus izolatlarini 2010-2015
yillari arasinda incelemisler ve Metisilin direncgli
Staphylococcus aureu (MRSA) oranini %63,6
olarak bildirmislerdir (14). Bu oran bizim cals-
mamizda saptadigimizdan oldukca yuksektir.
Enterobacteriaceae ailesine ait etkenler deger-
lendirildiginde E. coli"de duyarlilik oranlarinda
yogun bakim ve servisten izole edilenler ara-
sinda fazla bir fark bulunmazken K. pneumoni-
ae’da incelenen antibiyotik duyarhlik oranlari-
nin oldukca duistk oldugu tespit edilmistir. E.
coli izolatlarinda %88 GSBL orani saptanirken
K. pneumoniae izolatlarinda %64 GSBL ora-
ni gorulmustir. Safak ve ark. calismalarinda
E. coli izolatlarinda GSBL oranini %49 olarak
bildirmis, sirasiyla piperasilin+tazobaktam du-
yarliigini %88, amikasin duyarliigini %97,5,
gentamisin duyarliligini %68,6 olarak bulmus-
lar ve karbapenem direncine rastlamadiklari-
ni belirtmislerdir. K. pneumoniae izolatlarinin
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piperasilin-tazobaktam  duyarliigini  %48,5,
siprofloksasin duyarliligini %68, amikasin du-
yarliligini %84,5 gentamisin duyarliligini %60,5
olarak bulmuslar ve karbapenem direncini %41
olarak saptadiklarini belirtmislerdir (14). Kiling
ve ark. calismalarinda 1646 kan izolati incele-
misler, izole edilen E. coli tiirlerinde gentami-
sin icin % 63, kinolon icin %36 ve seftazidim
icin %27 duyarhlik orani bildirmislerdir (15).

Bizim calismamizda E. coli izolatlarinin genta-
misin, amikasin ve piperasilin+tazobaktam du-
yarliiginin sirasiyla %46, %66, %54 oldugu, K.
pneumoniae izolatlarinin amikasin, gentamisin,
piperasilin+tazobaktam ve siprofloksasin du-
yarliiginin ise sirasiyla, %30, %21, %13 ve %10
oldugu bulunmustur. Yapilan diger calismalara
gore duyarlilik oranlarimizin oldukg¢a diistk ol-
dugu gorilmustir. Hastanelerin hizmet sundu-
gu bdlgenin hasta gruplari ve demografik 6zel-
likleri degismektedir. Bununla baglantili olarak
hastanelerdeki etken mikroorganizmalarin ve
direng profillerinin dagiiminda ayrica antimik-
robiyal kullanim politikalarinda farklilik bulun-
maktadir. Bu nedenle her hastanenin kendisine
ait kimulatif antimikrobiyal duyarlilik raporlari-
niolusturmasi uygundur. Kimdlatif antimikrobi-
yal duyarlilik raporlarinin hazirlanmasinin daha
pratik hale donustlrilmesi agisindan mevcut
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi ile uyumlu farkli
yazilim sistemleri gelistirilebilir. Boylece her ku-
rumun kendi kiimdilatif antimikrobiyal duyar-
hhk verilerini analiz etmesi kolaylasacak bu da
enfeksiyonlara uygun antimikrobiyal ilag seci-
minde 6nemli bir yol gdsterici kaynak olacaktir.
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OZET

AMACG: Bu calisma ile Tip 1 Diabetes Mellitus tanili cocuk has-
talarin ve ailelerinin COVID-19 pandemisi sirasinda yasadiklari
zorluklarin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Bu calisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi'nde 1
Mayis 2020 - 1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda yuratalda. Calis-
maya 4-18 yas arasi Tip 1 Diabetes Mellitus tanisi ile takip edi-
len 102 hasta ve ebeveyn cifti dahil edildi. Tum veriler, “Google
Formlar” platformu araciligiyla online anket yontemiyle toplan-
du. istatistiksel analiz icin SPSS 26 paket programi kullanildi ve
p<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR: GCalismaya alinan hastalarin 55'i kiz (%53.9) ve 47’si
ise erkek idi. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 13.02
+3.9 yil olarak bulundu. Pandemi déneminde katilimci olgula-
rin 62'sinin (%60,8) insulin tedavi dozunda artis oldugu, 21'inin
(%20,6) hiperglisemi atadi, 61'inin (%59,8) hipoglisemi atadi
yasadigi saptandi. Olgularin 44’tniin (%43.1) abur-cubur tiike-
timinin arttigi ve 60'nin (%58,8) uyku aliskanliginin etkilendigi
bulundu.

SONUC: Bu calisma, Diabetes Mellitus tanili cocuklari olan ebe-
veynlerin pandemi doneminde COVID-19 hakkinda yeterli bil-
giye sahip olduklarini gésterdi. Ayrica pandemi siirecinde Tip 1
Diabetes Mellitus tanisi alan hastalarin diyetlerine uyum sorun-
lari yasadiklari, uyku diizenlerinin degistigi ve hastaligi kontrol
altinda tutabilmek icin profesyonel saglik destegine ihtiyag
duyduklar belirlendi.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aimed to evaluate the difficulties expe-
rienced by pediatric patients diagnosed with Type 1 Diabetes
Mellitus and their families during the COVID-19 pandemic.

MATERIAL AND METHODS: This study was conducted at the
Afyonkarahisar Health Sciences University Hospital Child He-
alth and Diseases Clinic between May 1, 2020 and July 1, 2020.
102 patients and their parent pairs, aged between 4 and 18,
diagnosed with Type 1 Diabetes Mellitus, were included in the
study. All data were collected by an online survey method th-
rough the "Google Forms" platform. The SPSS 26 package prog-
ram was used for statistical analysis and p<0.05 was considered
significant.

RESULTS: Of the patients included in the study, 55 were female
(53.9%) and 47 were male. The average age of the patients par-
ticipating in the study was found to be 13.02 £3.9 years. It was
determined that during the pandemic period, 62 (60.8%) of the
participating cases had an increase in their insulin treatment
dose, 21 (20.6%) experienced a hyperglycemia attack, and 61
(59.8%) experienced a hypoglycemia attack. It was found that
junk food consumption increased in 44 (43.1%) of the cases and
the sleeping habits of 60 (58.8%) were affected.

CONCLUSIONS: This study showed that parents of children
diagnosed with Diabetes Mellitus had sufficient knowledge
about COVID-19 during the pandemic. During the pandemic, it
was also determined that patients diagnosed with Type 1 Dia-
betes Mellitus had problems adapting to their diet, their sleep
patterns changed and they needed professional health support
to keep the disease under control.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus, COVID-19, Pandemics, Child-
ren.
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GiRiS

Aralik 2019'da Cin'in Hubei Eyaleti’'nin Wuhan
sehrinde yeni bir bulasici hastalik gézlemlen-
di. Bircok bilinmeyen kaynakli pnémoni vaka-
sinin bildirildigi bu hastalk tim dinyaya hizla
yaylhm gosterdi ve koronavirls hastaligi 2019
(COVID-19) olarak tanimlandi (1). Diinya Saglik
Orguitti (DSO) tarafindan Subat 2020'de viriise
Siddetli Akut Solunum Sendromu-Koronaviris
2 (SARS-CoV-2) adi verildi ve 11 Mart 2020'de
pandemi ilan edildi (2, 3). COVID-19, asempto-
matik hastaliktan solunum sikintisi, sok, akut
respiratuar distres sendromu (ARDS), kardiyak
arrest, coklu organ yetmezIigi gibi yasami teh-
dit eden durumlara kadar degisen bir klinik
seyir gosterdi (4). Pandeminin ilk doneminde
COVID-19 vakalariin %1-5'ini ¢ocuk vakala-
rin olusturdugu bildirilirken Amerikan Pediatri
Akademisi'nin raporlarina gore, cocuk vakalarin
tim vakalarin yaklasik %19'unu olusturdugu
rapor edildi (5). Cocukluk cagr vaka serilerin-
de siddetli ve kritik hastalik orani %3-12, mor-
talite orani %0,03-0,17 olarak bildirildi (6, 7).

Diabetes mellitus (DM), diinyada morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri
olup mikrovaskiler ve makrovaskiler kompli-
kasyonlari ile kisilerin yasam beklentisini etki-
lemektedir. Kiresel Hastalik Yiku raporlarina
gore 1-19 yas arasi diyabet yayginligi 1990'da
5,7 milyonken, 2017'de 8,8 milyona ulastigi bi-
linmektedir (8). COVID-19’un eriskinlerde obe-
zite, diyabet ve regile edilemeyen hiperglise-
mi sikhdinda artis ve yogun bakim Unitesinde
yatis gibi olumsuz sonuglar ile iliskili oldugu
bildirildi (9, 10). Ayrica pandemi suirecinde co-
cuklarda diyabet tanisinin geciktigi, bilinen
diyabet hastalarinda ve yeni tani alanlarda di-
yabetik ketoasidoz siddetini degistirdigi goz-
lendi. COVID-19 enfeksiyonunu asemptomatik
geciren ¢ocuklarda bile Tip 1 DM gelisme riski-
nin daha yuksek oldugu bildirildi (11). Dinyada
COVID-19 salgini nedeniyle bireylerin yasam
tarzlarinin blyuk olglide degistigi ve bunun
bazi fiziksel ve psikolojik sonuglarinin oldugu,
daha onceden Tip 1 DM gibi kronik hastaligi
olanlarin ise daha cok etkilendigi goruldi (12).
Bu calismada COVID-19 pandemisi sirasinda Tip
1 DM’li cocuklarin fiziksel aktivite ve beslenme
ahskanliklarinin, saglik kurumlarina basvuru
durumlarinin ve tedaviye ulasmada yasadik-
lar sikintilarin  degerlendirilmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma kesitsel tanimlayici bir ¢alisma olup
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Co-
cuk Sagligr ve Hastaliklar Klinigi'nde 1 Mayis
2020 - 1 Temmuz 2020 tarihleri arasinda yuru-
taldu. Cahsmaya Tip 1 DM tanisi olan 4-18 yas
arasi hasta ve ebeveynlerinin dahil edilmesi
planlandi. Calismaya dahil edilen bireylerin
sozIli ve yazih onamlar alindi. Hari¢ tutulma
kriterleri ise hastada eslik eden baska fiziksel ya
da ruhsal kronik hastaligin olmasi, hastanin 4
yasindan kuguk olmasi olarak belirlendi. Tim
veriler, “Google Formlar” platformu araciligiyla
online anket yontemiyle toplandi. Anket for-
munun ilk bolimu cinsiyet, yas, boy, kilo, aile
geliri gibi sosyodemografik 6zelliklerin sor-
gulandigi toplam 18 sorudan, ikinci bolimu
ise COVID-19 pandemisi doneminde Tip 1 DM
hastalarinin ve ailelerinin karsilasabilecegi zor-
luklarin sorgulandigi toplam 55 sorudan olus-
maktaydi. Hastalarin yasa gore agirhk (YGA)
ve yasa gore boy (YGB) Z skorlari Child Metri-
¢s WHO referanslarina gore hesaplandi (13).

Etik Kurul

Bu calisma icin Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alindi (Tarih:
05.06.2020, Karar No:2020/260).

istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler ylizde ve frekanslar ola-
rak sunuldu. Surekli degiskenlerin normal da-
gilma uygunlugu Shapiro Wilk testi ve Kolmo-
gorov Smirnov testi ile kontrol edildi. Normal
dagihm gosteren surekli degiskenler ortalama
+ standart sapma, normal dagihm gosterme-
yen sirekli degiskenler ise ortanca ve c¢eyrek-
ler arasi aralik olarak sunuldu. Gruplar arasinda
kategorik degisken karsilastirmasinda ki-kare
testi kullanildi. Gruplar arasinda strekli degis-
ken karsilastirmasinda normal dagilimin oldu-
gu durumlarda bagimsiz gruplar t testi, normal
dagilimin olmadigi durumlarda ise Mann-Whit-
ney U testi kullanildi. Analizler SPSS 26.0 (IBM
Corp. 2019 IBM SPSS Statisticsfor Windows, ver-
sion 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi ile
yapildi ve p<0,05 duzeyi anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Gahismaya Tip 1 DM tanih 102 hasta - ebe-
veyn cifti katildi. Ankete katilanlarin 75'ini
(%73.5) anneler, 27'sini (%26.5) babalar olus-



turmaktaydi.
mografik ozellikleri

Ankete katilanlarin  sosyode-
Tablo 1de gosterildi.

Tablo 1: Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri (n=102)

Ozellik n (%)
Katilimci

Anne 75 (73.5)
Baba 27 (26.5)
Medeni durum

Evli 71 (69.6)
Bosanmis 31 (30.4)
Ebeveyn egitim durumu

Universite mezunu 23 (22.5)
Ortaokul-Lise mezunu 45 (44.1)
ilkokul mezunu 30 (29.4)
Okur-Yazar 4 4)
Ebeveyn calisma durumu

Sadece baba ¢alisiyor 73 (71.6)
Anne ve baba calisiyor 14 (13.7)
Sadece anne ¢calisiyor 4 (3.9)
Ne anne ne de baba ¢calismiyor 11 (10.8)
Aile yapisi

Cekirdek aile 89 (87.3)
Genis aile 13 (12.7)
Ailedeki cocuk sayisi

1 6 (5.9

2 36 (35.3)
3 42 (41.2)
=4 18 (17.6)
Yasadig: yer

Sehir merkezi 58 (56.9)
Koy 24 (23.5)
ilce 20 (19.6)
Aylik toplam gelir

3000 TL’nin altinda (n-%) 60 (58.8)
3001-6000 TL (n-%) 34 (33.3)
6001-9000 TL (n-%) 6 (5.9)
9001 TL ve iizeri (n-%) 2 (2)

Hastalarin 47'si (%46.1) erkek idi. Kizlarin yas
ortalamasi 13.11 + 4.1 yil, erkeklerin yas orta-
lamasi 12.91 + 3.9 yil idi. Hastalarin tani alma
yasi ortalamalarn 8.07 + 4.5 yil idi. Erkek ve kiz
cocuklarinin yas gruplarn dagilimlari arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
di (p=0.545). Hastalarin YGB, viicut agirhgi ve
boy Z skorlarinda cinsiyetler arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla;
p=0.848, p=0.837, p=0.224). Hastalarin viicut
kitle indeksleri (VKi) ortalamalari erkeklerde
19.71, kizlarda 20,80 olarak bulundu. VKi Z skor-
lar cinsiyete gore karsilastirildiginda istatistik-
sel olarak anlamh fark bulunmadi (p=0.365).

Katilmcilarin COVID-19 ile ilgili sorulara ve-
rildikleri cevaplar degerlendirildiginde, “CO-
VID-19 nasil bulasir?” sorusuna 65'i (%63.7)
“Damlacik ve kan yoluyla’, 33U (%32.4) “Sade-
ce damlacik yoluyla” ve 4’ (%3.9) “Sadece kan
yoluyla” bulastigi cevabini verdi. “Cocugunuzun
diyabet hastaligi olmayan ¢ocuklara gére CO-
VID-19'a yakalanma riskinin ytiksek oldugunu
diistiniyor musunuz?” sorusuna 80'i (%80.4)
“Evet”, 20'si (%19.6) “Hayir” cevabini verdi.

“COVID-19dan korunmak icin asagidaki yon-
temlerden hangisi etkilidir?” sorusuna 93’
(%91.2) “Elleri sik sik su ve sabun ile yitkamak”,
49'u (%48) “Grip benzeri semptomlari olan kisi-
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lerden uzak durmak” 40" (%39.2) “Yuize dokun-
maktan kacinmak” ve 38'i (%37.3) “Elleri alkol
bazli dezenfektanla temizlemek” cevabini verdi.
“COVID-19 hangi yas grubundakileri etkiler?” so-
rusuna 18’ (%17.6) “65 yas ustli” ve 5'i (%4.9) ise
“20-65 yas arasi” ,79'u (%77.5) “Hepsi” cevabini
verdi. Katilimcilarin COVID-19 6nlemleri ile ilgili
sorulara verdikleri yanitlarin dagilimi Tablo 2'de
gosterildi.

Tablo 2: Katilimcilarin COVID-19 6nlemleri ile ilgili sorulan soru-
lara verdikleri yanitlarin dagilimi (n=102)

Soru n (%)

COVID-19 viriisiinii 61diirmek i¢in yiizde kag alkol iceren dezenfektanlar kullamilmalidir?

%40 5(4.9)

%50 12 (11.8)

%60 21(20.6)

%70 64 (62.7)

COVID-19 viriisiinii 6ldiirmek icin eller en az ne kadar siire yikanmahdir?

10sn 1(1)

15sn 6(5.9)

20sn 95 (93.1)

COVID-19 ev i bireylerle iletisiminizde sosyal mesafe kurallarina 6zen

gosteriyor musunuz?

Evet 98(96.1)
| Hayir 4(39)

COVID-19 hastahg salgininda disariya ¢ikarken maske kullaniyor musunuz?

Evet 102 (100)

Hayir 0(0)

COVID-19 hastahgindan korunmak igin sosyal mesafe ne kadar olmahdir?

Kisiler arasi en az 2 metre 61(59.8)

Kisiler arasi en az 1 metre 41 (40.2)

COVID-19 hastahgindan ¢ocuklarimzi korumak ve bag i ini gii irmek i¢in

beslenmesine dikkat etmenin nemli oldugunu diisiiniiyor musunuz?

Evet 102 (100)

Hayir 0(0)

COVID-19 hastahg: itamin-mineral iyesi veriyor

Evet 29 (28.4)
| Hayir 73 (71.6)

“Yeni tip koronavirlis hastaligindan dolayi okul-
larin kapanmasiyla beraber ¢ocugunuzda asa-
gidaki belirtilerden hangilerinde artma g6zlem-
lediniz?” sorusuna 50'si (%49) “Sinirlilik”, 39'u
(%38.2)"Kilo artisi’, 24'0 (%23.5) “istah artisi” ce-
vabini verdi. Son 1 yil icerisinde ¢ocuklarina asi
yaptirip yaptirmadiklari sorgulandiginda 84'u
(%82.3) son 1 yil icerisinde herhangi bir asi yap-
tirmadigini, 12'si (%11.8) grip asisi ve 6'si (%5.9)
pnomokok asisi yaptirdigini belirtti. “Pandemi
déneminde ¢ocugunuzun uyku diizeni ve kali-
tesinde bir degisiklik oldu mu?” sorusuna 42’si
(%41.2) “Hayir’, 41'i (%40.2) “Uyku suresi artti”,
19'u (%18.6) “Uyku slresi azaldi” cevabini verdi.

“Pandemi déneminde ¢ocugunuzun abur-cu-
bur alimi artti mi?” sorusunu 44't (%43.1) “Evet’,
58'i (%56.9) “Hayir” cevabini verdi. “Pandemi
déneminde ¢ocugunuzun inslilin dozu artti mi?”
sorusuna katilimcilarin 62'si (%60.8) “Evet” ceva-
bini verdi. Pandemi déneminde diabetes mel-
litus'un  kontroll ve tedavisi ile ilgili sorulara
verilen yanitlarin  dagilimi Tablo 3'te verildi.

Pandemi dbneminde ¢ocugunuza egzesiz
yaptirdiniz mi?” sorusuna katihmcilarin 771’
(%69.6) “Evet”, 31'i (%30.4) “Hayir” cevabini
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verdi. Katilimcilarin pandemi doéneminde eg-
zersiz ahskanliklar ile ilgili sorulara verdik-
leri yanitlarin dagilimi Tablo 4'te gosterildi.
Tablo 3: Katilimcilarin pandemi déneminde diabetes mellitu-

sun kontrolli ve tedavisi ile ilgili sorulara verdikleri yanitlarin
dagilimi (n=102)

Soru n (%)
Pandemi déneminde ¢ocugunuzun ihtiyaci olan insiilin dozu artti mi?
Evet 62 (60.8)
Hayir 40 (39.2)
Pandemi doneminde ¢ocugunuzda hiperglisemi atag: (kan sekeri 250 mg/dI'nin iizerinde)
oldu mu?
Olmad 21 (20.6)
Haftada 1-2 kez 51 (50)
Hergiin 16 (15.7)
Ayda 1-2 kez 14 (13.7)
ido i atagi oldu mu?
Olmad 61(59.8)
Haftada 1-2 kez 25 (24.5)
Hergiin 2(2)
Ayda 1-2 kez 14 (13.7)
Cocugunuzun en son Hemoglobin Alc degeri kagti?
Bilmiyorum 14 (13.7)
5.00-6.00 arasinda 8(7.8)
6.01-7.0 arasinda 12 (11.8)
7.01-8.0 arasinda 30 (29.4)
8.01-9.0 arasinda 18 (17.6)
9.01-10.0 arasinda 11 (10.8)
210.01 9(88)
Pandemi déneminde insiiline ulasim konusunda sorun yasadimz m?
Evet 2(2)
Hayir 100 (98)
Pandemi do ind icin diyabet K pr 1 destek aldimiz
m?
Hayir 71 (69.6)
Evet, takipli merkezimin diyabet hemsiresinden 24 (23.5)
Evet, diyetisyenden 3(29)
Evet, aile hekimimden 2(2)
Evet, takip eden hekimimden 2(2)
Pandemi déneminde ¢ocugunuz diyabet diyetine uyum konusunda problem yasadi m1?
Ara ara diyetin disina cikti 67 (65.7)
Diyetine uydu 22(21.6)
Hi¢ uymadi 13 (12.7)

Tablo 4: Katilimcilarin pandemi déneminde egzersiz aliskanlk-
lariile ilgili sorulara verdikleri yanitlarin dagilimi (n=102)

Soru n (%)
Pandemi doneminde ¢ocugunuza egzersiz yaptirdimz mi?

Evet 71 (69.6)
Hayir 31(30.4)
Pandemi doneminde ¢ocugunuz hangi egzersizi ne kadar siire ile yapt1?

Evde viicut egzersizleri 32(45.1)
Yiiriyiis 29 (40.8)
Diger egzersiz tiirlerinden birini 10 (14.1)
Giinliik 30 dk 37 (52.1)
Giinliik 30-60 dk arasinda 19 (26.8)
Giinliik 1-2 saat arasinda 12 (16.9)
Giinliik en az 2 saat 3(4.2)
Evde egzersiz programinin diizenlenmesinde bir uzmandan yardim aldimz mi?

Evet 12 (11.8)
Hayir 90 (88.2)
Evde egzersiz diizenlenmesine iliskin bir yardim aldiysamz kimden aldimiz?

Diyabet uzmani hekim 5(4.9)
Aile hekimi 5(4.9)
Diyabet hemsiresi 2(2)

Tip 1 DM tanili ¢cocuklarin ebeveynlerinin CO-
VID 19 ile ilgili bilgi duzeylerinin degerlen-
dirildigi bu calismada katihmcilarin %63,7’si
(n=65) COVID-19 virtstinin damlacik yoluyla
bulastigini belirtti. Pal ve ark.larinin COVID-19
pandemisi siirecinde Tip 1 DM tanili 30 ad6-
lesan ile yaptiklari calismada benzer sekilde
katilimcilarin %83't COVID-19 virisinin dam-
lacik yoluyla bulastigini bildirdiler (14). Ayrica
bu calismada COVID-19 salginindan korunmak
icin katilmcilarin %91,2'si (n=93) ellerini sik
sik su ve sabun ile yikadigini, %48’i (n=49) grip
benzeri semptomlari olan kisilerden uzak dur-
dugunu, %39,2'si (n=40) ylze dokunmaktan
kacindigini ve %37,3'li(n=38) ellerini alkol bazli

dezenfektanla temizledigini belirtti. Bikiilmez
ve ark’lari ¢olyak hastasi olan ¢ocuklarin ebe-
veynlerinin COVID-19 hastaligindan korunmak
icin %80,8'inin (n=59) elleri sik sik sabun ve
su ile yikamayi, elleri alkol bazli dezenfektan-
la temizlemeyi, ylize dokunmaktan kaginmayi
onemli bulduklarini bildirdiler (15). Her iki ca-
lismada yanitlarin farkl olmasinin, katilimcilarin
sosyo-ekonomik ve sosyo-kiiltiirel diizeylerinin
farkhhgindan kaynaklanabilecegi diisiintilmek-
tedir. Clinku sosyo-ekonomik durum, bulasici
ve bulasici olmayan hastaliklara iliskin bilgi ve
farkindahgin énemli bir belirleyicisidir (16). Ay-
rca egitim durumunun da hastalik hakkinda
bilgi sahibi olma ve hastahdin farkindahgin-
da onemli bir faktér oldugu bildirilmistir (17).

Bu calismada katihmcilarin %69,6'sinin (n=71)
¢ocuguna egzersiz yaptirdigi saptandi. Pal ve
ark/lan karantina sirasinda katihmcilarin kar-
silastigr sorunlari inceledikleri calismalarinda,
bireylerin %90'Inin fiziksel aktivitesinin azaldi-
gini bildirdiler (14). Tural'in COVID-19 pandemi-
si donemi ev karantinasi altindaki 260 eriskin
uzerinde yaptigi cahismada olgularin %50,8'inin
(n=132)egzersizyaptigibildirilmistir (18).Sankar
veark’lari 110 diyabetli eriskinde yaptiklari calis-
mada COVID-19 karantinasinin yasam tarzi lize-
rindeki etkilerini arastirmis ve fiziksel aktivitenin
yasa bagli olarak azaldigini bildirmislerdir (19).

GCalismamizda Tip 1 DM tanili ¢ocuklarin
%82,3'tine (n=84) son 1 yil icinde grip veya
pnomokok asisi yapilmadigi, %11,8'ne (n=12)
grip asisi ve %5,9'una (n=6) pnémokok asisi ya-
pildigi bildirildi. Literatiirde diyabetik hastalar-
da asilanma oranlari ile ilgili farkl sonuclar yer
almaktadir. Moreno-Fernandez ve ark!larinin
Tip 1 DM tanili cocuk hastalarda yaptiklari ¢a-
lismada grip asisi ile (influenza) asilanma orani-
nin %50, pndmokok asisi ile asilanma oraninin
%18 oldugu bildirilmistir (20). Almusalam ve
ark/larinin birinci basamaga basvuran diyabe-
tik hastalarda yaptiklari calismada ise influenza
ve pnomokok asisi yaptirma oranlari sirasi ile
%48,8 ve %2,8 olarak tespit edilmistir (21). Er-
bay ve ark'lari, Gglincli basamak bir saghk ku-
rulusunda yaptiklarn calismada diyabetik grup-
ta influenza ve pnémokok asilari ile asilanma
oranlarini %7,6 ve %0,2 olarak bulmuslardir (22).



Calismamizda influenza ve pnémokok asilari ile
astlanma oranlari, tlkemizde yapilan diger calis-
malarla uyumlu olarak distik bulundu. Bu ¢alis-
mada katilimcilarin %98'i (h=100) insuline ula-
sim konusunda sikinti yasamadiklarini, %60,8'i
(n=62) cocuklarinin ihtiya¢ duyduklari inslin
dozunun arttigini ve %65,7'si (n=67) ¢ocuklari-
nin diyabet diyetine uyum konusunda problem
yasadigini belirttiler. Pal ve ark!lari yaptiklar
calismada katilimcilarin %72'sinin karantinanin
baslangicindan itibaren kan sekerlerinin yiiksek
seviyelerde oldugunu, cogunlugun ise insulin
temininde veya saglikli bir diyetin strduril-
mesinde herhangi bir zorluk yasamadigini bil-
dirmislerdir (14). Cicero ve ark!lart COVID-19 ile
ilgili karantinanin diyet aliskanliklari Gzerindeki
etkisini inceledikleri ¢alismada karantinanin,
diyet aliskanliklarini koétilestirdigini, sagliksiz
besinlerin aliminin artmasina neden olabile-
cegini ve bu ahlskanliklarin kalici hale gelmesi
halinde gelecekte saglik sorunlarina sebep ola-
bilecegini saptamislardir (23). Bodur ve ark!la-
r Tip 1 DM tanili addlesanlarin diyet kalitesini
etkileyen faktorleri inceledikleri calismalarinda
katilimcilarin %15,5'inin saglikh diyet kalitesine
sahip olduklarini bildirmislerdir (24). Tip 1 diya-
betli ergenlere diyabet ve beslenme egitiminin
deneyimli bir cocuk diyabet ekibi tarafindan
verilmesinin, glisemik kontroliin saglanmasi
ve diyabetin prognozunun iyilestirilmesi agi-
sindan ¢ok 6nemli oldugu gosterilmistir (25).
Pal ve ark!larinin yaptigi calismada hastalarin
%72'sinde glisemik kontrollerin kotulestigi, fi-
ziksel aktivitenin %90 azaldigi gorilmis olup
glisemik kontrollerin kotllesmesi fiziksel ak-
tivitedeki azalmaya baglanmistir (14). Ancak
yaptigimiz ¢alismada insulin ihtiyacinin artma-
sinin diyete uyumsuzluktan kaynaklandigini
disunmekteyiz. Karantina doneminde okuldan
uzak kalma, sosyal izolasyon ve eve bagimli kal-
manin ¢ocuklarda stres olusturdugu gorilmus
olup yiksek miktarlarda yag, karbonhidrat ve
protein iceren gidalarin tiketilmesi alinan ka-
lori miktarinin artmasina yol agmistir. Pandemi
ile ilgili haberlerin izlenmesi ve okunmasinin
olusturdugu stresin, cocuklarda saglksiz gida
tiketiminde artisa yol actigi gorulmustir (26).

Bu calismada karantina doneminde katilimcila-
rnn %43,1'i (n=44) cocuklarinin abur-cubur ti-
ketiminin arttigini belirtti. Pietrobelli ve ark!lari
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COVID-19 pandemisinin ¢ocuklarin yeme alis-
kanliklari Gzerine etkilerini ortaya koymak igin
yaptiklari arastirmada, karantina sirasinda cips,
kirmizi et ve sekerli icecek aliminin 6nemli 6l-
clide arttigini, spor aktivitelerinde gecirilen si-
renin azaldigini, uyku siresinin arttigini tespit
etmislerdir (27). Sankar ve ark!lan yaptiklari
calismada katilimcilarin % 80,9'unun (n=89)
sebze tiketiminde, %42.7’sinin (n=47) mey-
ve tuketiminde artis oldugunu ve %63,6'sinda
sagliksiz atistirmalik tiiketiminde azalma oldu-
gunu bildirilmislerdir (19). Calismamizin bul-
gulan Pietrobelli ve ark!larinin ¢alismalarinda
elde ettikleri bulgular ile uyumlu iken Sankar
ve ark!larinin bulgularn ile uyum gosterme-
mektedir. Bu calismada Tip 1 DM tanih ¢cocuk-
larin pandemi doneminde %38.2 (n=39)'unda
kilo artisi, %23.5 (n=24)'inde istah artisi tespit
edildi. Pietrobelli ve ark’lari COVID-19 pande-
misi sirasinda karantina nedeniyle evde kalan
41 cocukta yaptiklar ¢calismada ¢ocuklarin kilo
alma egilimlerinin arttigini bildirmislerdir (27).
Karantina doénemindeki sosyal izolasyonun
anksiyete ve stresi arttirarak uyku bozuklugu-
na neden oldugu bildirilmistir (28). Bikilmez
ve ark/larinin yaptigi calismada ebeveynlerin
%58,9'u (n=43) cocuklarinin uyku dizeninin
degistigini bildirmistir (15). Aslan ve ark!larinin
Tip 1 DM’li addlesan bireylerde uyku kalitesi
ve beslenme durumlarini inceledikleri calisma-
da, katihmailarin %40,8'i uyku kalitesinin kotu
oldugunu belirtmistir (29). Bhat ve ark!larinin
pandeminin uyku bozukluklari ile iliskisini in-
celedikleri calismada, pandeminin uyku kalitesi
uzerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu; uy-
kusuzluk, uyku bolinmesi, kabuslarin toplum-
da daha yaygin hale geldigi gésterilmistir. On-
ceden var olan psikiyatrik hastaliklarin, kentsel
yasamin, COVID-19 ile ilgili haberlere maruz
kalmanin ana etkenler oldugu disintlmus-
tdr (30). Sankar ve ark’lari yaptiklar ¢alismada
uyku kalitesinin pandemi 6ncesi doneme kiyas-
la daha az etkilendigini, ayrica uyku kalitesinin
yasl grupta ve kadinlarda daha ¢ok etkilendi-
gini bildirmislerdir (19). Calismamizda da diger
calismalarla benzer sekilde pandemi dénemin-
de uyku aliskanliklarinin degistigi saptandi.
Pla ve ark’larinin veri indirme sistemiyle elde
edilen tahmini HbA1c degerlerini inceledik-
leri calismada, HbA1c diizeyleri karantina on-
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cesinde %7,21+0,78, karantina doneminde
%6.83+0.71 olarak bulunmustur ve bu sistem-
le hastalardan elde ettikleri kan sekeri 6l¢cim-
leri ve HbA1c degerlerinin karantina once-
si doneme kiyasla onemli 6lglide iyilestigini
tespit etmislerdir (31). Sankar ve ark!/lari ise
karantina oncesi (%8,2+1,3) ile karantina son-
rasi (%8,12+1,6) HbA1c ortalamalarini karsi-
lastirdiklarinda istatistiksel olarak anlamh fark
olmadigini bildirmislerdir (19). Calismamizda
karantina sirasinda %29,4 (n=30) hastanin
HbA1c degerine ulasildi ve HbA1c ortalama-
sinin “7.01-8.0” araliginda oldugu saptandi.

Bu calismada pandemi stirecinde hastalarin bi-
yuk ¢cogunlugunun profesyonel destek alma-
digi saptandi. Oysaki hastalarin doktorlari ve/
veya diyabet egitimcileri ile telekonsultasyon
yoluyla insulin dozlarinin ayarlanmasi ile tek-
rarlayan hiperglisemi ve hipoglisemi ataklarin-
dan kacinabilecekleri bildirilmistir (32). Ruiz ve
ark!larinin yaptiklar ¢calismada Tip 1 DM tanih
kisilerde teletip kullaniminin yuz ylze ziyaret-
lerle benzer etkin ve glvenilir sonuclar sag-
ladigr gosterilmistir (33). Alromaihi ve ark!lari
COVID-19 doneminde diyabet bakim hizmetle-
rinin strdurdlebilirligini inceledikleri calismada
telekonsultasyon yontemiyle daha fazla hastaya
ulasilabildigini bulmuslardir. COVID-19 sonrasi
doénemde telekonsultasyonun, 6zellikle diyabet
gibi kronik hastaliklar icin saghk hizmeti sunu-
munun ayrilmaz bir parcasi haline gelecegini,
hastalarin teknolojiye alistikca bu hizmeti talep
edeceklerini, birinci basamak hekimleri ve uz-
manlari arasindaki e-konsultasyon ve tele-kon-
stltasyonlarin da artacagini dngormusglerdir
(34). Ek olarak, teledanismalar, devam eden
pandemi sirasinda DM'li kisilere diyabet 6z-ba-
kim egitimi vermenin bir yolu olabilir. Hekimler,
Tip 1 DM tanili kisilerin fiziksel aktivite tirtini ve
cesidini se¢melerinde yardimci olabilir ve 6rnek
egzersiz videolari paylasarak onlara rehberlik
edebilir (35). Griffith ve ark/lari calismalarinda
kirsal bir topluluktaki Tip 2 DM tanili hastalar-
da telekonsultasyonun, diyabet ekibiyle egitim
ve tedavi yaklasimlarini paylasmak icin yararl
bir ara¢ oldugunu ve ayrica HbA1c degerlerini
iyilestirdigini gostermislerdir (36). Predieri ve
ark!lan yaptiklari calismada telekonsultasyon
aracihgiyla sosyal mesafenin korundugunu,
SARS-CoV-2 bulasma riskinin en aza indirildi-
gini ve hastalara daha iyi glisemik kontrol icin

stratejiler onerildigini bildirdiler (37). Banerjee
ve ark!lart COVID-19 déneminde hastalarin di-
yabet 6z bakimlarini inceledikleri ¢alismada;
hastalarin ve doktorlarin yakin bir koordinasyon
icinde calismasinin diyabet bakiminda énem-
li bir yer olusturdugunu belirtmislerdir (35).

Bu calisma Tip 1 DM tanili ¢cocuklarin COVID-19
pandemisinde yasadigi sikintilarin degerlen-
dirildigi literatlrdeki az sayidaki calismalardan
biridir. Bu calisma ile ebeveynlerin COVID-19
hastahg ile ilgili bilgi diizeyi, cocuklarin beslen-
me aliskanlklarindaki ve uyku duzenlerindeki
degisiklikler, fiziksel aktiviteleri, asi durumlari,
tedavilerine ulasilabilirlikleri, hastaliklari ile il-
gili profesyonel destek alma durumlari deger-
lendirildi. Bu ¢ahismanin kisithiliklari 6érneklem
blylklGginin kiiglik olmasi, kontrol grubunun
olmamasi ve tek merkezli bir calisma olmasidir.

Sonuc olarak bu ¢alisma ile ebeveynlerin cocuk-
larinin COVID-19 hastaligina yakalanma riskinin
saglikh cocuklara gore daha yulksek oldugu ile
ilgili farkindaliklari yiksek bulundu. Tip 1 DM
tanili cocugu olan ebeveynlerin COVID-19 has-
taliginin bulasma ve korunma yollarrile ilgili bil-
gilerinin yeterli oldugu saptandi. Cocuklarin is-
tahlarinin arttigr ve buna bagli olarak kilo alma
durumlarinin etkilendigi, uyku ahliskanhklarinin
degistigi goruldu. Bu ¢alisma ile pandemi siire-
cindeki karantina uygulamasinin Tip 1 DM'li ¢o-
cuk hastalarda hastaligin kontrolu icin gereken
sartlar olumsuz yonde etkiledigi ortaya kondu.
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OZET

AMAC: Endometrial kanserin (EK) prognostik faktorlerinde
timorsiiz mesafenin (TFD) 6nemini degerlendirmeyi ve ileri
evre EK'ni 6ngdrmek icin en iyi TFD cut-off degerini belirlemeyi
amacladik.

GEREG VE YONTEM: Bu calismaya EK tanisi alan 153 olgu dahil
edildi. Myometriyal invazyonun derinligi (DOI) ve TFD &lculdu
ve EK icin prognostik faktorler ile DOI ve TFD arasindaki iliskiler
degerlendirildi.

BULGULAR: TFD ve DOI'nin ortalama * standart sapma deger-
leri sirasiyla 12 + 6 ve 7 = 6 mm olarak hesaplandi. TFD ve DOI,
lenf nodu (LN) metastazi, lenfovaskdler alan invazyonu (LVSI)
ve servikal tutulum ile anlamli sekilde iliskiliydi. Daha kisa TFD,
daha yiiksek timor grade, pozitif sitoloji ve LVSI ile anlamli se-
kilde iliskiliydi. Daha kisa DOI, LN metastazi ve servikal tutulum
ile anlamli sekilde iliskiliydi. ROC egrisi analizinde, LN metastazi
icin optimal TFD cut-off dederinin %48 oldugunu gosterildi ve
%47'lik DOI, LN metastazi icin en iyi sensitivite ve spesifiteye
sahipti.

SONUC: TFD, DOI ile karsilastinldiginda LVSl'yi 6ngormede
daha Ustlin iken DOI, LN metastazini 5ngérmede iyi bir tanisal
performans gosterdi. Endometriyal kanserin prognostik faktor-
leri tizerinde TFD ve DOI'nin etkisini éngérmede daha fazla ca-
lismalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: We aimed to evaluate the importance of tu-
mor-free distance (TFD) in prognostic factors of endometrial
cancer (EC) and determine the best TFD cut-off value for predi-
cting advanced EC.

MATERIAL AND METHODS: This study included 153 patients
diagnosed with EC. The depth of myometrial invasion (DOI) and
TFD were measured, and the associations between prognostic
factors for EC and DOl and TFD were evaluated.

RESULTS: The mean + standard deviation values of TFD and
DOl were 12 + 6 and 7 £ 6 mm, respectively. TFD and DOI were
significantly related to lymph node (LN) metastasis, lymphovas-
cular space invasion (LVSI) and cervical involvement. A shorter
TFD was significantly associated with a higher tumor grade,
positive cytology and LVSI. Shorter DOI was significantly asso-
ciated with LN metastasis and cervical involvement. A receiver
operating characteristics curve analysis demonstrated that the
optimal TFD cut-off value was 48% for LN metastasis. A DOI of
47% had the best sensitivity and specificity for LN metastasis.

CONCLUSIONS: TFD was superior for predicting LVSI as compa-
red to DOI, whereas DOI showed good diagnostic performan-
ce for predicting LN metastasis. Further studies are needed to
predict the effect of TFD and DOI on the prognostic factors of
endometrial cancer.

KEYWORDS: Endometrial cancer, Lymphatic metastasis, Myo-
metrium, Prognosis.
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INTRODUCTION

Endometrial cancer (EC) is one of the most
common gynaecological cancers in the wor-
Id (1), and 417,000 new cases were diagnosed
and 97,000 deaths were reported worldwide
in 2020 (2). The main mechanism for the deve-
lopment of EC is unclear. Some of the risk fac-
tors for EC are obesity, hypertension, prema-
ture menarche and delayed menopause (3, 4).
Surgical stage, histology and the presence of
extra-uterine disease are major prognostic fa-
ctors for EC (5, 6). Other risk factors are age,
myometrial invasion, lymphovascular invasi-
on (LVSI), cervical involvement, tumor-posi-
tive peritoneal cytology and tumor size (7).
Total abdominal hysterectomy and bilateral
salpingo-oophorectomy are the first treatment
options for EC (8). Surgery plays an important
role in EC treatment and staging according to
the International Federation of Gynaecology
and Obstetrics (FIGO) classification system (9).
Routine lymphadenectomy has been associ-
ated with increased blood loss and operating
time (10). Use of the “Mayo Clinic algorithm”
has been proposed to predict lymph node (LN)
involvement in patients with EC to avoid unne-
cessary LN dissection, and depth of myometrial
invasion (DOI) isthe mostimportant criterion, as
LN metastatic risk is 3-5% for superficial tumors
based on this criterion. However, identifying the
endometrial-myometrial junction and predic-
ting myometrial invasion is challenging in some
cases (11, 12). Tumor free distance (TFD), which
is the distance from the uterine serosa to the
deepest part of the tumor, has been suggested
as an objective alternative for DOL. In this study,
we evaluated the importance of TFD in prog-
nostic factors of EC and determined the best
TFD cut-off value for predicting advanced EC.

MATERIALS AND METHODS

Patients with EC who underwent for primary
surgical therapy at the Gynecologic Oncology
Department of a tertiary referral hospital from
2012 to 2014 were included in this retrospecti-
ve study. Hysterectomy, bilateral salpingo-oop-
herectomy, omentectomy and retroperitoneal
LN dissection were performed in all patients.
Patients were excluded if they were managed in
other centres, had incomplete medical records,

orunderwent histological evaluation at another
centre. All pathological specimens were evalua-
ted by the same pathologists, and DOI was de-
fined as the distance from the deepest tumor
level to the endometrial-myometrial junction.
TFD was defined as the deepest tumor level to
the uterine serosa. In the present study, histo-
logic grade (1, 2,and 3), tumor diameter (<2 cm,
and > 2 cm), LVSI, cervical involvement, positive
peritoneal cytology, omental metastasis, ad-
nexial metastasis, lymph node metastasis (pel-
vic, and para-aortic), DOI, TFD, and myometrial
thickness were evaluated (9). In the univariant
analysis of the cases in terms of DOI and TFD,
grade (1 and 2 vs. 3), tumor diameter (<2 cm,
and > 2 cm), LVSI, cervical involvement, positi-
ve peritoneal cytology, adnexial involvement
and omental metastasis were evaluated, and
significant factors were analyzed multivariant.

Ethical Committee

Approvalfor thisstudy wasobtained from Selcuk
University, Faculty of Medicine, Ethics Commit-
tee with decision 2013/18 in accordance with
the principles of the Declaration of Helsinki.

Statistical Analysis

The data were analyzed using SPSS for Win-
dows software (ver. 15.0; SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). The associations between TFD and
DOI and endometrial prognostic factors were
determined using univariate and multivariate
logistic regression analyses. A receiver-ope-
rating characteristic (ROC) curve analysis was
performed to determine the best TFD and DOI
cut-off values for predicting each prognostic
factor. We computed percentages by dividing
each variable by the total myometrial thickness.

RESULTS

A total of 153 patients with EC managed with
primary surgery were included in this study.
The mean age of the patients was 58.8 + 10.3
years. The tumor histological types were en-
dometrioid in 146 (95.5%), mixed adeno-
carcinoma in three (2%), undifferentiated
adenocarcinoma in two (1.3%), mucinous
adenocarcinoma in one (0.7%) and transiti-
onal adenocarcinoma in one (0.7%). Tumor
grades were grade 1 in 95 (62.1%), grade 2 in
34 (22.2%) and grade 3 in 24 (15.7%) patients.



The mean =+ standard deviation values for myo-
metrial thickness, TFD, DOl and anteroposte-
rior diameter of the uterus were 18 + 5, 12 +
6, 7 + 6 and 41 £ 15 mm, respectively. Twent-
y-five patients (16.3%) had LVSI, 22 (14.4%)
had LN metastasis, 14 (9.2%) had adnexial
involvement, 33 (21.6%) had lower uterine
segment involvement, 17 (11.1%) had posi-
tive cytology and nine (5.9%) had omental
metastasis. Tabel 1 shows the baseline cha-
racteristics and FIGO stages of the patients.

Table 1: Clinical and pathologic characteristics of patients

Variable n (%)
Grade
1 95 (62,1%)
2 34 (22,2%)
3 24 (15,7%)

Tumour diameter

<2 cm 36 (23,5%)
>2cm 117 (76,5%)
LVSI 25 (16,3%)
Cervical involvement 33 (21,5%)
Positive peritoneal cytology 17 (11%)
Omental metastasis 7 (4,5%)
Adnexial metastasis 14 (9,1%)
Lymph node metastasis 22 (14,3%)
Pelvic 22 (14,3%)
Para-aortic 12 (7,8%)
DOI+SD (mm) 7+6
TFD+SD (mm) 1246
Myometrial thickness +SD (mm) 18+5

A univariate analysis was performed to compa-
re the associations between TFD and DOI with
different surgical-pathological prognostic fac-
tors. TFD and DOI were significantly related to
LN metastasis, LVSI and cervical involvement.
Neither TFD nor DOI were associated with ad-
nexal or omental metastasis. Interestingly,
shorter TFD had more predictive value than
DOI for high-grade tumors and positive cyto-
logy (p =0.002 and 0.005, respectively) Table 2.

TFD and DOI were entered into a multivariate
logistic regression analysis with LN metasta-
sis, cervical involvement, high-grade tumor,
positive cytology and LVSI. DOI had predictive
value for LN metastasis (p = 0.036) and cervi-
cal involvement (p = 0.017), whereas TFD had
predictive value for LVSI (p = 0.014) Table 2.
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Table 2: Univariable and multivariable regression analysis of
DOl and TFD as predictors of outcomes for endometrial cancer
prognostic factors

Univariable Multivariable
Predictor

Estimated OR (95%CI)

Outcome

Pvalue  Estimated OR (95%CI) P value

DOl 2,464 (1,294-4,692) 0,006*  2,771(1,072-7,168) 0,036*
Lymph node metastasis

TFD 0,177 (0,70-0,453) 0,000% 0,380 (0,130-1,107) 0,076

DOl 2,644 (1,389-5,035) 0,003* 2,358 (0,900-6,174) 0,081
LVSI

TFD 0,125 (0,048-0,328) 0,000* 0,243 (0,078-0,755) 0,014*
Tumour grade DOl 1,612 (0,953-2,725) 0075 1,265 (0,509-3,146) 0,403
(1-2vs3) TFD 0,470 (0,154-1,433) 0,002* 0,321 (0,114-0,903) 0,031%

DOl 1,999 (1,140-3,506) 0,016* 2,643 (1,187-5,884) 0,017*
Cervical involvement

TFD 0,392 (0,203-0,756) 0,005* 0,702 (0,326-1,510) 0,365

Dol 1,563 (0,904-2,700) 0,110 1,232 (0,093-1,053) 0,689
Positive cytology

TFD 0,267 (0,104- 0,685) 0,006* 0,314 (0,443-3,426) 0,063

Dol 1,386 (0,773-2,483) 0,273
Adnexal involvement

TFD 0,694 (0,298- 1,614) 0,396

DOl 1,656 (0,895-3,065) 0,108
Omental metastasis

TFD 0,470 (0,154-1,433) 0,185

The ROC curve demonstrated that the opti-
mal TFD cut-off value was 48% (area under the
curve [AUC], 0.754; 95% confidence interval
[CI], 0.620-0.888) for LN metastasis and a DOI
of 47% had the best sensitivity and specificity
(AUC, 0.749; 95% Cl, 0.616-0.882) for LN me-
tastasis. TFD and DOI had the same sensitivity
(72%) and specificity (78%) for these cut-off
values to predict LN metastasis. A TFD of 68%
had the best sensitivity (92%) and specificity
(58%) for predicting LVSI (AUC, 0.812; 95% Cl,
0.723-0.900), and a DOI of 68% had the best
sensitivity (92%) and specificity (57%) (AUC,
0.805; 95% Cl, 0.716-0.894). When the quan-
titative values for each measurement were
compared, the optimal cut-off value for DOI
was 6.5 mm with 72% sensitivity and 65%
specificity (AUC, 0.745; 95% Cl, 0.617-0.872),
and the optimal cut-off value for TFD was 9.5
mm, with 73% sensitivity and 72% specificity
(AUC. 0.762; 95% CI, 0.643-0.881) (Figure 1).
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Figure 1: Receiver operator characteristics (ROC) curve for TFD
and DOl in predicting lymph node metastasis and lymphovas-

cular side invasion. LNM: Lymph node metastasis, LVSI: lympho-
vascular side invasion.
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DISCUSSION

Myometrial invasion and lymph node metas-
tasis are two of the most prognostic factors in
endometrial cancer. While surgical resection of
the uterus and ovaries is the first-choice treat-
ment for EC, the lymphadenectomy procedure
is still in debate (13). Surgical staging of EC is
associated with higher mortality and morbidity
rates, and predicting advanced disease is criti-
cal (14). Many studies have predicted the ad-
vance stages of EC to avoid unnecessary LN dis-
section. It has been demonstrated that deeper
myometrial invasion is associated with higher
LN metastasis, recurrence and death rates (15-
18). Our prediction of LN metastasis was similar
to that in previous studies, and a relationship
between DOI and LN metastasis was demonst-
rated in the univariate and multivariate models.
Determining DOI can be difficult in patients
with myometrial pathologies, such as adenom-
yosis and leiomyoma, or those with large intra-
uterine lesions (19). Measuring TFD is simpler
than measuring DOI, and we determined and
compared the diagnostic accuracies of TFD
and DOI. Ali et al. demonstrated that 12% of
pathological results involve chance according
to the invasion categories after re-evaluation
(20). The most common reasons for miscal-
culating DOI are adenomyosis and exophytic
tumors. We did not experience difficulties de-
termining the endometrial-myometrial junc-
tion, or DOI. None of the pathological results
changed after measuring TFD, and we did not
demonstrate the superiority of TFD to DOI.

Lindauer et al. reported that TFD is a simple
measurement that can be used to predict ad-
vanced disease. According to Lindauer et al.,
TFD has a higher predictive value than DOI
for positive cytology, LVSI, tumor grade, cer-
vical involvement, and death (21). Similarly,
Chattopadhyay et al. showed that TFD was an
independent predictor of death from disease,
recurrence and lymph node metastasis. TFD
was determined to be a better predictor than
DOI and myometrial invasion (22). In this study,
a negative correlation was found between
TFD and LN metastasis, LVSI, cervical involve-
ment and positive peritoneal cytology. The re-
lationships between TFD and these variables
were demonstrated in the univariate model.

However, only LVSI was a significant predictorin
the multivariate model, suggesting that TFD is
not an independent risk factor for advanced EC.

Geels et al. reported optimal DOI and TFD cut-
off values of 3.75 and 7.25 mm, respectively for
disease recurrence (23). In our study, the medi-
an DOl and TFD values were 4 and 7 mm, respe-
ctively. Another study suggested that aTFD cut-
off value of 11 mm has the highest sensitivity
and specificity for predicting LVSI (24). Different
TFD and DOI cut-off values have been reported
in several studies (25 - 27). In our series, the op-
timal DOI cut-off value was 6.5 mm, with 72%
sensitivity and 65% specificity, and the optimal
TFD cut-off value was 9.5 mm, with 73% sensiti-
vity and 72% specificity. These data suggest that
DOl and TFD vary among institutions and that it
will be difficult to determine a universal cut-off
value. Thus, the percentages of these variables
are more valuable than actual quantitative me-
asurements.Van der Putten et al’s study showed
that degree of myometrial invasion can be eva-
luated in more patients according to DOI and
TFD and is a practical method in daily procedu-
res (12). In the present study, the best TFD cut-
off values as percentages of TFD and DOl for the
LN metastasis were 48% and 47%, respectively.
These cut-off values were all near 50%, which
is the commonly accepted value to predict ad-
vanced-stage EC. Thus, these results are similar
to previous studies and suggest that a 50% cut-
off value is reasonable for both DOI and TFD.

Clinical outcomes have been compared in se-
veral studies by dividing the population accor-
ding to DOI, TFD or myometrial invasion. Some
studies have suggested that TFD has an unfa-
vourable effect on recurrence and death rates
(23, 26). Geels et al. reported that the number
of patients who require adjuvant therapy incre-
ases when using TFD (23). Schwab et al. conc-
luded that DOI has more predictive value than
TFD (28). Besides, Doghri et al. showed that DOI
and TFD were not statistically significant betwe-
en clinicopathologic data and survival rates.
But DOI was superior at predicting recurrence
than TFD (27). Oge et al. reported that TFD, DOI
and %myometrial invasion were not statistical-
ly significant in terms of prognosis and recur-
rence in early stage endometrium cancer (29).



Vasilios et al's meta-analysis showed that TFD
was associated to with survival rates in studies,
but not the presence of lymphovascular invol-
vement and lymphatic methastasis. However,
It may be a prognostic factor to predict survi-
val (30). In this study, we compared the num-
ber of patients requiring adjuvant therapy by
considering TFD, DOl and the conventional
50% rate of myometrial invasion. All of these
methods determined the same number of pa-
tients for adjuvant therapy. We could not de-
monstrate the clinical consequences of TFD or
DOI. The optimal DOl and TFD cut-off values for
quantitative measurements were not reliable
because of institutional differences. Therefore,
the current concept, based on a percentage of
myometrial invasion, is the most valuable met-
hod for determining advanced stage EC (12).

Our study had some limitations. We did not
perform a survival analysis because of the short
study duration, and this was a single-centre
study. However, LN dissection was performed in
all patients, which allowed us to discuss absolute
LN metastatic rates. As a result, TFD was superi-
or for predicting LVSI as compared to DOI, whe-
reas DOl showed good diagnostic performance
for predicting LN metastasis. Further studies are
needed to predict the effect of TFD and DOI on
the prognostic factors of endometrial cancer.
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OZET

AMAC: Calismamizda plantar fasya kalinligi ile ayak morfomet-
rik degerleri ve Asil tendonu kalinhgr arasindaki iliskinin ince-
lenmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Arastirma, aktif diizenli spor yapmayan
genc gonulliler tzerinde gerceklestirildi. Toplamda 64 ayak-
ta (17 erkek, 15 kadin) morfometrik Slciimler yapildi. Ultrason
gorintisiindeki plantar fasyanin kalinligi 6l¢ildi. Ayak morfo-
metrik degiskenleri olarak ayak uzunlugu, ayak genisligi, topuk
genisligi ve ayak bilegi cevresi kullanildi.

BULGULAR: Geng saglikh erkek bireylerin %14,7'sinde plantar
fasya kalinliginin 4 mm'den fazla oldugu belirlendi. Geng kadin
bireylerin tamaminda plantar fasya kalinliginin 3,6 mm'den kii-
cuk oldugu goruldu. Erkeklerde plantar fasya kalinhdi ile ayak
uzunlugu ve ayak bilegi cevresi uzunlugu arasinda orta derece-
de pozitif korelasyon oldugu gorildi (p<0,05). Ancak plantar
fasya kalinligi ile ayak genisligi arasinda herhangi bir korelas-
yonun olmamasi dikkat ¢ekiciydi. Tim katilimcilar bir arada de-
gerlendirildiginde plantar fasya kalinhgi ile ayak uzunlugu, ayak
bilegi cevresi ve Asil tendonu kalinhgr arasinda orta diizeyde
pozitif korelasyon bulunurken, ayak genisligi ve topuk capi ile
zayif korelasyon bulundu (p<0,001).

SONUG: Farkli irk ve cografi kosullara bagh olarak ayak mor-
fometrisi ve plantar fasya verilerinin literatlire eklenmesi ana-
tomistlere ve antropologlara gerekli karsilastirmalari yapma
olanagi saglamaktadir. Plantar fasiit tanisini desteklemek igin
kabul edilen “plantar fasya kalinhiginin 4 mm'den biyik olmasi”
hem erkekler hem de kadinlar icin ayri ayr gézden gegirilmeli

ve tartisilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Plantar fasya, Asil tendonu, Ayak, Mor-
foloji.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In our study, it was aimed to examine the relations-
hip among plantar fascia thickness, foot morphometric values,
and Achilles tendon thickness.

MATERIAL AND METHODS: The study was carried out on
young volunteers who did not engage in any active regular
sports. In total, morphometric measurements were performed
on 64 feet (17 men, 15 women). The thickness of the plantar
fascia on the ultrasound image was measured. Foot length, foot
width, heel width, and ankle circumference were used as foot
morphometric variables.

RESULTS: It was determined that the plantar fascia thickness
was greater than 4 mm in 14.7% of young healthy male indi-
viduals. The plantar fascia thickness was found to be less than
3.6 mm in all young female individuals. In men, plantar fascia
thickness was found to be moderately positively correlated
with foot length and ankle circumference (p<0.05). However, it
was interesting that there was no correlation between plantar
fascia thickness and foot width. When all the participants were
evaluated together, a moderate positive correlation was found
between plantar fascia thickness and foot length, ankle circum-
ference, and Achilles tendon thickness, while a weak correlation
was found with foot width and heel diameter (p<0.001).

CONCLUSIONS: The addition of foot morphometry and plan-
tar fascia data to the literature, depending on different racial
and geographical conditions, allows anatomists and anthropo-
logists to make necessary comparisons. To support the diagno-
sis of plantar fasciitis, the accepted “plantar fascia thickness gre-
ater than 4 mm” should be reviewed and discussed separately
for both men and women.

KEYWORDS: Plantar fascia, Achilles tendon, Foot, Morphology.
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INTRODUCTION

The plantar fascia is an important structure that
provides support to the arch of the foot (1). Whi-
le it provides active support to the arch of the
foot during the progression phase of gait, it also
passively prevents the deformation of the foot
(2). Studies show the strong contribution of the
plantar fascia to the stability of the foot (3 - 5). It
has been observed that people who underwent
plantar fasciotomy had a collapse in the arch of
their feet and an increase in the tensile strength
of the ligaments of the sole of the foot (6, 7).

There is a positive relationship between plantar
fascia tension and the load transferred from the
Achilles tendon to the sole of the foot. (8, 9). The
relationship between the plantar fascia and the
Achilles tendon is important for the stability of
the footarch and the resistance of the sole of the
foot to the load carried (7, 10). Plantar fascia inf-
lammation is one of the most common foot ail-
ments. It is a condition that manifests itself with
chronic heel pain. Ultrasound isimportantin the
diagnostic approach. One of the most common
evaluations for plantar fasciitis in cases presen-
ting with heel pain is to look at the plantar fas-
cia thickness on USG. There are several studies
in the literature evaluating the relationship
between foot morphometry and Achilles ten-
don thickness (11). However, there was no deta-
iled study examining the relationship between
plantar fascia thickness and foot morphometry.
In our study, we aimed to examine the possib-
le relationship between plantar fascia thick-
ness, foot morphometry, and Achilles tendon
thickness in asymptomatic healthy individuals.

MATERIALS AND METHODS

The study was carried out on 32 healthy and
young volunteers aged between 18-22, in 64
feet (17 men, 15 women) in total. The purpose
of the study was verbally explained to all indivi-
duals participating in the study and the "infor-
med voluntary consent form" was asked to sign.
Those with heel pain, inflammatory joint disea-
se, a history of previous foot surgery, or sensory
nerve disease were not included in this study.
In addition, people who were actively involved
in sports such as football, basketball, athletics,
and volleyball were excluded from the study. All

measurements were repeated three times by a
single researcher. Foot length, foot width, heel
diameter, and ankle circumference measure-
ments were taken from both feet of the subjects
as morphometric variables. Morphometric me-
asurements were carried outin the Anatomy La-
boratory of Usak University Faculty of Medicine.

Ultrasound Scanning Technique

The volunteers were placed on the examination
table in the prone position. Plantar fascia thick-
ness and Achilles tendon thickness measure-
mentswereperformedbyamedicaldoctorofphy-
sical therapy (with an anatomist), (Figure 1-2).

Figure1: Plantar fascia thickness measurement

Figure 2: Achilles tendon thickness measurement

Measurements were made on the right and left
feet of all volunteers. Standard ultrasound gel
andalinear 10 megahertzprobe (MINDRAY DC-8
EXP Mindray DS USA, Inc.) were used for measu-
rements. Plantar fascia thickness was measured
at the 5 mm distal from medial calcaneal tu-
bercle. The Achilles tendon was measured from
the inferior border of the malleus medialis. At
the beginning of the measurement process, the
probe was placed perpendicular to the long axis
of the Achilles tendon and the antero-posterior
thickness was measured in the axial plane. In-



dividuals with any pathological condition such
as bursitis, calcification, or plantar fasciitis were
excluded from the study. The ultrasonographic
evaluation was carried out at the Usak Univer-
sity Faculty of Medicine FTR outpatient clinic.

Ethical Committee

Approval for the study was granted by the
Non-Invasive Clinical Research Ethics Commit-
tee of the Usak University Faculty of Medicine
(date/number: July 18, 2018/83-05). The infor-
med consent was obtained from the volunteers
before starting the study.

Statistical Analysis

Microsoft Office 2016 and IBM SPSS versi-
on 20 software (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
were used for the statistical analysis. The con-
formity of the data to the normal distribution
was tested with the Kolmogorow-Smirnov
test. Pearson correlation analysis was used for
the correlation between foot morphometric
measurements and Achilles tendon thickness
and plantar fascia thickness. The indepen-
dent sample T test was used for the differen-
ces between the parties and the genders (12).

RESULTS

The mean (std) values of morphometric variab-
les, plantar fascia thickness, and Achilles ten-
don thickness for both feet are given in Table
1. There was a significant difference between
the sexes in terms of all measured variables ex-
cept the plantar fascia and Achilles tendon thi-
ckness of the left side (p<0.05) (Table 1). On the
contrary, the differences between the values of
the right and left sides were not significant in
terms of all variables in both genders Table 1.

Table 1: Mean (std) values of the right and left foot variables of
the groups

Men Women p Total

Mean  (Std) Mean  (Std) Mean  (Std)

Foot_ Lenght 2656 (1.49) 2361 (L01) * 2518 (1.96)

Foot_ Width 1037 (0.69) 885  (0.51) * 9.66 (0.98)

Right foot Heel_Diameter 67 (081) 572  (043) * 624 (0.82)
Ankle_Circumference 2427 (1.47) 2165 (146) * 23 (1.96)

Plantar_ Fascia_Thickness 033 (0.74) 028  (038) * 031 (0.65)
Achilles_Tendon_Thickness 048  (090) 04  (057) * 044 (0.86)

Foot_lenght 2518 (1.63) 2658 (0.91) * 2358 (2.01)

Foot_ Width 953  (0.74) 1026  (0.60) * 871 (102)

Left Foot Heel_Diameter 681 (0.77) 565  (045) * 627 (0.86)
Ankle_Circumference 2283 (1.38) 2411 (144) * 2147 (193)

Plantar_ Fascia_Thickness 032 (0.06) 029  (0.47) 031 (0.56)
Achilles_Tendon_Thickness 046 (0.75) 042  (0.63) 044 (0.71)

*p < 0.05 represents only the differences between the sexes. Also there was no statistically significant difference

between the right and left side variables.
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Plantar fascia thickness was positively correla-
ted with foot length and ankle circumference
in men (p=0.004; p<0.001). Contrary to expe-
ctations, no correlation was found between
foot width and heel width, and plantar fascia
thickness. Unlike men, there was no correlati-
on between foot morphometric variables and
plantar fascia thickness in women (Table 2).

Table 2: Correlation analysis of the plantar fascia thickness

Gender Foot Foot Heel Ankle Achilles Tendon
lenght width  Diameter Circumference Thickness

r 486" 254 A11 664" 463"
Men p 004 147 532 .000 .006

n 34 34 34 32 34

r 169 .037 109 174 261

Plantar Fascia
373 847 568 357 164

Women Thickness P

n 30 30 30 30 30

r 523" 393 .313* .553* 489"
Total p .000 .001 012 .000 .000

n 64 64 64 62 64

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Achilles tendon thickness correlated with the
foot width and ankle circumference variables in
men (p<0.001; p=0.008). However, it does not
show any correlation with foot length. Achilles
tendon thickness correlated only with the foot
width in women (p=0.002) (Table 3). When all
individuals were evaluated in total, a moderate
positive correlation was found between Achilles
tendon thickness and plantar fascia thickness,
and foot morphometric variables (Table 2 - 3).

Table 3: Correlation analysis of the Achilles tendon thickness

Gender Foot Foot Heel Ankle Plantar Fascia
lenght width  Diameter Circumference Thickness

r 133 568" 128 462™ 463"
Men P 452 .000 472 .008 .006

n 34 34 34 32 34

r -052 5527 -002 -.088 261

Achilles Tendon |, 7g¢ 002 992 644 164

Women Thickness

n 30 30 30 30 30

r 346" 631" 318" 4127 489"
Total p .005 .000 011 .001 .000

n 64 64 64 62 64

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

DISCUSSION

Plantar fascia thickness can be affected by many
factors and these factors can cause difficulties
in clinical interpretation. One of the most im-
portant questions that may come to mind is
whether gender and foot morphometric values
have an effect on plantar fascia thickness. The-
re is an insufficiency in the literature regarding
studies evaluating plantar fascia thickness with
foot morphometry. In our study, it was found
that plantar fascia thickness showed a mode-
rate positive correlation with both foot len-
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gth and ankle circumference in men (p<0.01).
However, contrary to expectations, no correla-
tion was found between plantar fascia thick-
ness and foot width. It is interesting that, unlike
men, no correlation was found between plan-
tar fascia thickness and any of the foot morp-
hometric variables in women. Our study was
conducted on a very narrow age range. In their
research, Abdul et al. mention a positive corre-
lation between age and plantar fascia thickness
(13). Their study results may answer the results
we obtained from the women in our study.

Information that the plantar fascia thickness is
over 4 mm on USG is interpreted by the clini-
cian as a diagnosis of plantar fasciitis (13 - 15).
In our study, the plantar fascia thickness was
found to be greater than 4 mm and the maximal
plantar fascia thickness was 4.6 mm in 14.7% of
healthy young male individuals. Gadala et al.
reported that in men, the plantar fascia thick-
ness was greater than 4 mm in 21.5% of the feet
and the maximal plantar fascia thickness was
7 mm (16). In our study, the plantar fascia thi-
ckness was found to be smaller than 3.6 mm in
all young female individuals (unlike the litera-
ture). In their study, Gadala et al. reported that
the plantar fascia thickness was greater than
4 mm in 26.5% of the feet in women and the
maximal plantar fascia thickness value was 5
mm (16). The reason for the difference between
these results and the results of our study may
be that Gadala et al. studied a very wide age
range (17-79 years). Wall et al. found the plan-
tar fascia thickness to be greater than 4 mm
in 25% of the feet in women and its maximal
value to be 4.2 mm (17). In a study conducted
by Abdul et al., they reported that the plantar
fascia thickness was greater than 4 mm in 5.1%
of individuals and the maximum thickness va-
lue was 4.3 mm (13). Both our study and many
studies in the literature reveal that the plantar
fascia thickness may be greater than 4 mm in
some healthy individuals. From the results of
Wall et al's study, it is understood that the plan-
tar fascia thickness values are above 5.5 mm in
the majority of people diagnosed with plantar
fasciitis (17). When all these results are evalua-
ted, it may be reasonable to reconsider the "4
mm" limit value mentioned in the literature to
help diagnose plantar fascia inflammation. We
would also like to draw the attention of clinici-

ans to the “vast majority of plantar fascia thick-
ness values” reported in Wall et al!s article (17).

Plantar fascia thickness has been evaluated
with different methods in the literature. Stecco
et al. evaluated the plantar fascia in MR ima-
ges. They found the plantar fascia thickness
to be less than 4 mm in all individuals without
Achilles tendinitis and its average value was
2.09 mm. They reported the maximum plan-
tar fascia thickness as 2.46 mm in women and
243 mm in men (18). The plantar fascia thi-
ckness values obtained by Stecco et al. are
much smaller than the values obtained in our
study (Table 1). The difference between the
two studies may be due to the age distributi-
on of the individuals included in the study. In
addition, the main reason for the difference
may be that the studies were conducted with
two different methods such as USG and MRI.

In our study, a statistically significant differen-
ce was found between genders in terms of
plantar fascia thickness (Table 1). Wall et al. re-
ported that there was no difference between
genders (17). One of the reasons for the diffe-
rence between the results of the two studies
may be that the individuals in our study were
younger. Wall et al measured in older individu-
als, and it is likely that the thickness of the plan-
tar fascia thickens with age (17). As a second
reason for the difference between the results
of both studies, it can be assumed that there
may be racial differences between foot types.
In our study, a moderate positive correlation
was found between Achilles tendon thickness
and both foot width and ankle circumference in
both genders (p<0.01). Unlike our study, in their
study, Canbolat et al. found a weak positive cor-
relation between Achilles tendon thickness and
bothfootlengthandfootwidth(11).Inourstudy,
no significant difference was found between ri-
ght and left side Achilles tendon thicknesses.
However, there are studies in the literature that
obtain contrary results, showing lateralization
and reporting a significant difference between
right and left Achilles tendon thicknesses (19,
20). The possible reason for the differences may
be the different age distributions of the people
included in the studies or racial characteristics.

There seems to be a need for studies from diffe-
rent races and populations evaluating the cor-



relation between plantar fascia thickness and
foot morphometry. To support the diagnosis of
plantar fasciitis, the accepted “plantar fascia thi-
ckness greater than 4 mm” should be reviewed
and discussed separately for both men and wo-
men. The fact that plantar fascia thickness does
not correlate with foot morphometry in the eva-
luation of female patients in our society will faci-
litate the clinician's interpretation of heel pain.
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OZET

AMAC: Bu calismada, prostat kanseri hiicre hatti LNCaP hiicre-
lerinde, apium graveolens (kereviz) bitkisinin etanolik ekstrakt-
larinin hiicre canlihgi ve apoptoziste rol alan kaspazlar ve apop-
toz proteaz aktivasyon faktori-1 (Apaf-1) tizerine indiikleyici/
baskilayici olarak anti-kanser etkisinin arastirilmasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda LNCaP hiicre hatti kullanil-
di. LNCaP hiicreleri; 0, 1500, 2000, 2500 pg/mL arasinda degisen
ve artan konsantrasyonlarda apium graveolens'in etanolik eks-
traktlari ile muamele edilen 4 gruba ayrildi. Belirtilen ekstrakt
konsantrasyonlari LNCaP huicrelerine 24 ve 48 saat ayri ayri uy-
gulandi. Uygulama bitiminde hazirlanan hiicre lizatindan ELISA
yontemiyle; Kaspaz-3, -8, -9 ve Apaf-1 6lcim yapildi. Sonuclar
canli hiicre sayilariyla oranlanarak ng/ml olarak verildi.

BULGULAR: LNCaP prostat kanser hiicrelerinin apium graveo-
lens ekstraktlari ile 24 ve 48 saatligine muamelesi kaspaz-3 ve
kaspaz-9 diizeylerinde anlamli bir farkliiga neden olmadi. Bu-
nunla birlikte; 24 ve 48 saatlik uygulamada, 2000 ve 2500 pg/
ml ekstrakt konsantrasyonlarinda kaspaz-8 degerleri kontrol
gruplarina gore ve 2500 pg/ml ekstrakt konsantrasyonunda ise
Apaf-1 dlzeyi kontrol gruplarina gore doza ve zamana bagimh
olarak istatistiksel bakimdan anlamli artis gosterdi.

SONUC: Bu calismanin sonuglar, apium graveolens bitkisinin
etanolik ekstraktlarinin uygulandigi LNCaP prostat kanser hiic-
re hattinda kaspaz-8 ve Apaf-1 diizeylerini artirarak antikanser
ve apoptotik 6zellige sahip oldugunu gostermektedir. Bulgula-
rimizi desteklemek icin daha ileri in-vitro ve in-vivo calismalara
ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat kanseri, Kaspazlar, Bitki ekstre-
leri, Hiicre kiltura.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study it was aimed to investigate the an-
ti-cancer effect of ethanolic extracts of apium graveolens (ce-
lery) plant on cell viability, caspases involved in apoptosis and
apoptosis protease activation factor-1 (Apaf-1) as inducer/sup-
pressor in prostate cancer cell line LNCaP cells.

MATERIAL AND METHODS: LNCaP cell line was used in our
study. LNCaP cells were divided into 4 groups treated with etha-
nolic extracts of apium graveolens at increasing concentrations
ranging from 0, 1500, 2000, 2500 pg/mL. The indicated extract
concentrations were applied to LNCaP cells separately for 24
and 48 hours. Caspase-3, -8, -9 and Apaf-1 were measured by
ELISA method from the cell lysate prepared at the end of the
treatment. The results were expressed as ng/ml in proportion
to the number of viable cells.

RESULTS: Treatment of LNCaP prostate cancer cells with apium
graveolens extracts for 24 and 48 hours did not cause a signifi-
cant difference in caspase-3 and caspase-9 levels. However, cas-
pase-8 levels were significantly increased at 2000 and 2500 pg/
ml extract concentrations and Apaf-1 levels were significantly
increased at 2500 pg/ml extract concentration in a dose- and
time-dependent manner compared to the control groups at 24
and 48 hours.

CONCLUSIONS: The results of this study show that ethanolic
extracts of apium graveolens plant have anticancer and apopto-
tic properties by increasing caspase-8 and Apaf-1 levels in LN-
CaP prostate cancer cell line. Further in-vitro and in-vivo studies
are needed to support our findings.

KEYWORDS: Prostate Cancer, Caspases, Plant extracts, Cell cul-
ture
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GiRiS

Prostat kanseri, 45 ila 60 yaslar arasindaki orta
yash erkekleri etkileyen, dinya capinda er-
keklerde en sik teshis edilen ikinci kanser ve
besinci 6nde gelen kanser 6lim nedenidir (1,
2). Prostat kanseri icin tedavi secenekleri si-
nirhdir. Ayrica etkin bir tedavisi olmadigi igin
metastatik hastalik her zaman tekrar eder. Ke-
moterapi, radyoterapi ve hormonal tedavi-
nin, antikanser tedavisinde gerilemeye neden
olan ilag¢ direnci de dahil olmak lzere olum-
suz yan etkileri vardir (2). Bu nedenle, etkili
ve yeni anti-prostat kanseri ajanlarinin ge-
listirilmesine 6nemle ihtiyac duyulmaktadir.
Geleneksel tipta dogal bitki tGruinlerinin, direncli
timor hucrelerinde kemosensitiviteyi geri ka-
zandirmanin yani sira yan etkileri azalttigr kanit-
lanmistir. Tibbi bitki fraksiyonlari ve bilesikleri
ile genetik materyal ve hucresel yollara dayali
hedefli tedaviler, minimal yan etkilerle bircok
farmakolojik etkiye sahip olduklari icin prostat
kanseri tedavisi icin umut verici alternatifler
gibi gorinmektedir (2, 3). Bitkilerde bulunan
bircok fitokimyasalin, apoptozun aktivasyonu,
hicre donglisiiniin durdurulmasi, proinflama-
tuar sinyallemenin ve/veya anjiyogenezin in-
hibisyonu gibi farkli mekanizmalarla prostat
kanseri gelisimini engelledigi gosterilmistir (1,
4). Apium graveolens (kereviz) apiaceae ailesi-
nin Uyesidir ve cok eski zamanlardan beri bir-
¢ok ulusun geleneksel tibbinda baharat olarak
kullanilan yenilebilir bir bitkidir. Apium grave-
olens, icerdigi glikozitler, tanenler, saponinler,
flavonoidler, steroidler, terpenoidler, alkaloid-
ler gibi kimyasallar ile anti-kanser, anti-obezite,
anti-hepatotoksik ve antihipertansif ajanlar gibi
cesitli farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Apium
graveolens'in ham ekstraktlarinin yiiksek feno-
lik asit ve flavonoid icerige sahip olmasi kanser
hicresi 6limine ve hiicre buyimesi inhibis-
yonuna neden oldugunu godstermektedir (4).

Kanser hiicrelerinde apoptoz diizgiin bir sekil-
de olusmazsa, hticreler suresiz olarak ¢ogalir,
diger dokulari istila ederek metastaz yapar ve
kotl bir prognoz gosterir. Bu nedenle, kanser
hiicrelerinde apoptoz gerekli kabul edilir. iki
apoptotik yol vardir. intrinsik yolda, Bcl-2 ailesi
tarafindan mitokondriden salinan sitokrom-c,
ATP, Apaf-1 ve pro-kaspaz-9 ile birleserek apop-

totik bir kompleks olusturur. Daha sonra kas-
paz-9, kaspaz-3, -6 ve -7 aktive edilerek apop-
toza neden olur. Ek olarak, PI3K/AKT gibi sinyal
yollar ve P53 gibi cesitli apoptoz duzenleyici
proteinler, pro-apoptotik proteinleri (Bax, Bak,
Bim, NoxaA) indukler ve anti-apoptotik protein-
leri inhibe eder. Ekstrinsik yol ise 6lim reseptor-
leri tarafindan induklenir. Timor nekroz faktor
reseptort (TNF), TNF ile iliskili apoptozu induk-
leyen ligand reseptori (TRAIL) ve Fas reseptori
gibi 6lim reseptorleri, 6lime neden olan bir
sinyal kompleksi (DISC) olusturmak icin TNF re-
septord ile iliskili 6lim alani (TRADD) ve Fas ile
iliskili 6lum alani (FADD) gibi 6lim alanlarina
baglanir ve kaspaz-8 ile kaspaz-3'li aktive ede-
rek apoptozu baslatir (5). Mevcut bilgilerimize
gore diyebiliriz ki, intrinsik/ekstrinsik apopto-
tik yolaklari tetikleyen bitkisel kaynakl ajanlar
kanser tedavisi icin umut vadedici niteliktedir.
Apium graveolens, ftalid adi verilen kansere,
kolesterole ve hipertansiyona karsi koruma
goOsteren aktif bilesikler icerir. Sahip oldugu
sedanolid gibi cesitli etken bilesikler kerevizin,
kanser hicreleri Uzerine antioksidan, antimu-
tajenik, pro-apoptotik, antikanser etkilerine
aracihk etmektedir. Ozellikle son zamanlarda,
potansiyel antitimor etkileri nedeniyle bu-
yuk ilgi gdérmesine ragmen, prostat kanserine
karsi antitimor etkileri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir (6, 7). LNCaP hiicre hattinda, api-
um graveolens ekstraktinin antikanser etkisini
arastirdigimiz bir baska calismada; ekstratin
zamana ve doza bagh olarak, poli (ADP-riboz)
polimeraz (PARP) indlksiyonu ve vaskuler en-
dotelyal blylme faktériiniin (VEGF) ifadesini
engellemesi yoluyla proliferasyonu sagladigi-
ni ve apoptozu indikledigi gorilmustir (8).
Bu calismada ise, bir 6nceki calismada bul-
dugumuz sonuglari desteklemek icin apium
graveolens'in hiicre canlligi ve apoptoziste rol
alan kaspaz-3, -8 -9 ve Apaf-1 lzerine indiik-
leyici/baskilayici olarak pro-apoptotik ve anti-
kanser etkilerinin gosterilmesi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM

LNCaP Hiicre Hatti Kiiltiiru

Calismamizda insan prostat kanser hiicre dizisi
LNCaP kullanildi. Hiicreler, Pamukkale Universi-
tesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali'n-
dan temin edildi. %10 fetal sigir serumu, 100 U/



mLpenisilinGve 100mg/mLstreptomisiniledes-
teklenmis Roswell Park Memorial Institute 1640
Medium'da kilturlendi. %5 karbondioksit ve
%95 havadan olusan atmosferik kosullar altinda
37°C'de nemlendirilmis bir inkiibatérde tutuldu.

Apium Graveolens'in Etanolik Ekstraktinin Hazirlan-
masi

Apium graveolens bitkisinin etanolik ekstrakt-
lari Anadolu Universitesi Bitki ilac ve Bilimsel
Arastirmalar Merkezi'nde (AUBIBAM) hazirlan-
di. Kurutulmus ve toz haline getirilmis apium
graveolens bitkisi, %70'lik etanol ile 12 saat
ekstrakte edildi. Ekstraktlardaki etanol vakum
altinda uzaklastirlarak kalan sulu ekstreler liyo-
filizasyon yontemi ile kurutuldu. Apium graveo-
lens bitkisinin etanol ekstresinin verimi %44.45
olarak bulundu.

Kaspaz-3, -8, -9 ve Apaf-1 Ol¢iimii

Kaspaz-3, -8, -9 0lcimu i¢in Invitrogen marka
Human Kaspaz-3, -8 ve -9 Elisa Kitleri (Thermo
Fisher Scientific 168 Third Avenue Waltham, MA
USA 02451), Apaf-1 6lciimu icin Sunred marka
Human Apaf-1 Elisa kiti (Jufengyuan Road, Ba-
oshan District, Shanghai, China) kullanildi. Ab-
sorbans okumasi ChemWell 2910 marka elisa
okuyucu cihazinda yapildi. (Awareness Techno-
logy, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). 1 mLde
bulunan canli hiicre sayisini belirlemek icin tri-
pan mavisi ile boyama yontemi uygulandi ve
her bir kuyucuga 1x10° hiicre gelecek sekilde
24 kuyucuklu kaplara ekim yapildi. Ekimden
24 saat sonra apoptotik etkileri belirlemek icin
LNCaP hicreleri, 24 ve 48 saat ayri ayri olarak 0,
1500, 2000, 2500 pg/ml apium graveolens eks-
trakt dozlar ile muamele edildi. Uygulamadan
sonra, medium uzaklastirnldi ve hicreler soguk
PBS ile yikand. Yikama sonrasi PBS uzaklastiril-
di. Lizis islemi icin, 0.5 ml soguk TmM fenilme-
tilstlfonil florid (PMSF) eklendi ve hiicreler 5 dk
buz lizerinde bekletildi. Lizise ugramis hiicreler
baska bir tipe alindi ve buz lzerinde sonike
edildi. 10 dk +4 °C'de santrifiij edildikten sonra
hicre lizati bulunan stipernatant baska bir tiipe
alinarak -80 °C'de calisilincaya kadar (3 gun)
saklandi. ELISA plakasinin her oyugunda yiz
mikrolitre c6éziinir fraksiyon kullanildi. Uretici
firma talimatlari dogrultusunda ELISA Ol¢iimleri
gerceklestirildi. Absorbans, bir mikroplaka oku-
yucu ile 450 nm'de 6lcildi. Sonuclar canli hiic-
re sayilariyla oranlanarak ng/ml olarak verildi.
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Deney Gruplar

Daha onceki cahismamizda 6 farkli doz kulla-
nilarak (0, 1000, 1500, 2000, 2500 ve 3000 pg/
ml) 48 saat sonra XTT olcimu yapilmis, IC50
degeri olarak 2840 pg/ml konsantrasyonunun
hesaplanmasinin ardindan etanolik ekstrakt-
larin hicredeki kaspazlar Uzerine etkilerinin
belirlenmesi icin deneylerde kullaniimak utze-
re U¢ konsantrasyon (1500, 2000 ve 2500 pg/
ml) kullanildi (8). Etanolik ekstraktin apoptotik
belirtecler tzerindeki etkilerini belirlemek icin
belirtilen ekstrakt konsantrasyonlari LNCaP
hicrelerine ayri ayri 24 ve 48 saat uygulana-
rak gruplar olusturuldu. 1. Grup: Kontrol gru-
bu, sadece besiyeri uygulandi. 2. Grup: 1500
pug/ml ekstrakt, 24 ve 48 saat (n=3); 3. Grup:
2000 pg/ml ekstrakt, 24 ve 48 saat (n=3); 4.
Grup: 2500 pg/ml ekstrakt, 24 ve 48 saat (n=3).

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Statisti-
¢s Program for Social and Science) programi
ile gerceklestirildi. Calismada yapilan butiin
Olclimler Uc¢ kez tekrar edildi ve sonuclar or-
talamazxstandart sapma olarak verildi. Degis-
kenlerin normal dagilima uyup uymadiklari Sha-
piro-Wilk testi ile belirlendi. Normal dagilima
uyan degiskenler parametrik testlerden ANOVA
ve Tukey post-testi ile, normal dagilima uyma-
yan degiskenler ise Kruskal-Wallis testi ile analiz
edildi. p<0.05 degeri anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

LNCaP hcrelerine 24 ve 48 saat sonrasi 0, 1500,
2000, 2500 pg/ml apium graveolens ekstrakti
uygulamasi sonucunda olglilen kaspaz-3, -8,
-9 ve Apaf-1 dlzeyleri ile deney gruplan ara-
sindaki karsilastirmalar Tablo 1’de gosterilmis-
tir. LNCaP prostat kanser hucrelerinin apium
graveolens ekstraktlari ile 24 ve 48 saatligine
muamelesi kaspaz-3 ve kaspaz-9 diizeylerinde
gruplar arasinda anlamli bir fark olusturmamis-
tir (Sekil 1 ve Sekil 2). 2000 ve 2500 pg/ml kon-
santrasyonlardaki apium graveolens ekstrakt
uygulamasinin, 24 ve 48. saatlerde kaspaz-8
dizeylerini kontrol grubuna goére anlamli ola-
rak yikselttigi gozlenmistir (24 saatte p=0,002,
p=0,001; 48 saatte p=0,001, p=0,001, sirasiy-
la), (Sekil 3). Apaf-1 diizeylerinde ise kaspaz -3
ve -9 dizeyine benzer sekilde 24 ve 48. saatte
1500 ve 2000 pg/ml apium graveolens ekstrak-
t1 uygulamasi sonucunda gruplar arasinda an-
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lamli farkhlik g6zlenmezken, 2500 pug/ml kon-
santrasyonda hem 24 hem de 48. saatte kontrol
grubuna goére anlaml olarak yiksek bulun-
mustur (p=0,037, p=0,001, sirasiyla) (Sekil 4).

Tablo 1: Apium graveolens ekstraktlari uygulamasi sonucunda
oOlclilen kaspaz-3, -8, -9 ve Apaf-1 diizeyleri

Kaspaz-3 Kaspaz-8 Kaspaz-9 Apaf-1

(ng/mlSD) (ng/mlSD) (ng/mlSD) (ng/mlSD)

Kontrol 24 saat 1033 +1,54 247+0,18 26,76 £1,95 4,04£0,50

48 saat 11,99 +0,62 2,34+0,09 26,30 £2,13 4,01+047

1500 pg/ml 24 saat 11,04 3,23 2,91+0,05 2539 £599 4,23+045
48 saat 841+122 2,59+0,06 20,85 *3,64 4,62+0,41

2000 pg/ml 24 saat 9,79+ 151 297+0,21a 2392 +1,43 4754041
48 saat 9,38+ 1,68 3,37+0,09 21,44 £2,44 5284035

2500 pg/ml 24 saat 1039+1,16 2,99£0,02¢ 20,08 £+1,99 5,56 +0,724
48 saat 10,18+0,88 4,06+0,11b 19,24 +2,14 6,72+ 0,69

a:p=0,002; ¢: p=0,001; d: p=0,037, 24 saat kontrol grubuna gore; b: p=0,001 48 saat kontrol grubuna gore.
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Sekil 1: Apium graveolens ekstraktinin LNCaP hticrelerinde Kas-
paz-3 lzerine etkisi
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Sekil 2: Apium graveolens ekstraktinin LNCaP hiicrelerinde Kas-
paz-9 lizerine etkisi
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Sekil 3: Apium graveolens ekstraktinin LNCaP hticrelerinde Kas-
paz-8 lizerine etkisi

a: p=0,002; c: p=0,001; 24 saat kontrol grubuna gore; b: p=0,001
48 saat kontrol grubuna gore

0
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Kontrol 1500 2500

Sekil 4: Apium graveolens ekstraktinin LNCaP hiicrelerinde
Apaf-1 tzerine etkisi.
a: p=0,037, 24 saat kontrol grubuna gore; b: p=0,001 48 saat
kontrol grubuna gore

TARTISMA

Her yil 8.8 milyon insanin 6lmesiyle kanser,
diinyanin en buyuk ikinci 6lim nedenidir. Din-
ya capinda artan kanser yukd, alternatif bir te-
davi ¢c6zimuU gerektirmektedir. Fito bilesenler,
kanser Onleyici tedavilerin gelistirilmesinde;
bircok molekdler yolu, bileseni ve hedefi du-
zenledikleri icin, sikhkla kemopreventif etkilere
sahiptir (9). Cesitli kanser hiicre hatlarinda yapi-
lan calismalar, bitkilerin kanser ile miicadelede
vazgecilmez bir rol oynadigini ortaya koymus-
tur. in-vitro calismalar, DNA hasari yoluyla kan-
ser hicresi inhibisyonunu ve bitki 6zlerindeki
sekonder metabolitler tarafindan apoptozu
indukleyen enzimlerin aktivasyonunu goster-
mistir. Bu bitkilerin in-vivo aktivitelerini bildiren
calismalar ile hayvan modellerinde kanserin
inhibisyonunda dikkate deder sonuclar elde
edilmistir. Bu nedenlerle daha fazla bitkinin
aktif bilesenlerinin antikanser etkilerinin me-
kanizmasinin kesfedilmesi ve standart bitkisel
ila¢ olarak kullanimi i¢cin daha ileri calisma-
lar yapilmasi gerekliligi bildirilmektedir (10).
Apium graveolens bitkisinin etanolik ekstrak-
tinin prostat kanseri LNCaP hiicreleri lzerin-
deki antikanser etkilerini arastirdigimiz cals-
mamizda bitkinin apoptotik yolakta 6nemli
role sahip olan kaspaz-8 ve Apaf-1 lizerinden
zamana ve doza bagimli olarak pro-apopto-
tik etkiye sahip oldugu goruldi. Apoptoz veya
programlanmis hiicre 6limd, normal homeos-
taz icin gerekli olan karmasik ve iyi diizenlen-
mis bir biyolojik stirectir. Olim reseptéri veya
ektstrinsik yol, mitokondriyal veya intrinsik yol
olmak Uzere iki sinyal yolundan birinin tetik-
lenmesiyle baglar ve aktif proteolitik enzimler



tarafindan hicresel organellerin organize bo-
zunmasi ile hiicre 6limu gerceklesir. Apoptoz,
kanseri hem 6nleyen hem de tedavi eden bir
hicre o6lum sureci olarak kabul edilir. Bu ne-
denle, prostat kanserinin ilerlemesini ve teda-
vi direncini onlemek icin kanser hiicrelerinde,
dogrudan intrinsik veya ekstrinsik apoptotik
yollar hedefleyen yeni ajanlar ile apoptotik et-
kileri arttirmak gereklidir (11). Bu baglamda,
prostat kanseri tedavisi icin apoptotik yolun bit-
ki ekstraktlari ile manipulasyonu yararli olabilir.

Kaspaz proteaz ailesinin liyeleri, apoptozun bas-
latilmasi ve dlzenlenmesinde ayrilmaz roller
oynar. Memeli kaspazlari, cellat kaspazlar, bas-
latici kaspazlar ve inflamatuar kaspazlar olarak
adlandirilan G¢ genis kategoriye ayrilir. Cellat
kaspazlar, kaspaz-3, -6 ve -7'yi icerir. Kaspaz-3,
bircok hedef hiicresel proteinin proteolitik bo-
linmesinde dogrudan yer alan ana apoptoz du-
zenleyici bilesenlerinden biridir ve baslatici kas-
pazlardan biri ile aktive edilir. Kaspaz-2, -8, -9 ve
-10, baslatici kaspazlardir. DISC, ekstrinsik yolda
rol alan pro-kazpaz-8'i aktive eder ve sonug-
ta reseptor aracili apoptozise neden olur. Kas-
paz-9'un aktivator proteini Apaf-1 ve p53'dir.
intrinsik yolda rol alan, kazpaz-9 - Apaf-1 apop-
tozomu, kazpaz-3'U aktive eder. Hem intrinsik
hem de ekstrinsik apoptotik yolda ortak son,
kaspaz-3 veya -7'nin aktive olmasidir. Uciincii
bir kaspaz grubu olan inflamatuar kaspazlar ise
kaspaz-1, -4, -5 ve 12'den olusur, 6zellikle infla-
masyon kaynakli hiicresel 6limde rol alirlar (12).

Apium graveolens ekstraktlarinin LNCaP hucre-
lerinin guclu bir sekilde apoptotik 6limtne ne-
den oldugunu gosteren bulgularimiza dayana-
rak, bu calismada ekstraktlarin kaspaz yollarini
aktive edip etmedigini degerlendirdik. Calisma-
mizda, hlicrelerin apium graveolens ekstraktiile
muamelesi kaspaz-3 ve kazpaz-9 diizeylerinde
anlamli artisa yol agmazken; kaspaz-8 ve Apaf-
1'in doza ve zamana bagimli olarak artisina ne-
den olmustur. Kaspazlar aktif hale getirildigin-
de, LNCaP hicrelerinde apoptozun meydana
geldigi gozlemi, bu kaspazlarin aktivasyonu-
nun apoptozisi tesvik etmek icin potansiyel te-
rapotik hedefler oldugu anlamina gelmektedir.

Prostat kanseri LNCaP hiicreleri tzerinde yapi-
lan cesitli calismalar; timol tedavisinin (7), poli-
metoksiflavonoidlerin (1), polygodial'in sente-

304

tik bir analogu olan DRP-27'nin (3) kaspaz-3'u
indukleyerek apoptoza neden oldugunu gos-
termistir. Hepatoselliiler karsinom hiicrelerinde
kereviz tohumu yaginin (13), kiguk hicreli digi
akciger kanser hticrelerinde berberinin ve da-
idzeinin (14, 15 ), fare modelinde ise kerevizin
methanolik ekstraktlarinin kaspaz-3 ekspresyo-
nunu arttirdigi gorilmustir (16). Zhou ve ark.
ise, CRISPR teknolojisi ile olusturulan kaspaz-3
nakavt kolon kanseri hiicre dizilerinde, kaspaz-3
inhibisyonunun, kanser hucresinin kemoterapi
ve radyoterapiye duyarlhdini artirmakla kalma-
yip, ayni zamanda kanser hiicresi istilasini ve
metastazini da inhibe ettigini bulmuslardir (17).

Biz calismamizda apium graveolens’in farkli doz-
lardaki ekstraktlarinin kaspaz-3 aktivitesinde
anlamli bir degisiklige neden olmadigini goz-
lemledik. Elde ettigimiz bu sonug ve son rapor-
lar bize; kaspaz-3'lin ayrica timor niiksetmesi ve
timor anjiyogenezinin tesviki gibi apoptotik ol-
mayan rollere sahip olabilecegini gostermekte-
dir. Kaspaz-3 aktivasyonu, konakgi hiicrede hiic-
re 6limine neden olsa da, apoptotik olmayan
komsu hiicrelerde hiicre cogalmasini uyarmak-
tadir. Bu nedenle, kaspaz-3'iin timor ilerleme-
sinin durdurulmasindaki rolleri net bir sekilde
tanimlanmayi beklemektedir. Ayrica, kaspaz-7
de kaspaz-3 ile benzer islevlere sahiptir (17).
LNCaP hiicre hattinda apium graveolens, apop-
totik etkisini calismamizda degerlendirmedigi-
miz kaspaz-7 lUzerinden gergeklestirmis olabilir.

Kaspaz-8, hiicre 6limu ve hayatta kalmasinda
ikili bir role sahip olan kaspazlarin essiz bir Gye-
sidir. Ornegin, hepatoseliiler karsinom ve pank-
reas karsinomu dahil olmak Uzere bazi kanser-
lerde kaspaz-8'in normal dokulara kiyasla yukari
regule edildigi bildirilmistir (18). Tarcin bitkisin-
de yer alan monofenol bilesikler ile prostat kan-
seri hucrelerinde, kaspaz-8 aracili proteazom
inhibisyonun, proliferasyonu inhibe ettigi ve
otofajiye bagimli apoptoza yol actigi belirlen-
mistir (19). Mavi-yesil alglerden elde edilen C-fi-
kosiyanin ise, topotecan ile birlikte LNCaP hiic-
relerinde, kaspaz-8, kaspaz-9 ve kaspaz-3 gibi
anahtar apoptotik proteazlarin aktivasyonu ile
birlikte Bax (Bcl-2 ile iliskili X proteini) ve Apaf-
1 (pro-apoptotik proteinler) dizeylerinde arti-
sa neden olarak antitumor etkiler gostermistir
(20). Salvia miltiorrhiza bitkisinden gimus na-
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nopartikullerin biyosentezinin, LNCaP hiicreleri
Uzerindeki terapoétik etkisinin degerlendirildigi
arastirmada ise; partikullerin, Bcl-2 (B-hicre len-
foma gen2) ve Bcl-xI'n (B hiicreli lenfoma-eks-
tra buylk) ekspresyonunda azalmaya, Bax,
kaspaz-8, 9 ve 3 gibi apoptozu diizenleyen pro-
teinlerin ekspresyonlarinda artisa neden olarak
apoptozu indukledigi gortlmustir (21). Safavi
ve ark., dikloroflavanonlarin, LNCaP hiicrele-
rinde kaspaz-8 ve -9'u aktive ederek apoptozu
tetikledigini ve boylece kanser hiicrelerinin ke-
moterapotik ajanlarla yok edilmesinin normal
olarak apoptoz yoluyla saglandigini ortaya koy-
muslardir (22). Apigenin, apium graveolens bitki-
sinde yer alan antikanser etkilere sahip bir flavo-
noiddir. Cesitli kanser hiicrelerinde kaspaz-3 ve
-8'i aktive ederek apoptozu indiikledigi gosteril-
mistir (23). Mevcut calismamizda elde ettigimiz
sonuclara gore, apium graveolens ekstraktlari,
LNCaP hiicrelerinde kazpaz-8 seviyelerinin ar-
tisi yoluyla antikanser etkinlik sergilemektedir.

Mitokondriden salinan sitokrom-c, apoptozu
yuritmek ve kaspaz kademesini baslatan hep-
tamerik apoptozomu olusturmak icin Apaf-1 ve
ATP ile etkilesime girer. ATP ayrica kaspaz-9'a
baglanir ve apoptozom aracili kaspaz akti-
vasyonunu dizenler (24). LNCaP hiicrelerinin
C-fikosiyanin ve topotecan ile birlikte mua-
melesi, Apaf-1 diizeyinde ve kaspaz-3 ile kas-
paz-9 aktivitesinde artisi takiben PARP bolln-
mesinin artisina neden olmustur. Sonug olarak
Bcl-2 duzeyindeki degisiklikler mitokondriyal
apoptotik yolun tetiklenmesiyle Apaf-1/si-
tokrom-c kompleksi olusmus, komplekse ATP/
dATP ile baglandiktan sonra, Apaf-1 komp-
leksi kazpaz-9 ve -3 lizerinden apoptoza yol
acmistir (20). Bir baska calismada, cesitli bitki-
lerde glikozid seklinde bulunan ursolik asitin,
sitokrom-c ve Apaf-1 aracili kaspaz-3 ve -9'da
artisa neden olarak apoptozu indikledigi be-
lirlenmistir (25). Mevcut calismamizin Apaf-1
Olciim sonuglarina gére apium graveolens eks-
traktlarinin 2500 pg/ml konsantrasyonda Apaf-
1 duzeylerini artirdigi bulunmustur. Kazpaz-8
ve Apaf-1 bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Kaspaz-9, fizyolojik hiicre 6limiini ve patolo-
jik doku dejenerasyonunun diizenlenmesinde
yer alan baslatici kaspazlardan biridir. Hiicre-
sel farklilasma/olgunlasma, dogal bagisiklik,

mitokondriyal homeostaz ve otofajinin dizen-
lenmesi dahil olmak lizere apoptotik olmayan
islevleri, saglk ve hastalikta kaspaz-9 fonksi-
yonlarinin ¢ok yonli oldugunu ortaya koymak-
tadir (26). LNCaP hiicrelerinde c¢esitli ajanlarin
etkinliginin arastinldigi calismalarda (20, 21, 22,
25), kaspaz-9 aktivasyonunun apoptozisi indiik-
ledigi gozlenmistir. Ancak, bizim ¢alismamizda,
LNCaP hicrelerinin apium graveolens ekstrakt-
lari ile 24 ve 48 saatligine muamelesi kaspaz-9
dizeylerinde anlamli bir farklihga ve kazpaz-9
Uzerinden apoptotik bir etkinlige neden ol-
mamistir. Elde edilen farkli sonuglar, deneysel
prosedur, kosul ve planlamanin, ayrica kullani-
lan ajanin ve doz ayarinin farklihigindan ya da
kanser hiicresinin dogasindan kaynaklanabilir.

Sonug olarak ¢alismamiz, doz ve zamana bag-
I olarak apium graveolens bitkisinin etanolik
ekstraktlarinin LNCaP prostat kanser hiicre di-
zilerinde apoptotik ve antikanser etkilerinin
arastinldigi az sayidaki ¢alismadan biridir. Bul-
gularimizi glclendirmek icin apium gravelons
gibi bitki ekstraktlarinin, LNCaP hticre hatla-
rinda ve farkh prostat kanseri hiicre hatlarinda
cesitli apoptotik belirtecler Uzerindeki etkile-
rinin ayrintili olarak degerlendirilmesi yararli
olacaktir. Ek olarak, yiyecek olarak kullanilabi-
len dogal bitkiler ve bu bitkilerden izole edilen
cesitli  bilesiklerin  uygulanmalarinin  kanser
hicreleri Gzerine pro-apoptotik ve antikan-
ser etkilerini gosterecek daha fazla in-vivo ve
in-vitro calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tip
calismalarin artmasi kanser hiicreleri lizerine
olan etkilerinin arastirilmasi umut vadedicidir.
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OZET

AMAGC: Tip egitiminde, genital sistem anatomisini 6grenirken
ogrenciler, bu sistemin anatomik 6zelliklerinden dolayr mahcu-
biyet gostererek kaygilanabilirler. Bu kaygi duygusu 6grencile-
rin kisilik 6zellikleri ile birlesince akademik basarilarini olumsuz
yonde etkileyebilir. Bu dogrultuda, bu arastirmanin amaci, kay-
ginin anatomik basariya etkisinde kisilik 6zelliklerinin araci rol
oynayip oynamadigini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: : Arastirmanin drneklemini Ankara Me-
dipol Universitesi Tip ve Dis Hekimligi 2. sinif 6grencileri olus-
turmaktadir. Arastirmada, 6grencilerin genital sistem anatomisi
o6grenimindeki akademik basarilari ile kaygi ve kisilik 6zellikleri
arasindaki iliski incelenmistir.

BULGULAR: Katilimcilarin %64,5'i kadin ve %58,1'i Tip Fakdltesi
ogrencisi iken, %91,1'i Turkiye Cumhuriyeti vatandasiydi. Kay-
ginin anatomi basarisini tahmin etme giliciinii gosteren ¢’ kat-
sayisinda (B=-.197, p=0.28) anlamli bir artis oldugu tespit edildi.
Ayrica kisilik faktortintin kaygi ile anatomi basarisi arasinda araci
bir rol oynamadigi ortaya kondu.

SONUC: Analiz sonucunda stirekli kayginin anatomi basarisini
dogrudan etkiledigi belirlendi. Kisilik 6zelligi araci olarak siste-
me eklendiginde herhangi bir araci rolii olusturmadigi belir-
lenmistir. Bu dogrultuda Tip Fakiltesi dgrencilerine fakilteye
basladiklarinda kendilerini daha iyi tanimlayabilmeleri icin kisa
egitimler verilebilir ve kisisel farkindaliklari arttirilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Anatomi basarisi, Kaygy, Kisilik 6zelligi.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: While studying the anatomy of the genital system
in medical education, students may feel embarrassed and anxi-
ous due to the anatomical features of this system. This feeling
of anxiety, combined with students' personality characteristics,
can negatively affect their academic success. In light of this, the
purpose of this study is to investigate whether personality tra-
its play a mediating role in the effect of anxiety on anatomical
success.

MATERIAL AND METHODS: The sample of the study consists
of Ankara Medipol University Medicine and Dentistry 2nd year
students. In the study, the relationship between students' aca-
demic achievement in genital system anatomy learning and
their anxiety and personality traits was investigated.

RESULTS: While 64.5% of the participants were female and
58.1% were medical students, 91.1% were Turkish citizens.
There was a significant increase in the ¢’ coefficient (B=-.197,
p=0.28) indicating the predictive power of anxiety on anatomy
success. It was also found that personality factor did not play
a mediating role between anxiety and anatomy achievement.

CONCLUSIONS: As a result of the analysis, it was determined
that trait anxiety directly affected anatomy success. When the
personality trait was added to the system as a mediator, it was
determined that it did not create any mediation role. In this
direction, short trainings can be given to the students of the
Faculty of Medicine so that they can better define themselves
when they start the faculty, and their personal awareness can
be increased.

KEYWORDS: Anatomy success, Anxiety, Personality trait.
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INTRODUCTION

During basic medical education, the most dif-
ficult course for students is Anatomy due to
its terminology, high content and easy loss
of motivation, and students may experien-
ce deep anxiety due to the medical language
they encounter (1). Although students think
that Anatomy is difficult in general, there are
various studies that show that they find it
particularly difficult to learn certain subjects
for various reasons. For example, the nervous
system is emphasized as a difficult lesson for
students to understand and learn, due to the
complexity of structure-function relationships,
difficulty in visualization, and the abundance
of structures that need to be learned (2, 3). In
addition, there may be subjects with medium
difficulty such as genital system anatomy that
students hesitate to learn and have difficulty
in learning due to the natural anatomical fe-
atures of the genital organs. Therefore, while
the genital system is being studied, students
both experience the anxiety of the difficulty of
the Anatomy course and their academic suc-
cess decreases because they participate less
in the lessons that include these subjects (4).

One of the most important issues of educati-
onal research is to reveal the factors affecting
academic achievement (3, 5). Miller et al. report
that it is not correct to assume all effects on
students' academic success are direct, and the-
re are variables which directly affect academic
achievements of students as well as variables
which indirectly affect them (1). While anxiety
directly affects the student achievement, per-
sonality traits have the feature of indirectly af-
fecting academic achievement. In addition, it
has been reported in many studies that anxiety
has a significant effect on academic achieve-
ment and anxiety factors affect individuals by
showing a close relationship with personality
(6, 7). The Five Factor Model (FFM), which is a
reliable model for evaluating personality and
consists of five main characteristics such as ext-
raversion, conscientiousness, agreeableness,
openness to experience and neuroticism, is
one of the most common measurement tools
used in this field. There are many studies sta-
ting that these personality traits are correlated
with anxiety (8 - 10). Vreeke and Muris (2012);

stated that neuroticism and compatibility are
the most important personality traits that af-
fect anxiety and that there is a negative cor-
relation between these personality traits and
anxiety (11). Studies have emphasized that
conscientiousness, extraversion, responsibility
and neuroticism play a determining role on
anxiety (12 - 14). However, it has been determi-
ned that there are very limited data on how the
personality traits of the students in the Faculty
of Medicine affect their academic achievement.
In fact, in the literature review, no data were
found regarding whether the personality factor
plays a mediating role in the effect of anxiety on
academic success of medical school students.

While the mediation methodology is widely
used in psychological, educational and socio-
logical research, it is less used in health studies.
The terms mediation and indirect effect are very
important in health science research. Although
the two terms seem to mean basically the same
thing, the term mediation is used to deno-
te a more rigorous process of statistical proof.

The main objective of mediation tests is to re-
veal the connection between the two variab-
les with the presence of another variable (15).
When learning the anatomy course, which is
one of the most difficult basic science courses
of medical school, the difficulties may cause
loss of motivation and anxiety among students,
but there is no study investigating that this situ-
ation may be related to personality traits (13, 16,
17). Therefore, this study aimed to reveal, using
mediation tests, whether students' personality
traits play a mediating role in the relationship
between students' anxiety levels and acade-
mic achievements based on the grades they
received in the genital system anatomy course.

MATERIALS AND METHODS

In this study, the relationship model, one of the
research methods, was used. In the study, the
relationship between students’ anatomy edu-
cation and anxiety and personality traits were
investigated.

Study Design

The population of the study consisted of 136 stu-
dents from Ankara Medipol University Faculty of
Medicine and Faculty of Dentistry. In the study,



it is aimed to reach the whole universe. The
number of students in the Faculty of Medicine
was 79 and the number of dentistry students
was 57 . The students answered questions un-
der the supervision of responsible researchers.
44 students refused to participate in the study.
As a result, the results of the 124 participants
were analyzed. The participation rate was 91 %.

We aimed to investigate whether personality
traits play a mediating role in the relationship
between academic achievement and anxiety.
To achieve this objective, we devised five hy-
potheses to examine the mediating effect of
individual personality traits on the association
between anxiety and academic achievement.

Hypothesis 1 (H1): In the relationship between
anatomy success and anxiety level, the external
personality feature has a serial vehicle effect
(Model 1).

Hypothesis 2 (H2):In the relationship between
anatomy success and anxiety, the responsible
personality feature has a serial vehicle effect
(Model 2).

Hypothesis 3 (H3): In the relationship between
anatomy success and anxiety, the compatible
personality feature has a serial vehicle effect
(Model 3).

Hypothesis 4 (H4): In the relationship between
anatomy success and anxiety, the personality
feature which is open to experience has a serial
vehicle effect (Model 4).

Hypothesis 5 (H5): In the relationship between
anatomy success and anxiety the neurotic per-
sonality feature has a serial vehicle effect (Mo-
del 5).

Collection of Data

Data were collected between the dates of
10.09.2022 - 10.10.2022. Within the scope of
the research 124 students were reached. Clas-
ses visited by the researchers and data collec-
tion tools were given to the students, the re-
searchers were found in the classroom during
the completion of data collection tools, comp-
leted data collection tools were taken back
from the students. In this respect, on the last
lesson day of the genital module, the status /
continuity anxiety inventory with five - factor
personality inventory were applied to the stu-
dents. Finally, the relationship between the
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achievements of the students from anatomy
questions and the scales applied were anal-
yzed. The course success of the students was
evaluated according to the scores they received
from the anatomy course in the module exam.
Surveys were answered within 10-15 minutes.

Ethical Committee

Approval (115/2022) was taken from An-
kara Medipol University Ethics Committee
(115/2022) in order to conduct the research.
During the process of gathering the data face
to face, the relevant approvals were obtained
from the unit managers of the university in
order to conduct the research in appropria-
te time periods. The students were informed
about the purpose of the research, that parti-
cipation in the research was based on a volun-
tary basis and informed consent was taken.

Statistical Analysis

IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) Statistics and SPSS Process 4.2 macro
plug in was used to perform statistical analyzes
using the data obtained. Normality analysis was
performed to determine whether the data was
distributed normally. It has been seen that the
distortion values of the variables vary between
0.49-1.78 and the switch values (-0.605-1.139).
These values are considered among the cri-
teria of the assumption of normality. The rela-
tionships between variables were examined
by the Pearson correlation coefficient. Before
determining the intermediary effects of the
research model, descriptive statistics of the
variables were determined. It was measured
using the series of multi -mediators (Process
Model 4) whether the identified intermediary
variable (personality traits) detects the rela-
tionship between dependent (anatomy suc-
cess) and independent (anxiety) variables (18).
According to the most widely used interme-
diary definition of Baron and Kenny (1986),
the coefficient of regression obtained in case
of adding the intermediary variable should
be lower than the coefficient C before the ad-
dition of the intermediary variable (19, 20).

RESULTS

In Table 1, the demographic information of the
participants included in the research is given.
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While 64.5 % of the participants were women
and 58.1 % of them were students of the Faculty
of Medicine, 91.1 % were citizens of the Repub-
lic of Turkey. It was determined that 50.00 % of
the participants were studying for 1-2 hours a
day and 75.8 % were studying anatomy for 1-2
hours. The correlation between the anatomy
achievements of the students and the scales is
given in Table 2. According to the table, it was
found that emotional imbalance did not show
significant correlation between the success of
anatomy and continuity anxiety. It was deter-
mined that continuity anxiety was correlated
by other sub - dimensions (external, responsibi-
lity, compliance and clarity) except for emotio-
nal imbalance at a five -factor personality scale.

Tablo 1: Descriptive Information of the Participants

N(%)

Gender Female 80 (64.5)

Male 44(35.5)
Faculty Faculty of Medicine 72(58.1)
Dentistry 52(41.9)
Education language Turkish 104 (83.9)
English 20 (16.1)
Nationality TC citizen 113(91.1)
Nota TC citizen 11(8.9)
How many hours a day do you study 1-2 hours 94(75.8)
anatomy course? 3-4 hours 30(24.2)
How many hours a day do you study? 1-2 hours 62(50.0)
3-5 hours 58 (46.8)
6 and above 4(3.2)
Are the anxiety levels of individuals Yes 43(34.7)
in your family high? No 32(25.8)
Partially 49(39.5)
Do you have a psychiatric disease? Yes 22(17.7)
No 102(82.3)

‘What is your socioeconomic status? Good 46(37.1)
Middle 73(58.9)

Bad 5(4.0)
38(30.6)
58(46.8)
28(22.6)

Preferred main expertise Medical sciences

Surgical sciences

Basic sciences

Tablo 2: Correlation analysis between students' anatomy achie-
vements and scales

Anatomy
Outwardness
Responsibility
Compatibility
Clarity to
experience
Neuroticism
Situationness
Continuity

Anatomy 1
Outwardness  .047* 1

Responsibility ~ .004* -047 1
Compatibility ~ .023** 006 - 1

Clarity to 074* 433" - -010 1

experience 045

Neuroticism -039 078 090 -140 115 1

Situationness 031 150 - 194 187 044 1

Continuity -197* -.483° -03* -323"° 444" 112 199 1

Serial Mediation Analyses

Since the situation does not have a correlatio-
nal effect, the serial vehicle effects are not con-
sidered. As a result of the analysis, a meaningful
model was not created, the analysis results of
the personality characteristics and the analysis
results of neuroticism could not be included in
this research. (Model 5/Hypothesis 5 (H5) was

not able to established). Regression analysis
using Process Macro was performed separa-
tely for each independent variable (Figure 1).

c

Anxiety (Trait) Anatomy achievement
Extroversion
v Responsibility
Compatibility
a Opennes b

Anxiety (Trait) Anatomy achievement

¢

Figure 1: The mediator effect of personality on the relationship
between anatomy success and anxiety

a; The direct effect of anxiety on personality traits, b; The dire-
ct effect of personality traits on anatomy achievement, ¢; The
direct effect of anxiety on anatomy achievement, ¢’; The media-
ting role of personality traits in the effect of anxiety on anatomy
achievement

In these analysis, the average values of the
answers given to the relevant scales of indepen-
dent and dependent variables were used. The
results of the analysis are given in the following
Table 3 and each line in the table shows the
results of the analysis to test the hypotheses.
In addition, all roads (A, B and Q) specified in
the model must be significant for the formati-
on of the serial vehicle effect. As a result of the
analysis, none of the personality traits such as
extroversion (Model1), responsibility (Model
2), compatibility (Model 3) and openness to
experience (Model 4) have built a serial vehicle
model; however, it was found that extroversion
(Model 1), compatibility (Model 3) and openness
to experience (Model 4) personality traits could
be used as partial tools. When the table is exa-
mined, it is seen that the anxiety (continuity) va-
riable in the first step analyses significantly ana-
tomy success (C) (B =1.668, R2 =.142, p <0.05).

In the second step, it was found that the per-
sonality variable (path A) in H1, H3 and H4
hypotheses significantly predicted anxiety.
In the third step, it was found that the variab-
le of personality traits (extroversion, respon-
sibility, compliance and openness) did not
predict the anatomy success (B). Since two of
the coefficient values in the first three steps
are significant, the intermediary model was
partially established. In addition, Bootstrap
confidence intervals of the estimated roads
(A-B-C roads) should not contain “0” value. In
the results of the table, it is seen that bootst-
rap values show the total indirect effect (A-B-C
paths) have negative values and do not have



any “0” value between among? these values.
Therefore, it can be said that the model 1-3
and 4 can be accepted as partially (Table 3).

Tablo 3: Bootstrap Results belonging to Serial-Multi-Interme-
diary Effect

awave
(x-Mi)

c'wave Indirect effect

(x-y.Direct effect)

b wave
(Mi-y)

B |LLCLULCL | B | LLCLULCI | B LLCLULCT | B
H1 | 217 | -284 -161 | 897 | -761 3150
p=.010 2554 1668 | .182 1857
p=281 p=.023

cwave
(Total effect)

LLCLULCL | B
3386 -334 | 180
p=012

LLCI-ULCI
-161 -170

H2 | - -287 -165 | - -1.359 -3.150 - - -3.167 - | .007
.385 | P=702 016 | 1.312 1.668 | .182 1667 | .179
p=971 p=.023 p=.028
-690 -1.56 | - -3.150 - - -3.321 -|.120
p=444 1.668 | .182 1790 | 279

p=.023 p=.021
410 -870 | .096 | -1.053 -3.150 .- -3.397 -.064 | .065
P=.000 1.246 1.668 | .182 1729 | p=.041
P=.860 p=.023

-145 -117

H3 | 290 | 056 -.053 | 430

p=.016

-150 -453

H4 | 164 -661 -750

x: Anxiety; y: Anatomy Achievement
H: Hypothesis

DISCUSSION

This text is a research article that aims to investi-
gate the relationship between anxiety and ana-
tomy course success among medical and dental
students, as well as whether personality traits
play a mediating role in this relationship. The
study employs the genital module to investiga-
te the relationship between students' anxiety
levels, personality traits, and anatomy course
success, with a particular emphasis on whether
personality traits mediate anatomy success. The
study's mediation effects were analyzed using
Andrew F. Hayes' macro PROCESS, and the study
is thought as a guide in medical education. The
study discovered a moderate negative correla-
tion between continuous anxiety and anatomy
success, which is consistent with the literature.

According to Ayyildiz et al. (2014), there is a ne-
gative relationship between academic achieve-
ment and anxiety (21), whereas another study
found that students with high academic achie-
vement had lower anxiety scores than students
with low academic achievement (22). Accor-
ding to Bozkurt (2004), students who perceived
themselves to be unsuccessful had higher levels
of depression than those who perceived them-
selves to be successful (23). It is believed that
students with low academic achievement have
high levels of anxiety because they are afraid of
not meeting their goals and not meeting the
expectations of their families. Students were
generally anxious in our study (state anxiety
16.02 2.79, trait anxiety 17.37 2.44) and con-
sistent anxiety showed a moderately negative
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correlation with anatomy achievement, which
was consistent with the literature (21 - 23). As
anxiety levels rise, so does students' fear of fa-
ilure, which may result in lower anatomy and
other module and final exam scores. Medical
education is widely regarded as a highly stress-
ful experience that can have a negative impact
not only on medical students' academic per-
formance, but also on their physical health and
psychosocial well-being (24). There is growing
global concern about medical students' ps-
ychological health, with a focus on their vul-
nerability to depression and anxiety (13, 14).

In order to evaluate mediating effects, the le-
vels of effect between the independent variab-
le, the mediating variable, and the dependent
variable must be measured (25). In our study,
we discovered that the trait anxiety variable
significantly predicted anatomy achievement
by 14%, while the state anxiety variable did not
show Students' anxiety during their education
may be caused by the academic burden, high-
ly competent peers, obstacles to achieving the
desired specialization, and the transition from
student to physician. These elements can have
an impact on students' psychological well-be-
ing as well as their academic performance
(26). All these factors are exacerbated by the
fact that students are unable to participate in
extracurricular activities such as hobbies due
to the additional time required to comple-
te academic work (26). Increased stress levels
among medical students can have a variety of
negative long-term consequences, including
poor academic performance and a low quality
of life (27). All these factors may be the reason
why medical students have higher levels of
depression and anxiety compared to the ge-
neral population in the same age group (28).

It is well understood that depressive and
anxiety symptoms are linked to a variety of per-
sonality traits, particularly neuroticism (29). In
our study, we discovered that anxiety was an ef-
fective predictor of the results of the five-factor
personality analysis (p<0.05). According to our
findings, the relationship between the five-fa-
ctor personality inventory and anxiety is con-
sistent with the literature. Although it has been
observed in the literature that people with high
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neuroticism respond negatively to daily stress-
ful events, including internal cognitive stressors
such as anxiety (30, 31) we found no relations-
hip between neuroticism and either anxiety or
academic performance in our findings. We be-
lieve this is because our sample was not mixed
but only consisted of medical students, and
these students used their feelings of neuroti-
cism positively. It has been reported in the lite-
rature that neuroticism, when combined with
personal strengths or other aspects of perso-
nality, can be beneficial rather than harmful for
some people (32). Tamir et al. (2006), for examp-
le, stated that individuals with high neuroticism
scores detected dangers faster and showed less
negative emotion in the face of danger (33).

The relationship between the sub-dimensions
of the five-factor personality traits and stress
yields a variety of results. Some researchers
contend that responsibility, agreeableness, and
openness to experience predict lower percei-
ved stress, whereas others contend that these
personality traits are unrelated to stress (10, 34,
35). In our study, we discovered a link between
openness to new experiences and trait anxiety.
We believe this is due to the long hours and in-
tense nature of medical school classes, as well
as the high level of difficulty of the courses,
which leads to the suppression of the curious,
creative, and intellectual qualities of individu-
als with an open personality trait, which can
result in the emergence of anxiety symptoms.

Some studies suggest that responsibility, agre-
eableness, and openness to experience predict
lower perceived stress (29, 36), whereas others
have found no relationship between these per-
sonality traits and stress. In our study, we dis-
covered that agreeableness and responsibility
have a negative relationship with trait anxiety.
According to Wayne et al., being conscientious
and organized, as well as effectively using time,
can eliminate time pressure, reduce stress, and
tension, and prevent stress-related problems
(37). As a result, individuals who have a strong
sense of responsibility are more likely to suc-
ceed in school and at work (38). We discovered
that the responsibility dimension of the five-fa-
ctor personality scale did not mediate anxiety
or anatomy achievement in our study. Althou-

gh the literature suggests that responsible pe-
ople are more successful and less anxious, we
found that in our model, responsibility had no
direct or indirect effect on anxiety or anatomy
achievement. There were no studies in the li-
terature that specifically looked at the role of
personality traits in the relationship between
academic achievement and stress in medical
students. This is the first study to look into this
topic. Extraversion, agreeableness, and open-
ness to experience were found to be related to
trait anxiety, and these personality traits medi-
ated the relationship between anatomy achie-
vement and anxiety. Schneiderjans (2005) and
Uysal (2021) discovered a positive relationship
between academic achievement and self-dis-
cipline, openness to experience, and agreeab-
leness, and a negative relationship between
academic achievement and neuroticism (39,
40). Maki et al. (2003) discovered a negative re-
lationship between academic achievement and
extraversion and a positive relationship betwe-
en openness to experience and academic ac-
hievement (41). Vedel (2014) discovered that
self-discipline, openness to experience, and
agreeableness were significantly and positively
related to overall academic performance in a
meta-analysis of 20 studies (42). Propat et al.
(2015) discovered that self-discipline, openness
to experience, and agreeableness were signi-
ficantly and positively related to academic ac-
hievement in a meta-analysis of 70.000 samples
(43). Trapmann et al. (2007) have reported that
self-discipline as a personality trait has a posi-
tive and significant correlation with academic
achievement, while other personality traits do
not have a significant effect on academic achie-
vement (44). Our study found that although the
five-factor personality inventory did not have a
direct mediating role, personality traits such as
extraversion, agreeableness, and openness to
experience could play a partial mediating role
in anatomy achievement. Therefore, we believe
that our partial mediating model in this study
provides a clearer explanation than the correla-
tion results commonly reported in the literature.

As a result, in line with the literature, it was
found that anxiety affects academic success.
In addition, the mediating role of personality
traits, which is the main research subject of



this study, in affecting anxiety and academic
success, was revealed using mediation met-
hodology. When assessing students' psycho-
logical states for academic success, issues such
as the degree of overlap between their perso-
nality traits and their education or how much
they can struggle can be predicted in advance,
and solutions can be developed according-
ly. In our study, we discovered a link between
openness to new experiences and trait anxiety.
We believe this is due to the long hours and in-
tense nature of medical school classes, as well
as the high level of difficulty of the courses,
which leads to the suppression of the curious,
creative, and intellectual qualities of individu-
als with an open personality trait, which can
result in the emergence of anxiety symptoms.
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OZET

AMAC: Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin (MSS) stre-
gen, inflamatuar otoimmuin bir hastaligidir. Otoimmn yanitla-
rin nasil olustugu netlik kazanmasa da periferik kan hticrelerinin
MS'te inflamatuar yanitin baslamasina ve siddetlenmesine kat-
kida bulunabilecegi bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci MS'de
notrofil-lenfosit orani (NLR), monosit-lenfosit orani (MLR), pla-
telet-lenfosit orani (PLR), eritrosit dagilim genisligi (RDW) ve
sistemik immin inflamasyon indeksi (Slll) duyarliligini ve 6zgdil-
Gglnu degerlendirmek ve engellilik ile arasindaki iliskiyi belir-
lemektir.

GEREG VE YONTEM: Bu tek merkezli, retrospektif vaka kontrol
calismasina toplam 104 MS hastasi ile yas ve cinsiyet uyumlu
65 saglikli birey alindi. Engellilik, Genisletilmis Engellilik Duru-
mu Olcegi (EDSS) ile degerlendirildi ve buna gére hastalar, hafif
(EDSS<3), orta (3,5 < EDSS >4,5) ve siddetli (EDSS>5) engelliler
olarak siniflandirildi. Hastalarin ve kontrol grubunun tam kan
sayimlarina gére NLR, MLR, PLR, RDW ve Slll degerleri hesap-
landi. Kontrol grubu ile MS hastalari, MS alt tipleri ve relap-
sing-remitting MS (RRMS) atak ve remisyon dénemi arasindaki
inflamasyon belirtecleri karsilastirildi. Bu belirtecler ile hastalik
suresi, atak sayisi ve 6zirlulik arasindaki iliskiye bakild.

BULGULAR: MLR ve RDW, MS'de kontrol grubuna goére daha
yuksekti. MS alt tiplerin arasinda bu degerlerde anlaml farkhhk
yoktu. Hastalik stiresi, atak sayisi ve EDSS arttikca RDW'nin de
arttigi gordlda.

SONUC: Calismamizda MLR ve RDW'nin PLR, NLR ve Slil'ye gore
inflamasyonu degerlendirmede daha belirleyici oldugu géril-
mistlr. RDW'nin MS hastalarinda daha yiiksek olmasi ve has-
talik disabilitesinden etkilenmesi, MS hastalarinin takibinde ve
ozurlilik derecesinin degerlendiriimesinde RDW'nin énemli
bir rolii olabilecegini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Multipl skleroz, inflamatuar yanit, infla-
masyon, Lenfosit, Eritrosit dagilim hacmi.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory
autoimmune disease of the central nervous system (CNS). Alt-
hough it is not clear how autoimmune responses occur, it is
known that peripheral blood cells may promote the initiation
and exacerbation of the inflammatory response in MS. The aim
of this study was to evaluate the sensitivity and specificity of
neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), monocyte-lymphocyte ra-
tio (MLR), platelet-lymphocyte ratio (PLR), erythrocyte distri-
bution width (RDW) and systemic immune inflammation index
(Sl in MS and to determine their relationship with disability.

MATERIAL AND METHODS: In this single-center, retrospective
case-control study, 104 patients with MS and 65 healthy indivi-
duals were included. Disability was assessed with the Expanded
Disability Status Scale (EDSS) score, and patients were classi-
fied as mild (EDSS<3), moderate (3.5 < EDSS >4.5), and severe
(EDSS=5) disabilities. NLR, MLR, PLR, RDW and SllI values were
calculated according to the complete blood counts of the pa-
tients and the control group. Inflammation markers between
the control group and MS patients, MS subtypes, and relap-
sing-remitting MS (RRMS) attack and remission periods were
compared. the relationship between these markers and dura-
tion of illness, number of attacks and disability was examined.

RESULTS: MLR and RDW were higher in MS than the controls.
There was no significant difference in these values between MS
subtypes. It was observed that RDW increased as the disease
duration, number of attacks and EDSS increased.

CONCLUSIONS: In our study, in evaluating inflammation it was
seen that MLR and RDW were more determinative than PLR,
NLR and Slll. The fact that RDW is higher in MS patients and is
affected by disease disability indicates that RDW may have an
important role in the follow-up of MS patients and in evaluating
the degree of disability.

KEYWORDS: Multiple sclerosis, Inflammatory response, Inflam-
mation, Lymphocyte, Erythrocyte distribution volume.
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INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, autoim-
mune demyelinating disease of the central
nervous system (CNS) affecting mostly young
adults. The etiology of MS is still obscure; howe-
ver, a complex interaction of genetic and en-
vironmental factors have been suggested to
underlie the immune dysregulation observed
in MS. The principal mediators of MS are acti-
vated myelin-reactive T cells crossing the blood
brain barrier (BBB) and recruiting a diverse set
of myeloid cells including neutrophils and mo-
nocytes/macrophages. These cells along with
CNS-resident microglia and astrocytes promote
and execute an inflammatory cascade that ulti-
mately results in myelin, oligodendrocyte and
axonal damage in the CNS through direct cell
contact-dependent mechanisms and action
of wide range of inflammatory, anti-inflamma-
tory cytokines, autoantibodies, oxidative spe-
cies and enzymes secreted by these cells (1 - 3).

Tcellsare presumed to be activated in the perip-
hery. Though it is still an enigma how the auto-
immune responses are generated, it is recently
well recognized and documented that periphe-
ral blood cells including neutrophils, monocy-
tes, and platelets may contribute to the initiati-
on and aggravation of inflammatory response in
MS. Even more, some hematological indices are
reported to be independent predictors of the
neurological disability and brain atrophy (4 - 6).

It has been stated that the inflammatory
response in the body can be assessed by chan-
ges in the composition of inflammatory prote-
ins and inflammatory cells in peripheral blood.
In relation to this, serum hematological indices
including the systemic immune inflammatory
index (SIll), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR),
platelet-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-ly-
mhocyte ratio (MLR), red blood cell distributi-
on width (RDW) and others have emerged as
useful biomarkers of pathogenic inflammation
and prognostication in many inflammatory di-
seases because of their availability and affor-
dability (5 - 11). Even more, Sl is reported to
be superior to NLR and PLR in reflecting the
balance of one’s inflammatory and immune
status (12). The aim of this study was to eva-

luate the sensitivity and specifity of SlII, NLR,
MLR, PLR and RDW and further to determi-
ne the prognostic accuracy of each in MS pa-
tients and relationship with acute exacerbation.

MATERIALS AND METHODS

Participants

The study was a single-center retrospective ca-
se-control study. A total of 104 patients with
MS and 65 age- and gender-matched healt-
hy individuals were enrolled into the study.
Sample size was estimated in the G* Power
program, with t tests and two-way method,
the total minimum sample size required for
the patient and healthy group was accepted
as 5% type 1 error, 95% confidence interval,
and the medium effect size suggested by Co-
hen as 0.50 and 80% power. It was calculated
with 144. The patient group was planned as a
minimum of 96, and the control group as 48.
MS patients were selected consecutivelyamong
outpatient clinic of Stileyman Demirel Univer-
sity Medical Faculty Neurology Department
between January 2019 and October 2021. Pa-
tients older than 18 years of age with a definite
diagnosis of MS according to McDonald criteria
were included (13). Presence of any hemato-
logical and autoimmune comorbidities (inclu-
ding rheumatoid arthritis, Sjogren's syndrome,
systemic lupus erythematosus, Behcget's disease
and others), diabetes and hyperlipidemia, hy-
pertension, cardiovascular diseases, liver and
kidney dysfunction, malignancies, anti-coa-
gulant or anti-platelet use, history of infection
within the previous month were determined
as exclusion criterias for both groups. Further-
more, MS patients who received corticosteroid
within the last 3 months, who used any herbal
medicine, or who were pregnant were exclu-
ded. Volunteers constituting the control group
were recruited from individuals who applied
to the outpatient clinic for routine controls,
did not have any chronic diseases, and met
the inclusion and exclusion criteria. All partici-
pants were assessed by a trained neurologist.
Among a total sample of 183 patients, 79 were
excluded (Figure1). The remaining 104 MS pa-
tients were re-evaluated for clinical and demog-
raphicdata priortoblood sampling. MS subtype,
disease duration, disability status and current



disease modifying drugs the patients are on
was recorded. Disability was estimated by the
Expanded Disability Status Scale (EDSS) score,
and accordingly MS patients were grouped as
those with mild (EDSS<3), moderate (3.5 < EDSS
>4.5) and severe (EDSS>5) disability (14, 15).

e
MS patients

(n=183)

Excluded due to

B12 deficiency:10
Hypothyroidism:15

Total n=79

NS
Included
n=104

Figure 1:Flowchart of sample selection

Complete Blood Counts

Blood samples of the participants were drawn
fromtheantecubitalveinafter 12 hoursoffasting
and flow cytometry method (Beckman Coulter
LH 780 Analyzer; Beckman Coulter Inc., Miami,
FL) was used for the analysis. The analyzer was
calibrated twice a day by determining low and
high parameters with the control blood samp-
les. Results were determined and recorded. To
evaluate the temporal change of hematologi-
cal indices during remission and relapse, blood
samples of RRMS patients during the acute atta-
ck, before receiving intravenous methylpredni-
solone therapy, were achieved retrospectively
from hospital records. Total white and red blood
cell and platelet counts were collected for both
groups. In addition, red cell distribution volu-
me, differential numbers of monocytes, lymp-
hocytes and neutrophils were determined and
NLR, PLR, MLR values were calculated from each
component. Sl was calculated according to
formula SllI: (plateletXneutrophil)/lymphocyte.

Ethical Committee

The study was carried out according to the
tenets of the Helsinki Declaration and has
been approved by the institutional review
board of Siuleyman Demirel University Me-
dical Faculty (01.07.2021/75783). Written in-
formed consent form was obtained from
all individuals participating to the study.
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Statistical Analysis

SPSS 23.0 software was used to analyze data
(SPSS Inc., Chicago, IL). Normality of variables
was evaluated by the Kolmogorov-Smirnov
and the Shapiro-Wilk normality tests. Continu-
ous variables were given as meanztstandard
deviation, and categorical variables as number
and percentage. The Chi-square test was used
to compare the ratios in the groups. The Stu-
dent’s t-test or Mann-Whitney U-test was used
to compare the two independent groups ac-
cording to their distribution state. Comparisons
of more than two independent groups were
assessed with one-way ANOVA and Kruskal-
Wallis tests according to their Gaussian distri-
bution. Post-hoc analysis was conducted using
Duncan’s and Dunn's multiple comparison test,
when appropriate. The correlation between
variables were evaluated with Pearson’s and
Spearman’s correlation tests. Further, receiver
operating characteristics (ROC) curve analysis
was used to determine the cut-off values of the
hematological indices. For all the analyses, the
significance level was established as p < 0.05.

RESULTS

Of the 104 patients included in the study, 77
were relapsing-remitting MS (RRMS) and 27
were secondary progressive MS (SPMS). Chara-
cteristics of all patients and healthy participants
and blood test data are summarized in Table 1.
Lymphocyte values were lower in MS patients
(p=0.017).MLR,RDW and MPV were higherin MS
than in controls (p<0.001, p=0.002 and p=0.027
respectively). Although PLR, NLR and SIIl were
higher in MS patients compared to controls,
this difference was not statistically significant
(Table 1). Although MLR, PLR, NLR, RDW, Slll va-
lues were higher in RRMS compared to SPMS,
no statistically significant difference was found
(Table 2). When the RRMS attack and remissi-
on periods were evaluated, MLR and PLR were
found to be higher in the remission period than
in the attack period (p<0.001 and p=0.003).

Although NLR, RDW and SlII were found to be
higher in the remission period, these differen-
ces were not statistically significant (Table 3).
When evaluated according to disability groups,
NLR was statistically significantly higher in mo-
derate disability (p=0.008). Although MLR, PLR,
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SHII were higher in moderate disability, it was
not statistically significant (Table 4). When the
correlation of parameters with EDSS, duration
of disease, number of attacks is examined,it
was observed that NLR, RDW and SlII values
were higher as the EDSS value increased. It was
observed that NLR, PLR, Slll and RDW increased
as the disease duration increased (Table 5).
Relative to the ROC analysis results, when the
cut-off value for MLR was taken as 0.28, the area
under the curve (AUC) was obtained as 0.673.
This value obtained is statistically significant
(p<0.001). Sensitivity was 64.36% and speci-
ficity was 67.69%. When the cut-off value for
RDW is taken as 14.2, the area under the curve
(AUCQ) is obtained as 0.641. This value obtained
is statistically significant (p=0.002). Sensitivity
was 43% and specificity was 81.54% (Table 6).

Table 1: Demographic data of MS patients and comparison of
inflammation parameters with the control group

Ms Control Test statistic P
Gender (K) 68 (65,4) 43(66,2) £2=0,011 0,918
Age 365499 34,8102 U=37475 0,235
Disease duration (year) 7,6£59
number of attacks 32:21
EDSS 27:21
EDSS groups
mild disability 67
moderate disability 13
severe disability 24
Treatment
No drugs 12
Interferon beta 21
Glatiramer asetat 19
Dimetil fumarat 17
Ocrelizumab 13
Fingolimod 12
Teriflunomid 9
Natalizumab 1
Lymphocyte 1,84+0,76 210061 =2,416 0,017
Neutrophil 4,08+1,40 4,08£1,10 20,003 0998
Monocyte 0574017 052015 U=2792 0,080
Platelet 232,05+ 60,18 245,75 + 47,74 t=1,631 0,105
NLR 2784218 211£085 U=2834 0114
MLR 039030 027011 U=21495 <0,001
PLR 157,72 + 106,85 124,91+41,14 U=2920 0,195
RDW 15,40 £ 10,00 13,67+1,22 U=2331 0,002
MPV 9,08+ 1,07 8,76+ 0,80 t=-2,228 0,027
sut 640,15 + 569,19 508,95 + 206,56 U=3036 0360

EDSS: Expanded Disability Status Scale, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, MLR: Monocyte-lymphocyte ratio, PLR:
Platelet-lymphocyte ratio, RDW: Erythrocyte distribution width, MPV: Mean platelet volume, SIII: Systemic immune
inflammation index y?: Chi-square test statistic, U: Mann-Whitney U test statistic, t: Two independent samples t-test
statistics *Display: Mean # s. deviation, frequency (percent)

Table 2: Comparison of parameters between RRMS and SPMS
groups

RRMS SPMS

Test statistic P

Mean # s. deviation Mean # 5. deviation

NLR 284247 2,62+1,06 U=8835 0,328
PLR 163,30+ 119,93 142,20 £ 55,43 U=996 0,900
MLR 042033 032:0,13 U=8585 0,365
RDW 15,61+11,66 14,83£2,00 U=821 0,201
MPV 912111 896096 t=0,679 0,498
NIl 653,29 £ 645,07 603,65 * 268,96 U=898 0,385

RRMS: Relapsing-remitting multiple sclerosis, SPMS: Secondary progressive multiple sclerosis, NLR: Neutrophil-
lymphocyte ratio, MLR: Monocyte-lymphocyte ratio, PLR: Platelet-lymphocyte ratio, RDOW: Erythrocyte distribution
width, MPV: Mean platelet volume, SIII: Systemic immune infl ion index, t: Two indi samples t-test
statistics *Display: Mean # s. deviation, frequency (percent)t: Independent two-sample t-test statistic, U: Mann-Whitney
U test statistic

Table 3: Comparison of the attack period and remission period
parameters in the relapsing remitting MS (RRMS) group

Attack Remission

Teststatistic P

Mean £ . deviation Mean £ s. deviation

NLR 2754235 2854248 7=-0,859 0,390
MLR 0,28+0,13 0,42+0,34 1=-4,231 <0,001
PLR 131,194 101,64 163,28 £ 120,75 7=-3,006 0,003
RDW 14,14+283 15,64+ 11,73 1=-1,698 0,090
MPV 916+1,12 9,13+1,12 t=0,448 0,656
Sl 637,21 + 565,02 656,77 + 648,77 1=-0,617 0,537

NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, MLR: Monocyte-lymphocyte ratio, PLR: Platelet-lymphocyte ratio, RDW:
Erythrocyte distribution width, MPV: Mean platelet volume, SIII: Systemic immune inflammation index, t: Paired two
sample t-test statistic, Z: Wilcxon test statistic

Table 4: Comparison of parameters according to EDSS groups

mild disability moderate disability severe disability

Test statistic P

Mean + 5. Deviation Mean ¢ s. deviation Mean ¢ s. deviation

NLR 2,66+2,46 390:1,99 250+1,06 2%=976 0,008
MLR 0,38+0,29 0,58 + 0,45 0,32+0,13 2%=1,09 0,580
PLR 159,53 120,27 182,79 £ 107,37 139,23 £ 56,13 2?=556 0,062
RDW 1581+12,55 14,11£0,91 15,04£2,01 22=4322 0,115
MPV 913+ 1,11 9,05+1,28 895085 F=0247 0782
S 633,07 + 665,34 803,88 + 441,59 570,65 + 262,34 $?=4776 0,092
EDSS: Expanded Disability Status Scale, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, MLR: Monocy te ratio, PLR:

-lymp
Platelet-lymphocyte ratio, RDW: Erythrocyte distribution width, MPV: Mean platelet volume, SIII: Systemic immune
inflammation index, ¥?: Kruskal Wallis test statistic, F: One-wav analysis of variance test statistics

Table 5: Correlation of parameters with EDSS, disease duration
and number of attacks

EDSS Disease duration Number of attacks

T P T P P R
NLR 0,252 0,011 0,245 0,013 0,221 0,026
PLR 0,136 0,173 0211 0,033 0,134 0,180
MLR 0,085 0,396 0,118 0,242 0,010 0918
RDW 0,291 0,003 0,198 0,049 0,283 0,004
MPV -0,078 0436 -0,038 0,706 -0,026 0,793
St 0,198 0,046 0215 0,030 0,176 0,077

EDSS: Expanded Disability Status Scale, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, MLR: Monocyte-lymphocyte ratio, PLR:
Platelet-lymphocyte ratio, RDOW: Erythrocyte distribution width, MPV: Mean platelet volume, SIII: Systemic immune
inflammation index, r: Spearman's rho correlation coefficient

Table 6: ROC analysis results

parametre QU0 AUC (%95 CI) p  Sensitivity (%)  Specificity (%) PPV (%) NPV (%)
NLR 0,573 (0486-0659) 0,114

PR 0,56 (0473-0,646) 0,195

MR 2028 0673(0,59-0756) 0,000 64,36% 67,69% 7558% 5%
ROW 2142 0641(0557-0,726) 0,002 43% 81,54% 78,18%  48,18%
- 0587(05-0673) 0059

s 0,542 (0455-0629) 0,360

ROC: Receiver operating characteristics, AUC: Area under the curve, PPV: Positive predictive value, NPV: Negative
predictive value, NLR: Neutrophil-lymphocyte ratio, MLR: Monocyte-lymphocyte ratio, PLR: Platelet-lymphocyte ratio,
RDW: Erythrocyte distribution width, MPV: Mean platelet volume, SIII: Systemic immune inflammation index,

DISCUSSION

The BBB is a critical physiological barrier to pro-
tect the CNS from inflammatory cells found in
peripheral blood. Disruption of the BBB in MS
is one of the early signs of the disease. In the
early stage of immune-inflammatory diseases,
neutrophils can infiltrate the CNS, triggering
and exacerbating the inflammatory response.
Cytokines, including interleukin-1 beta (IL-1p),
IL-6 and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
can be released from neutrophils in the acute
phase of inflammation and impair BBB func-
tion and increase BBB permeability (16, 17).
Moreover, platelets also play a vital role in inf-
lammation by communicating with many types
of cells, including white blood cells found in
peripheral blood (18). Activated platelets pro-



mote the activation of neutrophils, monocytes
and dendritic cells with selectin and CD40L (19).
Proinflammatory stimulation in microglial cells
contributes to the increase of inflammatory cel-
Is (lymphocytes, neutrophils, monocytes, and
macrophages), destruction of the myelin she-
ath,and formation of demyelinating lesions (11).

The inflammatory response in the body
is manifested by changes in inflamma-
tory proteins and the number of inflamma-
tory cells in the blood. The most common
markers for assessing inflammation in the
body include NLR, MLR, PLR, RDW, and Slil.

In recent studies have focused on NLR, which
is the ratio of neutrophils to lymphocytes (20).
In response to conditions such as systemic inf-
lammation, an increase in the number of neut-
rophils and a decrease in the number of lymp-
hocytes is observed. NLR increases due to this
change (21). NLR has also been investigated in
central and systemic neurological diseases such
as ischemic and hemorrhagic cerebrovascular
diseases, myasthenia gravis, and MS, and its
relationship with prognosis has been demons-
trated (22 - 25). In some studies, NLR level was
higher in MS than in the control group (4, 25,
26). Although NLR levels were higher in MS pa-
tients in our study, this difference was not sta-
tistically significant. No statistically significant
difference was found between RRMS attack-re-
mission periods and between MS subtypes
in terms of NLR. Guizel et al. determined NLR
higher in patients with an EDSS score of 5 and
above and reported that NLR could be a distin-
ctive inflammatory marker in terms of disease
progression (27). In our study, NLR was signifi-
cantly higher in moderate disabilities. It was ob-
served that the NLR value was as higher as the
EDSS value and the number of attacks increa-
sed and the duration of the disease increased.

PLR was first defined in the literature in 2008 by
Smith RA et al. The authors reported that throm-
bocytosis and lymphocytopenia indicate the
degree of systemic inflammation of individuals
and that PLR may be a critical marker (28). Our
study demonstrated no significant difference in
PLR between the MS patients and the control
group. In RRMS, PLR was higher in the remissi-
on than in the attack period. No correlation was
observed between PLR and disease disability.
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It is thought that MLR may have a role in di-
sability in MS by contributing to the proinf-
lammatory process. Hemond et al. reported
higher levels of MLR in the progressive MS su-
btype compared to the relapsing MS subtype.
They found a strong correlation between high
EDSS scores and increased MLR levels in MS
patients. They reported that although incre-
ased MLR level did not affect T2 hyperintense
lesion volume on MRI, it was strongly associ-
ated with brain atrophy (6). In our findings,
MLR levels were significantly higher in MS
patients than in controls and in RRMS in the
remission period compared to the attack pe-
riod. Contrary to the study by Hemond et al,,
MLR was higher in the form of MS with relap-
ses in our study. There was no significant rela-
tionship between disease disability and MLR.

Therelationship of various platelet markers, such
as mean platelet volume (MPV), with inflamma-
tion and thrombosis, has been investigated. A
relationship between thrombosis and many di-
seases with inflammation and platelet activati-
on has been determined (29).While Uzar et al. re-
ported no difference in MPV levels between MS
patients and the control group (30). In our study,
MPV level was statistically significantly higher
in MS patients than in controls. There was no as-
sociation between disease disability and MPV.

Oxidative stress is considered to shorten the
effective erythrocyte lifespan and increase he-
molysis susceptibility (31). It was suggested
that neurohumoral activation might also ca-
use an increase in RDW by increasing aniso-
cytosis and that proinflammatory cytokines
inhibit  erythropoietin-induced erythrocyte
maturation, resulting in increased RDW (32).
Decreased erythrocyte deformability also inc-
reases RDW (33). Another hypothesis is that
RDW may be increased, as enzymes produced
by leukocytes cause changes in the red blood
cell membrane (e.g., decrease in sialic acid), re-
sulting in changes in cell shapes (34). In some
studies, it was reported that RDW is increa-
sed in various inflammatory events (35 - 37).

Recent studies revealed that RDW is increased
in stroke and MS (5, 38). RDW can be a useful
marker for predicting disability status and tre-
atment efficacy in patients with MS. Peng et al.
found a higher RDW value in MS patients than
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healthy controls and found a positive correlati-
on between EDSS and RDW. They reported that
the RDW values of 109 RRMS patients who rece-
ived Rebiff treatment were lower than the RDW
value measured after starting Rebiff treatment
(5). In our study, RDW was higher in MS than
the controls. It was seen that RDW increased as
the duration of the disease increased, the num-
ber of attacks increased and EDSS progressed.

The SlIl is highlighted as a new inflammatory
marker calculated from platelet, lymphocyte,
and neutrophil counts. Slllis associated with the
severity and prognosis of acute stroke (39). Mei
et al. found that the SlIl value measured 30 days
after the treatment in patients with a diagnosis
of autoimmune encephalitis was higher in tho-
se who responded poorly to immunotherapy
than in those who responded well. They em-
phasized that Slll is a potential biomarker that
can be easily used to predict the prognosis of
the disease and whether immunosuppressive
therapy can be initiated (40). In Sagmaci et al’'s
study, Slll was higher in MS patients. They found
a significant relationship between EDSS and SllI
and stated that a high Slll value could be an ef-
fective prognostic marker in demonstrating di-
sease disability in MS (8). In our study, there was
no difference between groups in Slll, and we did
not find any correlation with disease disability.

In conclusion, MLR, PLR, RDW, MPV and SllI,
which are included in routine whole blood
analysis, can be considered as quickly ac-
cessible, practical and inexpensive markers
for evaluating inflammation for MS patients.
The fact that MLR and PLR are higher in the
RRMS remission period compared to the attack
period can be clarified by prospective studies in
a large number of patients. It can be assumed
that MLR and RDW are more predictive markers
than PLR and NLR in evaluating inflammation.
Due to the possibility of drugs used in MS tre-
atment possibility of doing lymphopenia, just
looking at the lymphocyte count may be mis-
leading in assessing the degree of inflammati-
on. The fact that RDW is higher in MS patients
than in controls and is affected by disease di-
sability indicates that RDW has an essential
role in the follow-up of MS patients in evalu-
ating treatment response and severity of the

disability. Hence, further prospective studies
with larger numbers of patients are needed.
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ENDOMETRIAL BiYOPSi ONCESi KAYGI VE DEPRESYON AGRI
ALGISINI ARTTIRIR MI ?

DO ANXIETY AND DEPRESSION BEFORE ENDOMETRIAL BIOPSY
INCREASE PAIN PERCEPTION ?

Fatih CELIK, Ayse YALCINKAYA YILMAZ
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OZET

AMAC: Bu calismanin amaci, endometriyal kiretaj uygulanan
kadinlarda islem Oncesi anksiyete ve depresyon diizeylerinin
agn algisi Gzerindeki etkisini belirlemek ve bu kadinlarda agri
algisina katkida bulunan olasi faktorleri arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada, anormal uterin kanama ne-
deniyle endometrial kiiretaj uygulanan 82 premenopozal kadin
g6zden gecirildi. Katiimcilarin psikolojik durumlarini degerlen-
dirmek amaciyla Hastane Anksiyete ve Depresyon Olceginin
(HADO) Tiirkce versiyonu kullanildi. Hastalardan islem sirasinda
ve islemden 60 dakika sonra hissettikleri agriy1 gérsel analog 61-
cekte degerlendirmeleri istendi.

BULGULAR: islem sirasindaki Viziiel Analog Skala (VAS) puan-
lari, islem 6ncesi HADO anksiyete puanlari (r=0,255, p=0,021)
ve depresyon puanlari (r=0,424, p=0,001) ile pozitif ve anlamli
korelasyon géstermistir. islemden 60 dakika sonra kaydedilen
VAS skorlari, islem 6ncesi anksiyete skorlari (r=0,213, p=0,045)
ve depresyon skorlari (r=0,191, p=0,046) ile pozitif ve anlaml
korelasyon géstermistir. isleme bagli VAS skorlari, hastane ici
bekleme siiresi (p=0,001) ve anksiyete skorlarindan anlamli
derecede etkilenmistir. (p=0,001). islemden 60 dakika sonra
kaydedilen VAS skorlari, islem siiresinden (p=0,002), anksiyete
skorlarindan (p=0,128,) ve depresyon skorlarindan (p=0,002)
anlamli derecede etkilenmistir (p=0,001).

SONUCG: Kaygil ve/veya depresif ruh hali endometrial biyopsiye
bagli agn algisini arttirabilmektedir. Bekleme stiresinin kisaltil-
masi veya bekleme siiresi icerisinde hastanin bilgilendirilmesi
gibi cesitli dnlemler, islem dncesi kaygi ve depresyon diizeyinin
azaltilmasina yonelik etki gostermesi acisindan faydali olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Anksiyete, Kiiretaj, Depresyon, Agri.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to determine the effect of
pre-procedure anxiety and depression levels on pain percepti-
on in women undergoing endometrial curettage and to inves-
tigate the possible factors contributing to pain perception in
these women.

MATERIAL AND METHODS: In this study, 82 premenopausal
women who underwent endometrial curettage due to abnor-
mal uterine bleeding were reviewed. The Turkish version of the
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) was used to as-
sess the psychological status of the participants. Patients were
asked to evaluate the pain they felt during the procedure and
60 minutes after the procedure by using a visual analog scale.

RESULTS: The VAS (Visual Analog Scale) scores during the pro-
cedure showed a positive and significant correlation with the
pre-procedural HADS anxiety scores (r=0.255, p=0.021) and
depression scores (r=0.424, p=0.001). The VAS scores recorded
60 minutes after the procedure also showed a positive and sig-
nificant correlation with pre-procedural anxiety scores (r=0.213,
p=0.045) and depression scores (r=0.191, p=0.046). The VAS
scores related to the procedure were significantly influenced by
the waiting time in the hospital (p=0.001) and anxiety scores
(p=0.001). The VAS scores recorded 60 minutes after the proce-
dure (p=0.001) were significantly influenced by the duration of
the procedure (p=0.002), anxiety scores (p=0.128), and depres-
sion scores (p=0.002)

CONCLUSIONS: Anxious and/or depressive mood may increa-
se the perception of endometrial biopsy-related pain. Various
precautions such as reducing the waiting time or informing the
patient during the waiting period might be beneficial in terms
of reducing pre-procedural anxiety and depression levels.

KEYWORDS: Anxiety, Curettage, Depression, Pain.
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GiRiS

Endometrial kiiretaj, jinekoloji pratiginde hem
terapotik hem de diagnostik amacgl oldukca
sik basvurulan bir prosedirdiir. inkomplet ve
missed abortus ve postpartum konsepsiyon
drlinlerinin retansiyonu gibi gebelik kompli-
kasyonlarinin tedavisinin yanisira, endometrial
polip, endometrial hiperplazi, submukoz lei-
omyomlar ve endometrial kanser gibi hasta-
hiklarin tani ve tedavisine yardimci bir yontem
olarak da uygulanmaktadir (1 - 3). Islem ayrica
hipovolemik, menorajisi olan hastalarda akut
kanamalar durdurmak icin de faydahdir. Kiire-
taj islemi; biyopsi forsepsi, pipelle, novak kiiret
ya da karmen kanuli gibi pek ¢ok enstriiman
ile uygulanabilmektedir. Bu enstriimanlar ice-
risinde pipelle, endometrial biyopsi planlanan
hastalarda, onceleri daha cok kullanilan rijit
metal klretlerin yerini alan fleksibl bir enstri-
mandir. Pipelle, daha ince olmasi ve daha az
servikal dilatasyon gerektirmesi, daha minimal
invaziv olmasi ve tani koymada yiksek duyar-
ihgr olmasi sebebiyle, endometrial 6rnekleme
amaciyla yapilan endometrial biyopsi islemle-
rinde en sik tercih edilen enstriimanlardan biri
olmustur. Pipelle, ucunda yan acikligi bulunan
daha esnek bir plastik tlptdr. Pipelle'in icindeki
daha kui¢ik bir tlip (dahili piston) emme olus-
turmak icin geri ¢ekilir. Bu arada, kii¢lik endo-
metrial doku parcalarini toplamak icin pipel
dondurilir ve fundustan internal os'a disar
dogru hareket ettirilir. Dilatasyon ve kiiretaj ile
daha kapsamli bir histolojik degerlendirme elde
edilebilir (4, 5). Endometrial biyopsi islemi han-
gi endikasyonla yapilirsa yapilsin, spekulumun
sebep oldugu gerginlik, serviksin tenekulumla
tutulmasi, serviksin dilatasyonu ve endomet-
riumun kazinmasina bagh olarak ciddi kramp
tarzi agriya neden olabilmektedir (6 - 10). Bu
nedenle islem anestezi altinda yapilabilmekle
birlikte, anestezi kullanilamayan durumlarda,
servikse lokal anestezi uygulanmasi yada islem
oncesi ve islem sonrasi ciddi analjezi gerekti-
rebilen bir prosedirdiir. Hastalar tarafindan
prosedirin agrih oldugunun bilinmesi, ciddi
bir anksiyete ve korkuya sebep olabilmektedir.

Bu calismanin amaci; tanisal amagli endomet-
rial biyopsi endikasyonu bulunan ve pipelle
ile endometrial drnekleme planlanan hastalar-

da, islem 6ncesi anksiyete ve depresyon du-
rumlarini degerlendirerek, bu durumun islem
esnasinda ve islem sonrasindaki agri algilari-
na ne oranda etki ettigini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Katilimcilar

Bu gozlemsel calisma, Afyonkarahisar Saglik Bi-
limleri Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali'nda Eylul 2023 ile Ekim 2023 tarih-
leri arasinda gerceklestirilmistir. Tam katimci-
lardan,depresyon, anksiyeteveagrianketleriigin
yazilive s6zli onam alinmistir. Hastalara bu ¢alis-
ma i¢in hicbir girisimsel islem uygulanmamistir.
Bu calismaya, jinekoloji poliklinigine anormal
uterin kanama sebebiyle basvuran ve endomet-
rial drnekleme icin klinige yonlendirilen 82 has-
ta dahil edilmistir. Katilimcilarin tamami kadin
hastaliklari ve dogum boélimine basvuran ve
pipelle endometrial doku 6rneklemesi planla-
nan hastalardan ardisik olarak olusturulmustur.
Dogum yapmamis, daha 6nce sezaryen dogum
yapmis, anksiyete veya herhangi bir psikiyatrik
hastalik nedeniyle tedavi goren, kronik pelvik
agn veya dismenore 6ykusu olan, endometri-
ozis tanisi olan, menopoza girmis, daha once
endometriyal biyopsi uygulanmis, genital en-
feksiyon, servikal stenoz veya servikal operas-
yon Oykulsu olan hastalar ile katilmayr kabul
etmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Psikolojik Degerlendirme

Hastalarin anksiyete ve depresyon durumla-
r, Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi'nin
(HAD) olceginin Turkgce versiyonu ile degerlen-
dirilmistir. HAD Olcegi, bedensel hastaliklar
olan hastalarda anksiyete ve depresyonu de-
gerlendirmek icin tasarlanmis bir dlcektir. HAD
Olcedi, son 7 gun icindeki depresyon ve anksi-
yetenin cesitli yonlerini ele alan 14 maddelik
sorudan olusan bir dlcektir. Olcek; kaygi ve dep-
resyon alt dlcekleri olmak Gzere iki alt gruba ay-
rilmaktadir. Her iki alt 6lcek de toplamlari 0'dan
2'ye kadar degisen yedi likert dlcekli soru icerir.
Daha yuiksek toplam puanlar sirasiyla daha fazla
kaygi ve depresyona isaret eder. Toplam puan-
larin 8'den kii¢lik olmasi normal araligi belirtir-
ken, 8 ile 10 arasindaki puanlar hafif degisikligi
yansitir ve 10'un lizerindeki puanlar semptom-
larin  klinik durumla iliskisini go&sterir (11).



Tdim katilimcilara islemden hemen 6nce HAD
Olcegi uygulanmistir. Daha sonra tim kati-
hmcilara ayni hemsire tarafindan islemin soz-
lG aciklamasi yapilmis ve bilgi formu verilmis
ve her katilimcdan yazili onam alinmistir.

Endometrial Biyopsi Prosediirii

Hemsirenin islemle ilgili bilgi vermeye basla-
digi andan islemin basladigi ana kadar gegen
sure hastane ici bekleme siresi olarak hesap-
landi. Endometrial biyopsi yapilmadan 6nce
bazal kan basinci ve kalp atim hizi 6l¢tldi. Li-
totomi pozisyonunda yatan hastaya bimanu-
el pelvik muayene yapildi; Daha sonra serviks,
kicuk boyutlu bir vajinal spekulum araciligiyla
gorintilendi. Bu noktada tenakulum servikse
yerlestirildi ve Pipelle uterin kaviteye yerles-
tirildi. islem ®&ncesinde herhangi bir analjezik
preparat veya lokal anestezi uygulanmadi.
Tdm hastalar islem sonrasi 60 dakika boyunca
go6zlendi ve islem sirasinda ve islem sonrasinda-
ki 60 dakika boyunca yasadiklari en kot agriy
degerlendirmek icin goérsel analog skala (VAS)
puanlamalari istendi. VAS, hi¢ agrinin olmama-
sindan (0-sayisal deger) maksimum agriya (10,
sayisal deger) kadar dogrusal bir strekliligin ol-
dugu, sirasiyla her cm ve mm'de majér ve minor
onay isaretlerinin bulundugu 10 cm'lik basili
yatay bir cizgiden olusmaktaydi. Hastalardan
islemden sonra isaretsiz bir VAS'In lzerine ka-
lem kullanarak, yasadiklari agri diizeyiyle en tu-
tarli hissettikleri noktayi isaretlemeleri istendi.

Etik Kurul

Gahsma icin Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Etik Kurulundan onay alinmistir
(10.10.2023/10).

istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizinde Sta-
tistical Package for Social Sciences version
17.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi kullanildi. Sayisal degiskenler, ortala-
ma =+ standart sapma (aralik: minimum-maksi-
mum) seklinde, kategorik degiskenler ise sayi
ve ylizde olarak ifade edildi. Betimleyici testler
tamamlandiktan sonra veri dagilimlarini belir-
lemek icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanil-
di. Korelasyonlari degerlendirmek icin Pearson
korelasyon testi kullanildi. Farkh faktorlerin agri
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uzerindeki etkileri dogrusal regresyon modeli
kullanilarak degerlendirildi. P degerinin < 0,05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismaya anormal uterin kanama nede-
niyle endometriyal kuretaj uygulanan top-
lam 82 premenopozal kadin dahil edilmistir.
Tablo 1'de calisma popilasyonunun sosyode-
mografik ve klinik 6zelliklerini gostermektedir.

Tablo 1: Sosyodemografik ve Klinik 6zellikler

Ortalamaz=Standart sapma

(Minimum-Maksimum b

Yas 47.4+10.2 (35-74)
Gravide X
Parite 3.
Spontan diisiik 1

Egitim durumu
Egitimsiz
ilkokul
Ortaokul
Lise
Universite

5 (6.1%)
49 (59.8%)
9 (11.0%)
15 (18.3%)
4 (4.9%)

n(%)
GCalisma durumu
Calismiyor

Calisan

68 (82.9%)
14 (17.1%)

islem sirasindaki VAS skorlari, islemden 60 da-
kika sonra kaydedilen VAS skorlari ile pozitif ve
anlamli korelasyon gosterdi (r=0,398, p=0,001).
islem sirasindaki VAS skorlari, islem dncesi ank-
siyete skorlari ile pozitif ve anlamh korelasyon
gosterdi (r=0,255, p=0,021). Benzer sekilde is-
lem sirasindaki VAS puanlari islem 6ncesi dep-
resyon puanlariyla pozitif ve anlaml korelasyon
gosterdi (r=0,424, p=0,001). Ote yandan islem-
den 60 dakika sonra kaydedilen VAS skorlari,
islem 6ncesi anksiyete skorlari ile pozitif ve an-
lamli korelasyon gésterdi (r=0,213, p=0,045). is-
lemden 60 dakika sonra kaydedilen VAS skorlari
da islem 6ncesi depresyon skorlari ile pozitif ve
anlamli korelasyon gosterdi (r=0,191, p=0,046).
Ayrica anksiyete puanlar ile depresyon pu-
anlari arasinda pozitif ve anlamh korelasyon
oldugu gorilda (r=0,727, p=0,001) (Tablo 2).

Tablo 2: Calisma Popiilasyonunun Endometriyal Biyopsi ile ilgili
Verileri

Ortalama#Standart sapma

(Minimum-Maksimum)
33.6£14.8 (18-60)
15.1£1.7 (11-32)
14.5£2.7 (10-19)

7.2445 (1-19)
6.8+1.8 (2-10)
32416 (1-9)

Hastanede bekleme siiresi (dk)
Islem siiresi (dk)

Anksiyete skoru

Depresyon skoru

Islem esnasinda VAS skoru
islemden 60 dk sonra VAS skoru

Dogrusal regresyon analizinde anksiyete ve
depresyon puanlari hastanin yasi, egitim duze-
yi, calisma durumu, dogum sayisi, hastanedeki
bekleme siresi ve islem siresinden etkilen-
medi. Ancak isleme iliskin VAS skorlari hasta-
ne ici bekleme siiresinden (3=0,055, standart
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hata (SE) =0,005, p=0,040-0,060 icin %95 gi-
ven arahgi (Cl), p=0,001) ve HAD olceginden
de anlamli diizeyde etkilenmistir (p=0,001). Is-
lemden 60 dakika sonra kaydedilen VAS skor-
lari, islem siresinden ve anksiyete skorlarin-
dan anlamli derecede etkileniyordu (3=0,104,
SE=0,039, 3=0,038-0,221 icin %95 Cl, p=0,002).

TARTISMA

Endometrial biyopsi gerekli fakat agrih bir ji-
nekolojik ayaktan tedavi islemidir. Bu prose-
durle iligkili agn, serviks ve uterus olmak Uzere
iki ayri anatomik yapidan kaynaklaniyor gibi
gorunmektedir. Serviks ve uterus zengin bir
sekilde innerve edilir ve serviks ve uterus kor-
pusundan gelen agn algisi iki farkli sinir yola-
gindan iletilmektedir. Serviks ve uterusun alt
kismini besleyen Frankenhduser pleksus (pa-
rasempatik sinirler S2, S3 ve S4) ve sempatik
sinirler, overyan pleksusdan infundibulopelvik
bag yoluyla uterus fundusunu innerve eder.

Endometriyal biyopsiye esnasindaki agri, tena-
kulum yerlestirilmesi, kateterin yerlestiriimesi
icin serviksin dilatasyonu ve uterin kontraksi-
yonlarin tetiklenmesi ve endometrial kazima
sirasinda ortaya cikabilir. Aslinda endometriyal
biyopsiye bagh agrinin subjektif bir semptom
olmasi nedeniyle siddetini degerlendirmek
zordur. Non-steroidal aneljezikler, mizoprostol
ve intrauterin analjezikler gibi bazi yontem-
ler endometrial biyopsi ile iligkili agrinin de-
gerlendirilmesine de tercih edebilir (12 - 14).

Agriya odaklanan klinik ¢alismalar, beklenen
agrinin ol¢iimindn gercek agrinin belirlenme-
sinde degerli olabilecegini géstermektedir. Or-
negin; islem oncesi spekulum yerlestirmesinin,
hastanin genel agr ve/veya kaygi toleransini
etkileyerek, gercek agrinin yerine algilanmasi
muhtemeldir. Ayrica spekulum yerlestirilmesiy-
le olugan agri, disparoni, vulvar vestibuler send-
rom ve vajinismus gibi bircok durumda ortaya
¢ikabilmektedir (15, 16). Bu olasi karistirici fak-
tordn kontrol altina alinabilmesi icin; calisma-
mizda dogum yapmamis kadinlar, menopozda-
ki kadinlar, daha 6nce sezaryen dogum yapmis
kadinlar, kronik pelvik agri veya disparoni 6yku-
su olan kadinlar, daha dnce endometrial biyop-
si yapilmis kadinlar ve genital enfeksiyon, ser-
vikal stenozu veya servikal cerrahi 6ykulsu olan
kadinlar bu calismanin disinda tutulmustur.

Hastalar arasindaki etnik ve kilttrel farkh-
hklar da agn algisini ve toleransini etkileye-
bilmektedir (17). Bu nedenle c¢alismamizda
ayni cografi bolgede ikamet eden homojen
bir Turk kadin populasyonu incelemektedir.

Calisma tasarimina uygun olarak endometrial
klretaj uygulanan kadinlar steroid digi antiinf-
lamatuar ajanlar veya lokal anestezi uygulan-
mayan hastalardan secilmistir. Bu secimin ne-
deni lokal anestezi veya analjezinin etkilerinin
her birey tarafindan farkh algilanabilmesidir.
Baska bir deyisle, lokal anestezi veya anal-
jezinin etkileri, islem agnsinin algilanmasini
subjektif olarak etkileyebilmektedir (18, 19).

Anksiyete ise baska bir potansiyel kafa karistirici
olabilmektedir. Agri algisina iliskin klinik ve de-
neysel calismalar, artan durum anksiyetesinin
siklikla artan agn bildirimleriyle iliskili oldugunu
ve yuksek surekli kayginin da agnyi siddetlen-
dirdigini bulmustur (15, 16). Bunun nedeni, ank-
siyetenin fizyolojik etkileri ile agri algisi arasinda
biyolojik bir baglanti olmasidir. Akut duygusal
anksiyete sempatik sinir sisteminin aktivasyonu-
na neden olur. Buna karsilik, sempatik sinir siste-
mi, ndrotransmitter asetilkolinin preganglionik
salinimini uyarmak icin hipotalamus yoluyla bir
sinir sinyali iletecek ve bu da adrenal korteksten
epinefrin ve norepinefrinin katekolamin salini-
mini daha da artiracaktir (17). Epinefrinin, adre-
nerjik reseptor aracil mekanik hiperaljezi Giret-
tigi ve vicuttaki nosiseptor benzeri néronlarin
hassaslasmasina neden oldugu gosterilmis-
tir. Hiperaljezi, vicuttaki epinefrin seviyesine
baglidir ve o6lcilebilir etkiler neredeyse aninda
gorilir. Bu nedenle anksiyete, fizyolojik meka-
nizmalar yoluyla, esas olarak adrenerjik yanitin
aktivasyonu yoluyla agn algisini arttirir (17, 18).

Bu calisma, isleme iliskin VAS puanlarinin, has-
tanedeki bekleme siiresi ve anksiyete puanla-
rindan anlaml dizeyde etkilendigini goster-
mektedir. islemden 60 dakika sonra kaydedilen
VAS puanlari, islem suresi ve islemle ilgili VAS
puanlarinin yani sira anksiyete puanlari ve
depresyon puanlarindan da anlamli olarak
etkilenmektedir. Literatirde bunu destekle-
mektedir (19). Ayrica anksiyete ve depresyon
puanlar arasinda pozitif ve anlaml bir kore-
lasyon vardir. Bu ¢calismanin glc, nispeten ku-
¢k kohort buyukligu ve incelenen kadinlarin



fiziksel ve duygusal refahina iliskin boylamsal
bulgularin bulunmamasi nedeniyle sinirlidir.

Son zamanlarda yayimlanan gozlemsel calis-
malar, ofis histeroskopi sirasindaki agri ile is-
lem icin bekleme siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif bir iliski oldugunu orta-
ya koymustur. Yani, ofis histeroskopi ©ncesi
daha uzun hastane ici bekleme siiresinin, daha
yuksek islem ve islem sonrasi VAS skorlar ile
iliskili oldugu ve ofis histeroskopi sirasinda-
ki agn algisinin, hastane ici bekleme siresin-
den Onemli o6l¢lide etkilendigi bulunmustur.
Bu iki calisma ayni zamanda ofis histeroskopi-
sinin, muayene edilen hastanin agn toleran-
sini etkileyebilecek 6nemli diizeyde anksiye-
te ile iliskili oldugunu da bildirmistir (20, 21).

Tani amach bir tibbi islem icin bekleme siire-
si, kaygliyi artirarak rahatsiz edici bir isleme yol
acan stresli bir donemdir. Bekleme siiresinin
bu olumsuz etkisi belirsizlikle iliskili olabilir ve
hastanin islem hakkinda bilgilendirilmesi, islem
sirasinda ve sonrasinda neler olabileceginin bi-
linmesi gibi bazi hususlar faydali olabilir. Bu ne-
denle bekleme siresinin azaltilmasi, kontrolli
nefes alma ve ilerleyici kas gevsemesi gibi bazi
onlemlerin islemi kolaylastirarak hasta uyumu-
na olumlu etki yapacagini varsaymak dogru ola-
caktir (21). Harkness ve ark. hemsire tarafindan
verilen erken egitimin, kalp kateterizasyonu ya-
pilacak hastalarin anksiyete durumunu énemli
Olcude azalttigini gostermistir (22). Angioli ve
ark’lari tarafindan yapilan prospektif randomi-
ze bir calismada muzik terapisinin, anksiyeteyi
kontrol etmede ve ofis histeroskopisine badli
agn algisini azaltmada tamamlayici bir yon-
tem olarak faydali oldugu rapor edilmistir (23).

Sonug olarak, kaygili ve/veya depresif ruh hali
endometriyal biyopsiye bagh agr algisini etki-
leyebilmektedir. Bu, artan kaygi diizeylerinin ve
depresyon puanlarinin artan agri algisiyla iliski-
li oldugu anlamina gelir. Ancak bekleme siire-
sinin azaltilmasi veya bekleme suresi boyunca
hastanin bilgilendirilmesi gibi bu faktorlerden
bazilarini etkilemeye yonelik cabalar, islem 6n-
cesi kaygi ve depresyon diizeylerini azaltici etki
gostermesi acisindan yararh olabilir. Endometri-
yal kiiretaj yapilmasi planlanan kadinlarin islem
Oncesi anksiyete ve depresyon durumunun agri
algisi Uzerindeki etkilerini acikliga kavustur-
mak icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.
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OZET

AMAC: COVID-19 ile iliskili hedef organ hasarinin patogenezin-
de endotel disfonksiyonu énemli rol oynamaktadir. Glgli inf-
lamatuvar hasara bagli kardiyovaskiler (KV) komplikasyonlar
yogun bakimda yatan COVID-19 hastalarinda, hastaligi ayakta
gecirenlere gore daha sik gériilmektedir. Bu ¢alismayi COVID-19
gecirmis hastalarda infeksiyon ciddiyeti ile arteryel sertlik ara-
sindaki iliskinin, gelecekteki KV olaylarin bir éngordiriicisi
olup olmadigini arastirmayi amacladik.

GEREG VE YONTEM: Hastalar COVID-19 siddetine gére yogun
bakimda yatan (agir grup) ve hastaligi ayakta geciren (hafif
grup) olmak uUzere iki gruba ayrildi. Calismaya kontrol grubu
olarak COVID-19 gecirmemis hastalar alindi. Hastalarin enfekte
iken bakilan biyokimyasal parametreleri ise retrospektif olarak
hastane veri tabanindan elde edildi. Tim gruplarin arteryel sert-
lik ve ekokardiyografik 6l¢timleri COVID-19 infeksiyonu sonrasi
ilk 1 ay icinde yapildi.

BULGULAR: Calismaya 27'si kontrol, 32'si hafif ve 25'i agir has-
talik grubunda olmak tzere toplam 84 hasta alindi. Tim popu-
lasyonun yas ortalamasi 48.68+12.9 olup 58'i (%69) erkekti. AS
Olciimlerinde elde edilen ortalama pulse wave velosite degerle-
ri kontrol grubunda 8.02 m/s, hafif hastalik grubunda 8.07 m/s,
agir hastalik grubunda ise 8.75 m/s idi. Yogun bakimda tedavi
goren agir hasta grubunun AS degerleri, kontrol ve hafif has-
ta grubuna goére daha yiksek olarak izlendi (sirasiyla p=0.007,
p=0.008). Ancak hafif hastalik gecirenlerle kontrol grubu ara-
sinda AS degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.681).

SONUC: Calismamizda COVID-19 infeksiyonunu agir geciren
hastalarin arteryel sertlik degerlerini daha ylksek bulduk. Bu
sonug abartili ve kontrolsiiz inflamasyona sekonder endotel ha-
sari ile aciklanabilir. Bu nedenle bodyle hastalarda yiiksek PWV
degerleri, gelecekteki kardiyovaskdler olaylarin bir 6ngoérdiirii-
cUsu olarak kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: COVID-19, Arteryel Sertlik, Endotel Ha-
sari, inflamasyon.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Endothelial dysfunction plays an important role in
the pathogenesis of target organ damage associated with CO-
VID-19. In patients with COVID-19, cardiovascular (CV) comp-
lications due to strong inflammatory damage are more frequ-
ently observed in intensive care units patients compared to
outpatients. In this study, we aimed to investigate whether the
relationship between the severity of COVID-19 infection and ar-
terial stiffness (AS) could be a predictor of future CV events, in
patients who had COVID-19 infection.

MATERIAL AND METHODS: Patients were divided into two
groups as those admitted to the intensive care unit (severe
group) and outpatients (mild group), based on the COVID-19
severity. Patients without COVID-19 were included in the study
as a control group. The biochemical parameters of the patients
were obtained retrospectively from the hospital database. AS
and echocardiographic measurements for all groups were per-
formed within the first month after COVID-19 infection.

RESULTS: A total of 84 patients, 27 of whom were in the control,
32in the mild disease and 25 in the severe disease groups, were
included in the study. The mean age of the study population
was 48.68+12.9 years, and 58 (69%) were male. The mean pulse
wave velocity values obtained in AS measurements were 8.02
m/s in the control group, 8.07 m/s in the mild disease group
and 8.75 m/s in the severe disease group. AS value of patients
with severe disease who were treated in intensive care unit was
significantly higher compared to controls and those with mild
disease (p=0.007, p=0.008, respectively). However, there was no
statistically significant difference in AS values between the pa-
tients with mild disease and control group (p=0.681).

CONCLUSIONS: In our study, we found higher arterial stiffness
values in patients who had severe COVID-19 infection. This
result may be explained by endothelial damage secondary to
exaggerated and uncontrolled inflammation. Therefore, high
pulse wave velocity values in such patients may be used as a
predictor of future cardiovascular events.

KEYWORDS: COVID-19, Arterial stiffness, Endothelial damage,
Inflammation.
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GiRiS

COVID-19 hastalarinin baskin klinik tablosu
viral pnémoni olmasina ragmen, miyokard
hasari, kalp yetmezligi (KY) ve tromboembo-
lizm gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda (KVH)
siklikla izlenmektedir (1). ileri yas ve eslik eden
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitliis (DM),
kardiyovaskuler hastaliklar gibi komorbidite-
ler COVID-19'a yatkinligi, hastaneye yatisi ve
mortaliteyi artirmaktadir (2). Kardiyovaskdiler
(KV) komplikasyonlar glicli inflamatuvar hasa-
ra bagl olarak kritik siddetteki COVID-19 has-
talarinda, hafif siddetteki hastalara gore daha
sik gorulmektedir (3). COVID-19 ile iliskili he-
def organ hasarinin (HOH) patogenezinde en-
dotel disfonksiyonunun énemli bir roll vardir.

COVID-19 hastalarindaki histopatolojik cahs-
malarda, endotel hicrelerinin dogrudan viral
invazyonla endotelit, subintimal inflamasyon,
6dem ve dolasim sisteminde tromboz ile vas-
kuler remodellinge neden oldugu gosterilmistir
(1). Vaskuler sistemdeki remodelling ile basla-
yan endotel disfonksiyonu ise organlarda bozul-
mus mikro dolasima neden olabilir (4). Endotel
disfonksiyonunun bir gostergesi olan arteryel
sertlik (AS) artisi arteryel duvarin kalinlasmasi
ve elastik 6zelligini kaybetmesi sonucu gelisen,
kompleks, inflamatuvar ve ilerleyici bir siirectir
(5). AS artisinin bobrek hastaligi, inme, miyokart
enfarktlsl, KY gibi bircok vaskiler hastalikta
HOH'1 ile iliskili oldugu ve artmis KV olaylarin
dngorduriiciisii oldugu gdsterilmistir (6). Ozel-
likle kritik COVID-19 hastalarinda gorilen sito-
kin firtinasi, hipoksi ve hemodinamik bozukluk-
lar gibi sebeplerle vaskiiler endotelyal sistemde
gelisen remodellingin aterosklerozu ve vaskuler
yaslanmayi hizlandirabilecegi ve/veya 6nceden
var olan AS'yi artiracagi tahmin edilmektedir
(7). COVID-19 infeksiyonu gecirmis hastalarda,
infeksiyon siddeti ile AS arasindaki olast iliskinin
gelecekteki KV olaylarin 6ngoérdiricisu olabi-
lecegi distincesi ile bu ¢alisma planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Popiilasyonu

Prospektif gozlemsel calismamiza, izolasyon
glnlerini tamamladiktan sonraki ilk 1 ay icin-
de poliklinige basvuran ve SARS-Cov-2 PCR
sonucuna gore ¢alismaya dahil edilme kriterle-
rine uyan ardisik 65 hasta alindi. 18 yas alti ve

70 yas ustu olan, gebelik ve malignitesi olan
hastalar calismaya alinmadi. Ekojenitesi iyi ol-
mayan, kalici atriyal fibrilasyonu, kronik KY
(SoV-EF< %50), kronik bobrek hastaligi (eGFR<
30 ml/min/1.73m? ve gecirilmis miyokard
infarktlisii ya da aortakoroner by-pass ope-
rasyonu oykusu olan 9 hasta calisma disi bira-
kilarak, calismaya 57 hasta ile devam edildi.
COVID-19 PCR (+) ve hastaneye yatis gerek-
tirmeyen asemptomatik/hafif siddetteki 32
hasta Grup 1, yogun bakim yatis 6ykulsi olan
orta/ciddi/kritik siddetteki 25 hasta Grup 2
ve COVID-19 PCR (-) olan 27 hasta ise kont-
rol grubu (Grup 3) olarak calismaya alindi.
Her U¢ grupta biyokimyasal tetkikler, ekokar-
diyografik (EKO) incelemeler ve AS 06l¢im-
leri yapilarak gruplar birbiriyle karsilastirildi.

Demografik ve Laboratuvar Verilerinin Elde Edilmesi

Hastalarin taburculuk sonrasi ortalama 1. ayda
yapilan kontrollerinde demografik verileri alin-
di. Mevcut kronik hastaliklar ve sigara kullani-
mi kaydedildi. Hastalarin biyokimya sonuclari
ise COVID-19 nedeniyle hastaneye yattiklari
donemden geriye donuk incelenmesi ile elde
edildi.

Arteryel Sertlik Olgiimleri

Arteryel sertlik 6l¢imiinde SphygmoCor sistem
(ArtCor, Sydney, Australia) cihazi kullanildi. Ci-
hazin kalibrasyonu icin brakiyal kan basinci, boy
ve kilo olcimu alindi. Ardindan kalem tipi ap-
lanasyon tonometrisi ile sag radiyal arter nabiz
dalgasi elde edildi ve pulse wave velosite (PWV)
Olcimi icin hastalara cihazin elektrokardiyogra-
fi (EKG) leadleri baglandi. Karotis-femoral PWV
Olcim icin 6nce karotis, hemen sonrasinda da
femoral arterden EKG esliginde ardisik nabiz
dalgasi kaydi alindi. Cihaz tarafindan 10 kardi-
yak siklusun ortalamasi otomatik olarak alind.

Ekokardiyografi Olgiimleri

Tum hastalara Philips Epiq7 (Andover, MA, ABD)
X5 donustirict EKO cihazi ile hastaneden ta-
burcu olduktan ortalama 1 ay sonra deneyimli
bir kardiyolog tarafindan EKO incelemesiyapildi.
EKO gortintileri, standart transdiiser pozisyon-
lariile parasternal uzun aks, kisa aks, apikal iki, tig
ve dort bosluk goriintilerden kaydedildi. Tum
olcuimler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi Ki-
lavuzu’'nun dnerilerine uygun olarak 6l¢uld (8).
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sinda, Helsinki deklarasyonuna uygun olacak
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lara calismanin amaci ve detaylari hakkinda bil-
gi verilerek bilgilendirilmis yazilionamlari alindi.

istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen verilerin analizi SPSS
23.0 paket programi ile yapildi. Tanimlayici is-
tatistikler niteliksel degiskenler icin sayi (n),
yuzde (%), Olcimsel degiskenler icin ortalama
ve standart sapma olarak verildi. Verilerin nor-
mal dagihima uygunlugunun degerlendirilme-
sinde Shapiro-Wilk testi kullanildi. Bagimsiz Ug¢
grup arasinda ol¢limsel degiskenler icin nor-
mal dagilima uyan verilerde One-Way ANO-
VA testi, normal dagilima uymayan verilerde
ise Kruskal-Wallis testi ile karsilastirma yapildi.
Post-hoc analizler Mann-Whitney U testi ile
elde edilerek Bonferroni diizetmeli p degeri
kullanildi. Bagimsiz gruplarda niteliksel degis-
kenler ki-kare testi karsilastirildi. istatistiksel
onemlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya yas ortalamasi 48.68+12.9 olan top-
lam 84 hastaalindi. Tim populasyonun 58'i (%69)
erkek, 26's1 (%31) kadindi. 30 (%5,7) hastada HT,
10(%11.9) hastadaDM, 11 (%13.1) hastada koro-
ner arter hastaligi (KAH) mevcutolup, 11 (%13.1)
hasta sigara icmekteydi. Gruplarin demografik
ve klinik ozellikleri Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Demografik veriler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam N
(n:32) (n:25) (n:27) (n:84) i
Yas (yil) 42.94:9.35 52.00+13.09 5241139 48.68+12.9 0.005
Erkekn (%) 19 (%59.4) 21 (%84) 18 (%66.7) 58 (%69) 0.130
Kadin n (%) 13 (%40.6) 4(%16) 9 (%33.3) 26 (%31) 0.130
Boy (cm) 169.09+8.73 172188 168.56+8.37 169.8+9.2 0386
Kilo (kg) 80.03+13.5 81.1+12.4 80.3+135 79.0+13.15 0310
VKI 26.3+3.91 27.12+3.47 28.25+4.55 27.17+4.06 0.268
(kg/m?)
HT n (%) 7 (%21.9) 12 (%48) 11 (%40.7) 30 (%35.7) 0.1
DM n (%) 1 (%3.1) 6 (%24) 3 (%11.1) 10 (%11.9)
KAH n (%) 1 (%3.1) 4 (%16) 6 (%22) 11 (%13.1)
Sigara  n 1 (%3.1) 1(%4) 7 (%25.9) 11 (%13.1)

(%)

*Anlamlilik diizeyi: p<0.05 VKI: Viicut Kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter
Hastalig, HPL: Hiperlipidemi
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Gruplarin AS (ortalama PWV) ve EKO sonuglari
Tablo 2'de gosterilmistir. Hastalarin ortalama
PWV degerleri ise 8.25+1.21 olarak tespit edildi.
Grup T1in ortalama PWV degeri 8.07+1.35
m/s, grup 2'nin 8.75£1.19 m/s, grup 3’Un ise
8.02+0.93 m/s olarak bulundu. Grup 2'nin or-
talama PWV dederleri istatistiksel olarak an-
laml sekilde daha yuksek bulundu (p=0.009).

Tablo 2: Arteryel Sertlik ve Ekokardiyografi sonuclari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
PWV m/s(ort) 8.07:1.35 875+1.19 8.020.93 0.009
SoAG (mm) 34.25¢3.23 36.12+4.00 34.15£3.17 0073
SoVSSC (mm) 31.88+4.32 32.52+453 30.15£3.05 0093
SoVDSC (mm) 45.03£5.22 46.80£5.27 45.563.95 0702
VS (mm) 9.88+1.54 11444175 1085:1.83 0.003
PW (mm) 9.44£1.19 10.88+1.61 9.93+£1.26 0.001
SoV- EF (%) 63.9+3.04 57.40£6.94 60.74+7.03 <0.001
SoV- DD 0.53+0.52 092027 0.5120.50 0003
SoV- MPI 0.3620.12 0.55:0.12 0.37:0.11 <0.001
SoV- GLS -20.86£2.29 -17.26+2.86 -19.7242.35 <0.001

*Anlamlilik diizeyi: p<0.05 PWV: Pulse Wave Veloviste, SOAG: Sol atriyum Gap, SoVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap,
SoVDSC: Sol Ventrikill Diyastol Sonu Gap, IVS: Intervenrikiler septum kalinhig, PW: Sol Ventrikiil Arka Duvar Kalinhg,
SoV-EF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, SoV-DD: Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonu, SoV-MPI: Sol Ventrikil
Miyokardiyal Performans indeksi, SoV-GLS: Sol Ventrikiil Global Longitiidinal Strain

Galismamizda gruplarin laboratuvar sonug-
lan Tablo 3'te, 3 grup arasinda anlamh ¢iI-
kan tim degerlerin ikili post-hoc analizleri-
nin sonuglarl ise Tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 3: Laboratuvar sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
Hemoglobin (g/dL) 14.2¢1.15 12.9+1.88 14.98+17.4 <0.001
Lokosit (x10"3/uL) 6.59:1.93 11.9:4.48 7.63+2.09 <0.001
Lenfosit (x10"3/uL) 1.93+0.68 0.94:0.63 2.49+0.65 <0.001
Notrofil (x10*3/uL) 3.621.37 10.6:4.8 414170 <0.001
Trombosit (x10"3/uL) 238.63+536 260.04+76.19 252.44+62.09 0.437
Kreatinin ( mg/dL) 0.820.20 1.06£1.06 0.840.17 0.360
C Reaktif Protein(mg/L) 13.7:15.66 139.30£79.32 243235 <0.001
hs-Tn-T (ng/L) 4.03£1.78 14.79:15.54 3.00£0 <0.001
Glukoz (mg/dL) 97.44+22.6 140.52+45.6 105.59+17.4 <0.001
LDL Kolesterol (mg/dL) 121.97415 136.04135.5 119.74+39.5 0.271

*Anlamlilik diizeyi: p<0,05 hs-Tn-T: Yiiksek duyarlikli troponin T, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

Grup 1 ve Grup 3 arasindaki PWV degerlerinde
istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.681). PWV
degerleri Grup 1-Grup 2 ve Grup 2-Grup 3 ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla
p=0.008 ve p=0.007). Tum gruplar arasindaki
ikili post-hoc karsilastirmada SoV-EF deger-
leri istatistiksel olarak anlamli bulundu (Grup
1- Grup 2 arasinda p<0.001, Grup 1- Grup 3
ve Grup 2- Grup 3 arasinda ise p=0.013). SoV-
GLS degerleri Grup 1- Grup 3 arasinda benzer-
di (p=0.087). Ancak Grup 1- Grup 2 ve Grup
2- Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p<0.001 ve p=0.001).
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Tablo 4: 3 Grup arasinda anlamli ¢cikan sonuclarin 2’li Post-hoc
analizleri

Grup 1-Grup 3 Grup 2-Grup 3 Grup 1-Grup 2
p* p* p*
PWV 0.681 0.007 0.008

SoV-EF 0.013 0.013 <0.001
SoV-GLS 0.087 0.001 <0.001
SoV-MPI 0.856 <0.001 <0.001

SoV-DD 0.923 0.002 0.002
Vs 0.034 0.198 0.001
PW 0.198 0.023
hs-Tn-T <0.001 <0.001

<0.001
<0.001

CRP <0.001 <0.001 <0.001
Lenfosit 0.001 <0.001 <0.001
Lokosit 0.042 <0.001 <0.001
Notrofil 0.071 <0.001 <0.001

Glukoz 0024 0001 <0.001

*Anlamlilik diizeyi: p<0.0167

PWV: Pulse Wave Velosite, SoV-EF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, SoV-DD: Sol Ventrikiil Diyastolik

Disfonksiyonu, SoV-MPI: Sol Ventrikiil Miyokardiyal Performan indeksi, SoV-GLS: Sol Ventrikiil Global Longitiidinal
Strain, IVS: intervenrikiler septum kalinig, PW: Sol Ventrikiil Arka Duvar Kalinhi, CRP: C Reaktif Protein, hs-Tn-T:
Yiiksek duyarlikl troponin

TARTISMA

Calismamizda COVID-19 infeksiyonu geciren
hastalarin taburculuk sonrasi ilk 1 ayda yapi-
lan AS ve EKO sonuclarini degerlendirdik. Yo-
gun bakimda takip edilen COVID-19 hastalari-
nin AS o6l¢timleri, EKO bulgulari ve laboratuvar
degerleri hastaligi hafif gecirenlere ve kontrol
grubuna gore farkl idi. Glglu inflamatuvar ha-
sarin oldugu agir siddette COVID-19 infeksiyo-
nu geciren hastalarda, hastalik siddetiyle iliskili
olarak daha yuksek PWV degerleriyle saptanan
AS artisi vardi. Ayrica yogun bakimda takip edi-
len agir hastalarin EKO incelemelerinde, sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarda bozulmayla birlikte
subklinik miyokardiyal deformasyon daha sik
ve hastalik siddetiyle iliskili idi. Bu sonug agir
hastalarin COVID-19 sonrasi ddnemde HOH'i ve
kot KV sonlanimlar yoninden siki takip edil-
mesi gerektigini distindirmektedir. Yogun inf-
lamasyonun olmadigi hafif gruptaki COVID-19
hastalarinda PWV degerlerinin kontrol grubuyla
benzer olmasi, hastalarin daha gencg ve ek has-
taliklarinin daha az olmasiyla iliskilendirilmistir.

Schnaubelt ve ark. yas, cinsiyet ve komorbidi-
telerden bagimsiz olarak COVID-19 infeksiyonu
geciren hastalarda daha yuksek PWV deger-
leri bulmuslardir (5). Kumar ve ark. COVID-19
infeksiyonunun ciddiyeti ile PWV artisinin bir-
likteligini gostermislerdi (9). Szeghy ve ark.
COVID-19 ile enfekte olan genc eriskinlerde
saptanan karotis intima-media kalinligi ve AS
artisinin, vaskuler remodelling ve yaslanmaya
yol acarak gelecekte KV olay riskini artirdigini
belirtmislerdir. Akut miyokart hasari, yuksek
duyarlikh troponin (hs-Tn)'in referans arahgi-
nin Ust sininndan yuksek olmasi olarak tanim-

lanmaktadir (10). Akut kardiyak hasar gelisen
hastalarda malign aritmi, akut bébrek hasari,
ARDS insidansi ve mortalite oranlari, kardiyak
hasari olmayan hastalardan daha ytksektir (10).
COVID-19 tanil hastalarin hastanede yatislari si-
rasinda Tn duizeylerinde yikselme siklikla izlen-
mekte ve bu yiiksek miyokardiyal hasar ile iliskili
mortalite oranlari, ileri yas, diyabetes mellitus ve
kronik pulmoner hastalikla iliskili mortaliteden
daha yuksek bulunmustur (11). 1527 COVID-19
hastasiyla yapilan alti calismanin meta-analizin-
de, hastalarin %8'inde akut miyokart hasari tes-
pit edilmis, bu riskin ciddi gruptaki hastalarda
hastaligi hafif gecirenlere gore 13 kat daha yuk-
sek oldugu gosterilmistir (12). Calismamizda
miyokart hasari gostergesi olarak hs-Tn-T yuk-
sekligi kritik gruptaki hastalarda daha sik izlen-
mis ve hastalik siddetiyle iliskili bulunmustur.

inflamatuvar kardiyomiyopati, ventrikiler ne-
gatif remodelling ile iliskili kardiyak disfonksi-
yon olarak tanimlanir. Etiyolojide ¢ogunlukla
viral infeksiyonlar ve daha az siklikta bakteriyel
infeksiyonlar, toksik maddeler, ilaglar ve sis-
temik immun aracih hastaliklar vardir.Virusler
kalbe dogrudan ya da sitokin firtinasi veya oto-
immuniteye bagl dolayli olarak miyokardiyal
hasar ile SoV disfonksiyonu, KY veya aritmi-
ye neden olabilir (13). Bazi hastalar rezidlel
miyokart hasari olmadan iyilesirken, bazila-
rnda dilate kardiyomiyopati gelisebilir (14).

Ludwig ve ark. miyokardiyal hasari olan 18
COVID-19 hastasinin dahil edildigi prospektif
bir calismada, EKO'da SoV-EF'nin hafif %52.5,
SoV-GLS ise yuksek oranda %-11.2 azaldigini
tespit etmislerdir (15). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde SoV-GLS'nin SoV-EF'den daha
yuksek oranda azaldigi gorilmustir. Giustino
ve ark. hastalarin %62.3'inde miyokart hasa-
rn oldugu, miyokardiyal hasari olanlarla olma-
yanlar karsilastirildiginda, daha yiksek infla-
matuvar biyobelirtecler, daha sik global SoV
disfonksiyonu tespit edilmistir. Miyokart hasari
olmayan, miyokart hasari olan ancak EKO'da
yapisal ve islevsel disfonksiyonu olmayan ve
miyokart hasariyla birlikte EKO'da yapisal ve
islevsel disfonksiyonu olan hastalarin hasta-
ne ici mortalite oranlan sirasiyla %5.2, %18.6
ve %31.7 bulunmustur. Bu nedenle miyokart
hasari olan COVID-19 hastalarinda EKO bulgu-
lar1 yararli prognostik bilgiler saglayabilir (16).



Galismamizda yogun bakimda yatan hasta-
larda diger gruplara gore: SoV-EF'de azalma,
SoV-GLS'de miyokardiyal deformasyon, SoV-di-
yastolik fonksiyonlarda bozulma, SoV-MPl'de
artis izlenmis, bu durum hastalik siddetiy-
le iliskili bulunmustur. SoV-GLS, SoVDD ve
SoV-MPi'nin kontrol grubu ve hafif gruptaki
hastalar arasinda benzer olmasinin nedeni,
hafif gruptaki hastalarin COVID-19 ile enfek-
te olmalarina ragmen daha genc yasta ve ek
hastaliklarinin daha az olmasiyla iliskili olabi-
lir. Kontrol grubunda hafif gruptakilere gore
KAH'nin daha sik olmasi, azalmis SoV-EF'nin is-
tatistiksel olarak anlamli olmasini aciklayabilir.

COVID-19da viral infeksiyonun neden oldu-
gu abarti ve kontrolsiiz inflamatuvar ko-
nak yaniti hastalik siddetinde ve kot prog-
nozda rol oynayan en Onemli surectir (17).
Bu inflamatuvar yanitta rol oynayan pek ¢ok
farkh molekul olsa da agir hastalik tablosu
ve mortalite ile en belirgin iliskisi bulunan
akut faz proteini CRPdir (18). Calismamizda
CRP yiuksekligi kritik grupta daha sik izlen-
mis ve hastalik siddetiyle iligkili bulunmustur.

COVID-19 infeksiyonu gegiren 6zellikle de yo-
gun bakim ihtiyaci olan hastalarda I6kositoz
daha sik gorilmektedir. Yapilan calismalarda
|6kositoza ek olarak notrofillerde artis, lenfosit,
monosit ve eozinofil sayilarinda azalma oldugu
gosterilmistir (19). Calismamizda lenfopeni kri-
tik grupta daha sik izlenmis ve hastalik sidde-
tiyle iliskili bulunmustur. Ayrica kritik gruptaki
hastalarda I6kositoz ve notrofili diger iki grup-
taki hastalardan daha sik izlenmis, ancak hafif
hastalik gecirenlerle kontrol grubu arasinda 16-
kositoz ve notrofili agisindan farklilik saptanma-
mis ve hastalik siddetiyle iliskili bulunmamistir.

Galismamiz COVID-19 infeksiyonu icin yogun
bakim yatisi olan hastalarda gui¢lii inflamatu-
var hasara bagl olarak ciddi oranda biyokim-
yasal anormallikler, subklinik miyokardiyal
hasar ve AS artisi oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak; Arteryel sertlik artisi, sadece vas-
kiler yaslanmanin bir gostergesi olmayip, re-
zidu sistemik inflamasyon ve prokoaguilan ak-
tivite ile artmis aterosklerotik yiike bagli HOH
ile iliskili bircok KV olayr 6ngoérdurdigiinden,
ozellikle agir COVID-19 infeksiyonu gegiren ve
AS artisi olan hastalar yakindan izlenmelidir.
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» Yiksek duyarlikli-Tn-T yuksekligiyle 6n-
gorulen miyokardiyal hasarin, EKO'da SoV
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bo-
zulma ve SoV-GLS'de azalma ile subklinik mi-
yokardiyal deformasyonun gosterildigi agir
COVID-19 infeksiyonu geciren hastalar, klinik
KV olaylar agisindan yakin takip edilmelidir.

« COVID-19 infeksiyonu geciren ve akut mi-
yokart hasari olan hastalarin kronik inflama-
tuvar kardiyomiyopatiye gecis sikhginin, rol
oynayan faktorlerin ve yiksek riskli hastala-
rn belirlenecegi, bunun sonucunda da hem
progresyonu onlemeye yonelik hem de er-
ken tani ve tedavi iyilestiriimesi yapabile-
cek yeni prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Calimamizin  kisithkiklar ise; calismamiz tek
merkezliydi ve c¢alismaya dahil edilen has-
ta sayisi rolatif olarak azdi. Ayrica COVID-19
semptomlarina gore olusturulan gruplar ara-
sinda yas acisindan farklihk olmasi ve calis-
maya dahil edilen hastalarin, COVID-19 in-
feksiyonu Oncesi AS ve miyokardiyal hasarin
bilinmemesi c¢alisma sonuglarimizi etkilemis
olabilir. Ayrica kontrol grubu ve agir grubun-
daki Mi gecirmemis ancak koroner arter has-
taligi olan hastalari calismamizdan dislamadik.

Galismamizda <55 yas hastalarin dahil edildi-
gi gruplar arasinda arteryel sertlik acisindan
fark olup olmadigi ile ilgili alt grup analizi yap-
mak istedik ancak hasta sayisi yetersiz oldu-
gu icin degerlendiremedik. Coklu degisken
analizleri, korelasyon analizleri gibi ileri ista-
tistiksel degerlendirmeler acgisindan calisma-
mizin glcindn zayif oldugu kanaatindeyiz.
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OZET

AMAG: Anatomi terimi olarak kullanilan “dens” kelimesi ¢ogu
zaman dis anlaminin disinda kullaniimaktadir. Bu calismada asil
anlami disinda kullanilan dens terimlerinin Latince terminoloji-
sini incelemek ve Tlrkge karsiliklarini belirlemek amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Terminologia Anatomica ve diger anato-
mik terminolojiyle ilgili glincel literatiir tarandi ve gercek an-
lami disinda kullanilan “dens” terimleri belirlendi. Elde edilen
“dens” terimleri; kdken, derece ve sekil agisindan degerlendiril-
di. Anatomi terimleri icerisinde bulunan “dens” kelimesinin disin
anatomik yapisiyla olan benzerlik ve farkhliklari belirlendi.

BULGULAR: Giincel anatomi kaynaklarinin taranmasi sonucu
asil anlami disinda kullanilan 23 adet “dens” kelimesi tespit edil-
di. Tespit edilen “Dens” kelimelerinin 15 tanesi sifat yapisindaki
terimlerde kullanildigr gériilmektedir.

SONUC: Bu calismada anatomi terimleri icerisinde kullanilan
“dens” kelimesinin ¢ekimleri, birlikte kullanildigini terimler hak-
kinda bilgi sunmakta ve dens kelimesinin egitimci ve 6grenciler
tarafindan daha net anlasilacagi kanisindayiz. Ayrica bu calis-
manin Turkiye'de terminoloji konusunda yapilacak olan calis-
malara yol gosterici olacagi diisiincesindeyiz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: EThe word "dens", which is used as an anatomy
term, is often used beyond its primary meaning of "tooth." In
this study, it is aimed to examine the Latin terminology of dens
terms used in contexts other than its original meaning and to
determine their Turkish equivalents.

MATERIAL AND METHODS: The current literature on Termi-
nologia Anatomica and other anatomical terminology was re-
viewed, and the terms "dens", which were used beyond their
literal meaning, were determined. The obtained “dens” terms;
were evaluated in terms of origin, grade and shape. The simila-
rities and differences between the word "dens" within anatomy
terminology and the anatomical structure of the tooth were
determined.

RESULTS: As a result of scanning current anatomy resources, 23
"dens" words that were used outside of their original meaning
were identified. It is seen that 15 of the identified "Dens" words
are used in terms with an adjective structure.

CONCLUSIONS: In this study, we provide information about
the conjugation of the word "dens" used in anatomy terms and
the terms used together, and we believe that the word dens will
be understood more clearly by educators and students. In ad-
dition, we think that this study will be a guide for the studies to
be carried out on terminology in Turkey.

KEYWORDS: Anatomy, Dens, Terminology.
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INTRODUCTION

Word nomenclature and terminology are two
fundamental tools to make anatomy unders-
tandable. Word nomenclature should be preci-
se, concise, globally accepted and approved (1).
This prevents possible misunderstanding and
misinterpretation among experts. Terminology
is defined as a standardized, normalized system
of terms used in the scientific field, organized
according to certain classification principles (2).
The history of anatomical terminology is more
than two thousand five hundred years old and
dates back to Ancient Greece and Rome (3).

The branch of science that investigates the ori-
gin of anatomical terms and the word groups
derived from this origin is called etymology
(etymologia) (4, 5). When the etymology of ana-
tomical terms is examined, it is seen that the
location, function, size, shape of the structure
to be named and sometimes its similarity to
plant or animal structures are taken into consi-
deration (6). Although most anatomical terms
originate from Greek and Latin languages, they
have different meanings (7). Therefore, ana-
tomy education can sometimes be a problem
for students studying medicine or health-rela-
ted branches to learn and understand (7, 8). In
order to overcome this problem, terminology
knowledge is of great importance in unders-
tanding the features of the language, the root
of the words and how the suffixes are used.
Knowledge of terminology also contributes
to the correct production of new terms (9, 10).

Itis seen that the word "dens", which is related to
tooth structure, isfrequently used asananatomy
term other than its original meaning. Our aimin
this study was to examine the Latin terminology
of the word "dens" used in anatomy termino-
logy and to determine its Turkish equivalents.
In addition, it was aimed to grouping the anato-
mical structures named with the word dens by
examining their similarities to dental structures
or structures associated with dental structures.

MATERIALS AND METHODS

Study Design and Data Collection

The study was conducted by two researc-
hers between January and June 2023. Ter-
minologia Anatomica (TA), where updated

and comprehensive lists of anatomical terms
are published, was scanned (11, 12). In the-
se scans, anatomical terms that are not rela-
ted to tooth structure but include "dens" and
their conjugations are recorded; evaluated in
terms of origin, degree and shape. As a result
of the evaluations, the main structures contai-
ning the word "dens" were grouped and their
similarities and differences with the anato-
mical structure of the tooth were explained.

Linguistic Analysis of the Word "Dens"

The noun stem of the word "dens" is "dent’,
and it can become an adjective like "dentalis"
(for masculine and feminine) and "dentale" (for
genderless) by adding "-alis, -ale". Although La-
tin has rules of noun declension, there are terms
that do not follow this rule. If the nominativus
of a noun is monosyllabicand endsin"s" it does
not follow the Latin rules of noun declension.
The word "dens" also does not follow this rule
and its plural genetivus ends not with "mm"
but with "ium" and is conjugated just like a
noun that cannot be plural (12). The inflectional
formsoftheword "dens"aregiveninthe Table 1.

Table 1: Conjugations of the word "dens"

INFLECTIONAL FORMS OF THE NAME Singularis Pluralis

Nominativus Dens Dentes

Genitivus Dentis Dentium

Dativus Denti Dentibus

Accusativus Dentem Dentes

Ablativus Dente Dentibus

It is also seen that new words are derived
using the word "dens" Some words deri-
ved from the word dens are listed as follows;
dens, dentis (m) : tooth

dentalis, to : of or pertaining to the tooth, dental
dentatus, -a, -um : toothed. Example nucleus
dentatus

denticulus, -a, -um : denticle

dentinum, -i (n)-: dentin

dentitio, -onis (f) : tooth eruption, tooth row
There are also some words in the anatomy lite-
rature that are not derived from the word "dens"
but have the meaning of "dens". Examples of
these words are serratus (serrata, serratium:
saw-like, toothed) and odous (odontus: tooth).

Exclusion Criteria

Anatomical terms that are related to tooth stru-
cture and include inflections of the word "dens"
were not included in the study. In addition,



words such as ascendens, descendens, puden-
tus, which are not related to tooth structure but
contain the word "dens", and the word "densus,
-a, -um (frequent, dense)", which is similar to the
word "dens", were not included in the study.The
list of excluded words is givenin Table 2 (12, 13).

Table 2: List of words not included in the study

Terms related to tooth structure
and excluded

Terms excluded including the Densus, -a, -um (frequent,
word "dens" but not related to intense) to terms excluded as
tooth structure containing the structure

Plexus dentalis superior Ascendens Macula densa

Plexus dentalis inferior Descendens Densitas subaxolemmalis
Radix dentis Includens Linea densa major
Dentes incisivi Splendens Linea densa minor

Densitas axolemmalis nodi
Divisio lineae densae majoris
Vesicula densonuclearis parva

Dentes canini
Dentes molares
Corona dentis

Arteria pharyngea ascendens
Cervicalis ascendens

Neuron amacrinum campi lati
substantiam P includens
Pulpa dentis Linea splendens

Foramen apicis dentis Rami articulares
descendentis genus

Arteria palatina descendens

Vesicula densonuclearis magna
arteria  Densitas postsynaptica
Apex radicis dentis Densitas presynaptica

Stratum densocellulare

Ethical Committee

This study was carried out within the framework
of ethical principles. Data for the study were ob-
tained from Terminologia Anatomica (TA), ot-
her written anatomy sources and web archive
records. Resources that are open and accessible
to everyone were used. There was no use of any
personal data as study data.

RESULTS

A total of 23 Latin terms related to dens were
identified and analyzed among 8738 terms in
TA (12).The analyzed terms are given in Table 3.

Table 3: List of terms reviewed

Terminologi ica (General Anatomy) Netter’s Atlas
Latin term Latin UK English American English Notes
synony | term Englishterm | synonyms
m ang
eponyms
Termini General terms | General terms
generales
1 Fovea dentis Facetfor dens | Facetfordens | - -
2 Dens axis - Dens Dens Odontoid Dens, dens axis
process
3 Apex dentis - Apex Apex - -
4 Facies articularis Anterior Anterior Facies articularis
anterior dentis articular facet articular facet anterior, facies
articularis
anterior, facies
articularis dentis
5 Facies articularis Posterior Posterior Facies articularis
posterior dentis articular facet | articular facet posterior dentis,
facies articularis
dentis
6 Sutura -
suture suture suture
7 Ligamentum apicis | - Apical Apical - Lig. Apicis dentis
dentis ligament of ligament of
dens dens
8 Ligamentum Anterior Anterior, ‘Anterior
atlantodentale atlantodental atlantodental atlantodental
anterius ligament ligament
frequently
connecting
with the
anterior
Atlantooccipita
1ligament.
9 Linea pectinata Pectinateline | Pectinateline | Dentate line Linea pectinata
(dentate)
10 | Margo dentatus Scalloped edge | Scalloped edge | - -
folioli
11 | Ramigyri dentati Branches to Branches to New term tobe | -
dentate gyrus | dentate gyrus added.
12 Ligamentum Denticulate Denticulate - Ligamentum
entic ligament ligament
13 | Nucleusdentatus | Nucleus | Dentate Dentate Lateral Nuclei cerebelli
lateralis | nucleus nucleus cerebellar dentatus,
cerebelli nucleus c.dentaty
14 | Hilum nuclei Hilum of Hilum of
dentati dentate dentate
nucleus nucleus
15 | Limbus fasciae Bandof | Band of - Tbid eponym:
dentatae dentate | dentate gyrus Giacomini
gyrus
16 | Gyrus dentatus Dentate gyrus | Dentate gyrus
17 | Sulcus Fimbriodentat | Fimbriodentat | -
fimbriodentatus e sulcus e sulcus
18 | Dentes subiculi Gyri Gyri of Gyri of Subsplenial | See Footnote
subsple | Andreas Andreas gyri 100; eponym:
niales | Retzius Retzius ARetzius.
19 Gyrus dentatus Dentate gyrus__| Dentate gyrus - Gyrus dentatus
20 | Stratagyri dentati Layers of Layers of -
dentate gyrus | dentate gyrus
21| Interneura gyri Interneurons | Interneurons
dentati of gyrus of gyrus
dentatus dentatus
22| Dentes acustici Acoustic teeth | Acoustic teeth | -
23" | Epitheliocytus Interdental cell | Interdental cell | -
interdentalis
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By scanning the anatomical literature, 23 ana-
tomical terms not related to the tooth, inc-
luding the word "dens" and its inflections,
were identified. The structures in which they
are found or in connection with which they
are found are indicated under the headings.

1. Atlas and Axis

Main Structure: Dens axis

Related Structures: Ligamentum apicis dentis,
Faciesarticularisanteriordentis, Faciesarticularis
posterior dentis, Apex dentis, Fovea dentis, Col-

lumdentis,Ligamentumatlantodentaleanterius.
Dens axis

In TA it is called "Odontoid process" under the
English synonym and eponym (12). The word
dens is used in the Vocative form; that is, the
word dens in the structure is directly addressed.
Itis a structure belonging to the axis and can be
defined as the tooth-shaped projection of the
axis that articulates with the atlas. For this rea-
son, the word "dens" is used in the nomencla-
ture. It is similar in shape to the dens caninus in
the mandible. Ligamentum apicis dentis, which
attaches to the dens axis, is located between the

apex dentis and the clivus (for. magnum) (14).
Ligamentum apicis dentis

apex, apicis ( m): hill

dentis: used in the genitive case and in the sen-
se of dens

The word dens is used in the genitive form
and can be translated as the ligament of the
apex of the dens. Ligamentum apicis dentis
(apical ligament of the odontoid process) is a
developmental remnant derivable from the
notochord. This ligament has no mechanical
properties, arises from the tip of the dens axis
and enters the midsagittal point of the anteri-
or margin of the foramen occipitale magnum
(15). This term may be confused with the peri-
odontal ligament around the tooth root when
approached as a translation, but essentially it
has received its designation as the ligament at-
tached to the dens axis. Again, in this respect,

the ligament has no resemblance to a tooth.
Facies articularis anterior dentis and Facies articula-
ris posterior dentis

facies, faciei (f): face, surface

articularis, to: of or pertaining to a joint, articular
anterior, -ius: more anterior, front

posterior, -ius: back, towards the back

dentis: used in the genitive case and in the sen-
se of dens



337

They are the articular faces of the anterior and
posterior parts of the dens axis that allow the
rotational movement of the neck to be easily
performed (16). As a term related to the tooth
structure, facies mesialis dentis is translated
as facies mesialis dentis: the mesal face of the
tooth and it is noticeably similar in concept.
Apex dentis

apex, apicis (m): hill

dentis: used in the genitive case and in the sen-
se of dens

This apex structure, which belongs to the dens
axis, is pointed and anchors the lig. apicis den-
tis; below the apex the process widens slight-
ly and presents a rough impression for the at-
tachment of the alar ligaments on both sides;
these ligaments connect the process to the
occipital bone (17). In the TA it is called "apex"
under the heading "Anatomia Generalis". Con-
sidering the terminological similarity betwe-
en "apex cuspidis" and "apex radicis dentis"
in the dentition, it is likely to cause confusion.
However, apex cuspidis (cuspis, cuspidis (f): po-
inted tip, cuspid) means the cuspid apex and

"apex radicis dentis" means the tooth root tip.
Fovea dentis

fovea, -ae (f): round pit

dentis: used in the genitive case and in the sen-
se of dens

The oval articular surface on the posterior inner
surface of the atlas is called the Fovea dentis
(16). As it is understood from its definition, it is
the depression where the dens axis sits as the
articular surface. Alveolus dentalis: is used in
the sense of tooth socket. Although there are
similar expressions in meaning, this complexity

is eliminated by using the alveolus structure.
Ligamentum atlantodentale anterius

ligamentum, -i (n): ligament, band, ligament
anterior, -ius: more anterior, front

It is a ligament that connects the anterior as-
pect of the dens axis to the posterior aspe-
ct of the anterior arch of the atlas. Due to the
absence of a disc and the horizontal nature
of the facet joints, the stability of the atlanto-
axial joint depends primarily on the speciali-
zed ligaments and muscles of this region (18).
Collum dentis

collum, -i (n): neck

dentis: used in the genitive case and dens

The thin part of the dens axis where it joins the

body is called the collum dentis (16). It is also
used to mean the neck of the tooth. Conside-
ring that it is also used in dental anatomy beca-
use it belongs to the tooth structure, it can be
seen that it creates terminological confusion.
Although similar in expression, the anatomical
structures they describe are different because
they mean the place where the tooth crown
narrows into a neck where it meets the root.
As can be understood from the anatomical
structures mentioned under these headin-
gs, the main structure is the dens axis and the
fact that other anatomical structures contain
the word dens is because they are related to
this structure. At the same time, it is seen that
some words cause confusion when translated.

2, Pia mater and Dura mater

Ligamentum denticulatum

ligamentum, -i (n): ligament, band, ligament
denticulatus, denticulata, denticulatum: fi-
ne-toothed, serrated/toothed, furnished with
small teeth/protrusions

Ligamentum denticulatum is 21 pairs of to-
oth-like projections. They run laterally with
the arachnoid and dura, between the exits
of the roots of adjacent spinal nerves. Its hi-
ghest process attaches just above the fora-
men magnum. The ligamentum denticula-
tum holds the spinal cord in place (18). This
structure is probably so named because of
its tooth-like indentation and protrusion.

3. Hippocampus

Main Structure: Gyrus dentatus

Related Structures: Limbus fasciae dentatae,
Sulcus fimbriodentatus, Stratum moleculare
gyri dentati, Sulcus fimbrio dentatus, Dentes
subiculi, Interneura gyri dentati, Margo denta-

tus folioli.
Gyrus dentatus

gyrus, -i (m): fold, gyrus

dentatus, -a, -um: gear

The hippocampus is composed of the intrica-
tely folded layers of the dentate gyrus and the
cornu ammonis (Latin Ammon horn), named
after the Egyptian god Amun (Ammon to the
Greeks), classically depicted with a ram's horn
(19). Translated into Turkish, it means toothed
folds; it is likely to have received this name
because of its toothed and curved structure.



Limbus fasciae dentatae

limbus, -i (m): border, edge

facies, -ei (f): face, surface

dentatus, -a, -um: gear

Sulcus fimbriodentatus

sulcus, -e (m): groove

fimbria, -ae (f): fringe, fimbria

dentatus, -a, -um: gear

The fimbria hippocampi is the extension of
the hippocampus that protrudes into the
ventricle parallel to its long axis. The shape of
the fimbria is highly variable but is separated
medially by the sulcus fimbriodentalis from

the serrated edge of the gyrus dentatus (19).
Dentes subiculi

dentes: simple plural form of dens
sub-: a preposition meaning below, under

subiculum: litter
Strata gyri dentati

stratum, -i (n): layer, stratum

gyrus, -i (m): fold, gyrus

dentatus, -a, -um: gear

Interneura gyri dentati

inter-: a prefix meaning between, between
neuron, -i (n): neuron, functional unit of the
nervous system

gyrus, -i (m): fold, gyrus

dentatus, -a, -um: gear

Rami gyri dentati

gyrus, -i (m): fold, gyrus

ramus, -i (m): branch, arm

dentatus, -a, -um: gear

Margo dentatus foliolioli

margo, marginis (f): edge

dentatus, -a, -um: gear

foliatus, -a, -um: leafy

folium, -ii (n): leaf

"Scalloped edge of leaflet" in the UK English ter-
ms section of TA (12).

4, Cerebellum

Main Structure: Nucleus dentatus

Related Structures: Hilum nuclei dentati
Nucleus dentatus

nucleus, -i (m): nucleus, nucleus

dentatus, -a, -um: gear

The gray matter of the cerebellum consists of
the cerebellar cortex and cerebellar nuclei. One
of the four pairs of nuclei is the nucleus den-
tatus, which is neocerebellar (19). It is likely
that the naming of this structure is due to the
fact that its structure is indented and toothed.
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Hilum nuclei dentati

hilum, hilus, -i (m): navel, hilus
nucleus, -i (m): nucleus, nucleus
dentate: gear

5. Rectum

Linea dentate

linea, -ae (f): line

dentate: gear

The border between the ampulla recti and ca-
nalis analis is separated by a thin saw-like line,
called linea pectinata in TA and linea dentata or
linea pectinata in Terminologia Histologica (16).

6. Sutura
Sutura denticulata

sutura -ae (f): stitch

denticulatus, denticulata,

denticulatum: fine-toothed, serrated/toothed,
furnished with small teeth/protrusions (19).
Sutura denticulata means toothed suture and is
so named because of its shape. An example of
this type of suture is the suturalambdoidea (19).

7. Membrana Tectoria

Dentes acustici

dentes: simple plural form of dens

acusticus, -a, -um : relating to hearing, acoustic
Epitheliocytus interdentalis

epithelium, -i (n): epithelium

cysticus, -a, -um: of or pertaining to cystis, cystic
inter: a prefix meaning between, between
dentalis, to: of or pertaining to the tooth, dental

DISCUSSION

Although the word dens is a word related to te-
eth or dental structures, 23 "dens" terms were
found among anatomy terms that were not
related to teeth or dental structures. When the
terms with the word dens are examined, it is
seen that the word dens is mostly inspired by
the shape of the anatomical structure. In order
for scientific communication to be very robust,
it is important that a term express the same
thing for everyone dealing with that science.
Knowing the origin, structural features, mea-
nings and usage characteristics of the terms
belonging to the branch of science contribu-
tes to learning that science more easily (13).

Anatomy terminology contains the oldest and
most basic terms in medical branches. Most of
the terms of other branches are derived based
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on these terms. In this respect, it serves as a ba-
sic resource for all health-related disciplines (5).
The correct use of anatomical terminology, whi-
ch is of such great importance for the develop-
ment of medical sciences, is of great importan-
ce for both students and practicing physicians.
Learning, remembering and understanding
specialized anatomical terms is one of the bi-
ggest challenges faced by students. Lack of
anatomical knowledge guiding physicians in
surgical or invasive interventions can cause
difficulties in defining and expressing applica-
tions, and the use of incorrect or different ter-
minology can affect patient safety and lead to
serious consequences in communication (20).

For this reason, studies have been conducted
to examine the terminology of anatomy accor-
ding to their own languages in order to better
understand and facilitate learning. In Turkey,
Esersoy et al., examined the terms related to the
locomotor system in TA and the adjectives in
these terms in terms of origin, degree and form.
They also explained the Turkish equivalents of
these terms (21). In the present study, 23 "dens"
words used independently of tooth structure
among anatomy terms were analyzed and grou-
ped together with their Turkish equivalents. It is
seen that the word "dens" is mostly used in ter-
ms with adjective structure. This will make it ea-
sier to understand the word "dens" used in ana-
tomy terminology without causing confusion.

Our anatomical terminology is generally roo-
ted in Classical Latin and Greek. This makes it
difficult for students to learn anatomical ter-
ms in many parts of the world. Some nations
have made efforts to make medical termino-
logy easier to learn and better understood. In
the study conducted by Shikano and Yamashi-
ta, the names and adjectives of the anatomical
structures of the head and neck were exami-
ned in terms of Japanese (22). In the present
study, the anatomical structures containing the
word "dens" in TA and other anatomy sources
were examined and their meanings in Turkish
were examined. In this way, anatomical stru-
ctures containing the word dens will be more
easily understood by students and researchers.

Anatomical terms can refer to a place (suprah-
yoidei), a function (adduction), a shape (delto-

id), another living thing (vermis), an object (cal-
yx), a letter (sigmoid), a mythological character
(Atlas, Achilles), plant or animal. In a study by
Unur et al., after examining all terms in the TA
published in 1998 and prepared by the Fede-
rative Committee for Anatomical Terminology
(FACT), those derived from plant names were
identified and their Turkish equivalents were
found from 13 dictionaries and tabulated (6). In
the study, 23 words containing the word dens
but not related to the anatomy of the tooth
were identified. While naming these anatomi-
cal structures, it is seen that the word dens is
used inspired by the shape of these structures.

In the study, 23 dens words that were not rela-
ted to teeth were identified among anatomical
terms. It was observed that 15 of the identified
dens words were used as adjectives. In this
study, information is given about the conjugati-
on of the word "dens" and the terms used with it,
and we think that the terms related to the word
dens will be understood more clearly by educa-
torsand students.We also believe that this study
will guide studies on terminology in Turkey.

REFERENCES

1. Kachlik D, Musil V, Baca V. Contribution to the anatomi-
cal nomenclature concerning general anatomy and ana-
tomical variations. Surg Radiol Anat. 2016;38(7):757-65.

2. Wulff HR. The language of medicine. J R Soc Med.
2004;97(4):187-8.

3. Smith SB, Carmichael SW, Pawlina W, Spinner RJ. Latin
and Greek in gross anatomy. Clin Anat. 2007;20(3):332-7.

4. Gungek KA. Introduction to Medical Terminology.
Samsun: OMU Publications. No. 53, 1990: I1I-13.

5.Kachlik D, Musil V, Baca V. Terminologia Anatomica after
17 years: inconsistencies, mistakes and new proposals.
Ann Anat. 2015;201:8-16.

6. Unur E, Ertekin T, Acer N et al. Names which originate
fromplants within terminologia. J Turgut Ozal Med Cent.
2016;23(4):488-491.

7. Kachlik D, Baca V, Bozdechova |, Cech P, Musil V.
Anatomical terminology and nomenclature: past, present
and highlights. Surg Radiol Anat.2008;30(6):459-66.

8. Kachlik D, Bozdechova I, Cech P, Musil V, Baca V.
Mistakes in the usage of anatomical terminology in
clinical practice. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Repub. 2009;153(2):157-62.



9. Whitmore |. Terminologia anatomica: new terminology
for the new anatomist. Anat Rec. 1999;257(2):50-53.

10. Strzelec B, Chmielewski PP, Gworys B.The Terminologia
Anatomica matters: examples from didactic, scientific,
and clinical practice. Folia Morphol. 2017;76(3):340-47.

11. Allen WE. Terminologia anatomica: international
anatomical terminology and Terminologia Histologica:
International Terms for Human Cytology and Histology. J
Anat. 2009;215(2):221.

12. Terminologia Anatomica, International Anatomical
Terminology, Federative Committee on Anatomical
Terminology. Thieme Stutgart; 1998.

13. Netter FH. Atlas of human anatomy, Professional
Edition E-Book: including NetterReference.com Access
with full downloadable image Bank. Elsevier Health
Sciences. 2014.

14. Singla M, Goel P, Ansari MS, Ravi KS, Khare S.
Morphometric Analysis of Axis and Its Clinical Significance
-An Anatomical Study of Indian Human Axis Vertebrae. J
Clin Diagn Res. 2015;9(5):AC04-AC9.

15. Hofmann E, Prescher A. The clivus: anatomy, normal
variants and imaging pathology. Clin Neuroradiol.
2012;22(2):123-39.

16. Varga |, Blankova A, Konarik M, Baca V, Dvorakova
V, Musil V. The Terminologia Histologica after 10years:
Inconsistencies, mistakes, and new proposals. Ann Anat.
2018;219:65-75.

17. Dvorak J, Schneider E, Saldinger P, Rahn B.
Biomechanics of the craniocervical region: the alar and
transverse ligaments. J Orthop Res. 1988;6(3):452-61.

18. Sakka L, Gabrillargues J, Coll G. Anatomy of the
Spinal Meninges. Oper Neurosurg (Hagerstown).
2016;12(2):168-188.

19. Paluzzi A, Fernandez-Miranda J, Torrenti M, Gardner P.
Retracing the etymology of terms in neuroanatomy. Clin
Anat. 2012;25(8):1005-14.

20.Balgobin S, Jeppson PC, Wheeler T et al. Standardized
terminology of apical structures in the female pelvis
based on a structured medical literature review. Am J
Obstet Gynecol 2020;222:204-218.

21. Esersoy S, Erdogan U. Examination of addictions in
terminology related to the motion system in terminologia
anatomica. Journal of Health Sciences. 2001:29(3);192-
204,

22, Shikano S, Yamashita Y. Adjectives that have different
meanings in various Latin anatomical names, and
expression of these adjectives in Japanese anatomical
names. J Med Dent Sci. 1998;45(2):97-102.

340



Kocatepe Tip Dergisi
Kocatepe Medical Journal
25:341-347/Temmuz 2024 Sayisi

ARASTIRMA YAZIS| / RESEARCH ARTICLE
85 YAS VE UZERi HASTALARDAKi ANESTEZIK YAKLASIMLARIMIZIN
RETROSPEKTIF INCELENMESi

A RETROSPECTIVE ANALYSIS OF ANESTHETIC APPROACHES IN PATIENTS
AGED 85 AND ABOVE
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OZET

AMACG: Yaslanma ile birlikte olusan degisiklikler nedeniyle yas-
lilar daha fazla tibbi destege gereksinim duyarlar. Bu tibbi ge-
reksinimler icerisinde cerrahi operasyonlarda yer almaktadir.
Calismamizda 85 yas ve Uzeri hastalarda anestezik yaklasimla-
rimizi incelemeyi, gelistirmeyi ve glincel literatiirle kiyaslamayi
amacladik.

GEREG VE YONTEM: Ocak 2020 — Ocak 2022 tarihleri arasinda
85 yas ve Uzeri olup operasyona alinan 242 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalarin cinsiyeti, yasi, ek hastaliklari, operasyon
sirasinda uygulanan anestezi tipleri, operasyon siireleri, posto-
peratif servis/yogun bakim takip sureleri, intraoperatif kan Gri-
ni kullanimi ve postoperatif mortalite gibi verileri, uygulanan
anestezi tirlerine gore genel, spinal ve sedasyon anestezisi ol-
mak Uizere 3 grupta retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR: Hastalarin 130'u kadin, 112'si erkekti. Yas ortalama-
lari 87,95+2,57 idi. Hastalarin % 93,8'inde ek hastalik mevcuttu.
Hastalarin %65,3'line genel anestezi, %29,8'ine spinal anestezi
ve %4,9'una sedasyon anestezisi uygulandi. Ameliyat sonrasi
hastalarin %30,6'si yogun bakima ¢ikarken, %69,4'U servise ¢ik-
t1. Hastalarin %88'i sifa ile taburcu oldu, %12'si ilk 1 ayda exitus
oldu. Mortalite gorilenlerde %86,2 genel anestezi, %13,8 spinal
anestezi uygulandi, mortalite gézlenmeyenlerde %62,4 genel
anestezi, %5,6 sedasyon anestezisi, %31,4 spinal anestezi uygu-
landi (p=0,036). Mortalite en ¢cok genel cerrahi hastalarinda, yo-
gun bakima ¢ikan hastalarda ve ASA Ill hastalarda gézlendi. Kan
ariint kullanilanlarda kullanilmayanlara gore mortalite daha
fazla goézlendi (p<0,001).

SONUG: Uygun, yash hastalarda spinal anestezinin tercih edil-
mesi, kan Grdnd kullanimi ve postoperatif yogun bakima ¢ikis
endikasyonlarinda daha dikkatli olunmasi gerektigini dustn-
mekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Yasli, Geriatri, Genel anestezi, Olim,
Spinal Anestezi.
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Kabul Tarihi / Accepted: 13.02.2024

ABSTRACT

OBJECTIVE: Due to the changes that occur with aging, the el-
derly need more medical support. These medical requirements
include surgical operations. In our study, we aimed to examine,
improve and compare our anesthetic approaches for people
aged 85 and above with the current literature.

MATERIAL AND METHODS: A total of 242 patients aged 85
years and above underwent surgery between 01.01.2020 and
01.01.2022 were included in this study. The data of the patients
including gender, age, comorbidities, types of anesthesia admi-
nistered during the surgery, duration of surgery, postoperative
ward/intensive care unit (ICU) follow-up periods, intraoperative
blood product usage and postoperative mortality were retros-
pectively analyzed in 3 groups according to the types of anest-
hesia administered: general, spinal and sedation anesthesia.

RESULTS: Of the patients, 130 of the patients were female and
112 were male. The mean age was 87.95+2.57 years. 93.8% of
patients had comorbidities. 65.3% of the patients were applied
general anesthesia, 29.8% spinal anesthesia and 4.9% sedation
anesthesia. While 30.6% of the patients were admitted to ICU
after surgery, 69.4% of them were admitted to the ward. While
88% of the patients were discharged with recovery, 12% died
in the first 1 month. While 86.2% general anesthesia and 13.8%
spinal anesthesia were applied in patients with mortality, 62.4%
general anesthesia, 5.6% sedation and 31.4% spinal anesthesia
were applied in those without mortality (p=0.036). Mortality
was mostly observed in general surgery patients, patients ad-
mitted to intensive care unit, and ASA Ill patients. Mortality was
observed more in those who used blood products compared to
those who did not (p<0.001).

CONCLUSIONS: We think that spinal anesthesia should be pre-
ferred in appropriate elderly patients and more caution should
be exercised in indications for blood product use and postope-
rative intensive care unit admission.

KEYWORDS: Elderly, Geriatrics, General Anesthesia, Mortality,
Spinal anesthesia.
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INTRODUCTION

Estimates place the number of persons over
60 in the world at an all-time high of 1.2 bil-
lion by 2025 and 2 billion by 2050, most of
whom would live in developing countries
(1, 2). All facets of society are impacted by
this demographic transformation, which of-
fers both tremendous potential and chal-
lenges (2). All around the world, the percen-
tage of older people is predicted to rise (3).

Aging is a universal and progressive physiologi-
cal condition characterized by degenerative
changes in both the structure and functions of
organs and tissues (4). The physiological and
psychological changes that occur with aging
and delayed recovery processes have led to ol-
der people needing more medical treatment
(5). In addition, morbidity and mortality inc-
rease depending on the anesthesia and sur-
gery preferred in patients aged 65 and over
(6). For this reason, a special place should be
reserved for the geriatric age group in anest-
hesia applications. An appropriate anesthetic
technique should be chosen to minimize he-
modynamic changes and maintain a near-nor-
mal physiological state (7). Although there are
studies in the literature on anesthesia metho-
ds in patients older than 65 years, we did not
find any studies comparing anesthesia met-
hods in elderly patients older than 85 years.

In this study, we aimed to see the effects of the
type of anesthesia on postoperative hospital
stay and mortality in elderly patients. We also
aimed to see the effects of Alzheimer's dise-
ase and dementia, which are common in this
age group and intraoperative blood product
use on postoperative discharge and mortality.

MATERIALS AND METHODS

Age, gender, comorbidity, preoperative echo-
cardiography (ECHO) reports, anesthesia types,
distribution of surgeries according to surgical
branches, intraoperative use of blood products,
postoperative discharge status, the length of
stay in the ward and/or intensive care unit, and
mortality were investigated retrospectively. Af-
terward, the patients were evaluated in detail
by classifying them in terms of mortality, use
of blood products, and Alzheimer's-dementia.

Patients whose complete data were not availab-
leorwhohadachangeinanesthesiamethod du-
ringtheoperationwerenotincludedinthestudy.
Before the trial began, informed consent was
acquired from the patients and their guardians.
Patient data were examined in 3 groups ac-
cording to the anesthesia method applied:
patients who received general anesthesia,
spinal anesthesia and sedation anesthesia.

Ethical Committee

The study was approved by Afyonkarahisar
Health Science University Non-Interventional
Clinical Studies Ethics Committee (No:2011-KA-
EK-2, 15.04.2022). In this retrospective study,
patients aged 85 and over who underwent
anesthesia between January 2020 and January
2022 were included after the approval of the
Ethics Committee. All procedures were carried
out in accordance with the ethical rules and
the principles of the Declaration of Helsinki.

Statistical Analysis

IBM SPSS Statistics 20 version (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) was used for statistical analysis.
Data were expressed as ratio, median; Interqu-
artile Range (IQR), mean + standart deviation
(SD), and conformity of variables to normal dist-
ribution was determined by visual (histogram)
and analytical methods (Kolmogorov-Smir-
nov test). Student T or Mann-Whitney U test
was used to compare continuous variables,
Kruskal-Wallis test was used for triple variab-
les, and Chi-square test was used to compare
categorical variables. A p values of lower than
0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

A total of 242 patients aged 85 years and ol-
der who were operated in our hospital betwe-
en January 2020 and January 2022 were inc-
luded in our study. 130 of the patients were
female and 112 were male, mean age was
87.95+2.57.The mean body mass index (BMI)
of the patients was 26.11+3.99. 32.6% of the
patients were ASA Il, 57.9% ASA Il and 9.5%
ASA IV. Comorbid disease was present in 93.8%
of the patients. The most common comorbi-
dity was hypertension with 70.7%. Echocar-
diography results were available for a total
of 39 (16.1%) patients and the distribution of
valvular diseases was as shown in (Table 1).



Table 1: Demographic data, comorbiditiesand ECHO results of
patients

n=242

Gender, F/M, n (%) 130 (53.7) /112 (463)

Age, year, mean £ SD 87.95%257

BMI, mean £ SD 26.11£3.99

ASA, 1 (%)
1 79 (32.6)
i 140 (57.9)

w 23(9.5)

Comorbidity, none /yes, n (%) 15 (6.2) /227 (93.8)

HT, none /yes, n (%) 71(293) /171 (70.7)

DM, none /yes, n (%) 197 (81.4) / 45 (18.6)

CAD, HF, none/yes, n (%) 158 (65.3) / 94 (34.7)

COPD, asthma, none/yes, n (%) 205 (84.7) /37 (15.3)

Maligna one/yes, n (%) 224 (92.6) / 18 (7.4)

Hypothyroidism, none/yes, n (%) 231 (95.5) / 11 (45)

230 (95) /12 (5)

226 (93.4) / 16 (6.6)

Alzheimer, dementia, none/yes, n (%) 201 (83.1) / 41 (16.9)
EF %, median;IQR 55,15
PAP mmHg, median;1QR 3533
ECO, n (%)
MR 1(2.6)
TR 7(179)
AR 3(7.7)

AR+MR+TR 15(38.3)

MR+TR

13(33.3)

Datas were expressed as number of patients (%), mean + Standart Deviation (SD)and median; Inter quartile range(IQR)BMI; Body
Mass Index, F/M; Female/Male, ASA; American Society of Anesthesiologists, HT; Hypertension, DM; Diabetes Mellitus, CAD; Coronary
Artery Disease, HF; Heart Failure, COPD; Chronic Obstructive Pulmonary Disease, CVD; Cerebrovascular Diseases, CRF; Chronic Renal
, MR; Mitral , TR; Tricuspid

Failure, EF; Ejection Fraction, PAP; Pulmonary Artery Pressure, ECHO;
Regurgitation, AR; Aortic Regurgitation

While 60.7% of the patients were taken to sur-
gery for elective operation, 39.3% of them were
taken to the operation urgently. General anest-
hesia 65.3%, spinal anesthesia 29.8%, and seda-
tion 4.9% were applied to the patients (Table 2).

Table 2: Surgical characteristics and mortality of the patients

N=242
Anesthesia method, n (%)
General 158 (65,3)
Sedation 12 (4,9)
Spinal 72 (29,8)
The departments where the surgeries were performed,
n (%)
Orthopedic 87 (36)
General Surgery 110 (45.5)
Neurosurgery 7(2.9)
Thoracic Surgery 2(0.8)
Gynecology 1(0.4)
Eye Diseases 4(1.7)
Plastic Surgery 7(29)
Urology 22(9.1)
Ear, Nose & Throat 1(0.4)
Cardiovascular Surger; 1(0.4)
General Surgery operations
Mesenteric ischemia -ileus 16 (14.5)
incisional-inguinal Hernia 9(8.1)

ERCP 69 (62.7)
Cholecystectom 16 (14.5)
Surgery Type, n (%)

Elective 147 (60.7)
Urgent 95 (39.3)
Duration of surgery, minute, meanz SS 122 +58.69
Postoperative discharge, n (%)

Intensive care unit 74 (30.6)
Ward 168 (69.4)
Duration of hospital stay, day, median; IQR 759
Mortality, n (%)

none 213 (88)
First 7 days 13 (5.4)
8th-30th days 16 (6.6)

Blood product usage, none/yes, n (%) 212 (87.6) /30 (12.4)

Datas were expressed as number of patients (%), mean #standart deviation (SD), median; Inter quartile Range (IQR).
ERCP; endoscopic retrograde i

eatography

When the distribution of surgeries performed
is examined; the surgeries performed were
mostly (45.5%) in the general surgery depart-
ment, while the lowest rate was in the gyne-
cology, otorhinolaryngology (ORL) and cardi-
ovascular surgery (CVS) departments (0.4%).
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Endoscopic Retrograde Cholangiopancrea-
tography (ERCP) constituted 62.7% of general
surgery cases, while mesenteric ischemia-ileus
14,5%, cholecystectomies 14,5%, and hernias
8,1%, respectively. While 30.6% of the patients
were admitted to the intensive care unit after
the surgery, 69.4% of them were admitted to
the ward. While the mean operation time of
the patients was 122+58.69 minutes, the me-
dian hospital stay was 7 days. During surgery,
12.4% of the patients used blood products.
While 88% of the patients were discharged
with a cure, 5.4% died within the first 7 days
and 6.6% died between days 8-30 (Table 2).
In Table 3, when we classified the patients
according to their mortality status, no statis-
tical difference was observed in terms of gen-
der (p=0.15) and type of surgery (p=0.061),
while in terms of the distribution of surge-
ries performed according to departments
(p=0.043), anesthesia methods (p=0.036), du-
ration of operation (p=0.003) and postoperati-
ve discharge (p<0.001) were found significant.
General anesthesia was administered more
frequently in patients with mortal than in pa-
tients who survived (p=0.036). Of the patients
with mortality, 58.6% were ASA Il patients,
34.5% were ASA IV patients, and 6.9% were ASA
Il patients. In none of the operations were pa-
tients routinely discharged to the intensive care
unit postoperatively. Patients who needed mec-
hanical ventilation, patients who were debilita-
ted, postoperatively hypotensive, and who had
massive intraoperative bleeding were followed
in the postoperative intensive care unit. While
72.4% of those with mortality were patients
who went to the intensive care unit, 75.4% of
those who did not have mortality constituted
the patients who went to the ward. Among
the patients with postoperative mortality, the
highest rate was seen in General Surgery pa-
tients with 51.7%, Orthopedics patients with
31%, Neurosurgery patients with 10.3%, and
Urology and ENT patients with 3.4% (Table 3).
If we examine the mortality rate in gene-
ral surgery patients in detail, 46.7% of the
15 patients with mortality had mesente-
ric ischemia-ileus, 6.7% had incisional her-
nia, 33.3% had ERCP, 13.3% had cholecys-
tectomy and the mortality distribution was
statistically significant (p=0.002, Table 3).
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Table 3: Comparison of Patients According to Mortality Status

was significance between the type of surgery

Patients died Patients alve v (p=0.021) and mortality (p<0.001). Of the pa-
(n=29) (n=213)
Gender, /M, n (%) 12 (414) /17 (58.6) 118 (554) / 95 (44.6) 0155 tients Who used blood prod UCtS, 80% were ele_
e 265 7702/ <oor ctive and 20% were emergency cases; in cont-
11 17 (58.6)/ 123(57.7)/ 0 . .
W 10(345) 13 (6) rast, 42% of the patients who did not use blood
Flectve/emérgency B 1665 | 134@9 ey | ooer products were elective. Furthermore, the rate of
Departmgnt of surgeries, n(%) . .
g;;gg;,cg;m Zﬁif E?j%??% vos blood product use in emergency surgeries was
g};g{:tc:fg'%;nyew 0 209 6.3%, while the rate of blood product use in ele-
Oroogy L) 269 ctive cases was 16.3%. Forty percent of the pa-
Plastic Surgery 0 7(33) . .
BrNosesThroat | 169 0 tients who took blood products died, compared
Gy vom - to eight percent of those who did not (Table 5).
Incisional-Inguinal hernia 1(6,7) 8(8,4)
R stectomy s b e Table 5: Blood usage of patients
Anesthesia method Blood usage, Blood usage, P
Gener‘al 25(86.2) 133 (62.4) 0.036" no(n=212) yes(n=30)
P fass) i Ansthsi e oty oy .
];uefjaitai:;leokf surgery, minute, 140;170 90,95 0.003# %;?;;0: ég 887;6 % (40)
Postoperatve T, Heave 123 (58)/ 24 (80)/ 0.021
Intensive care unit 21(724) 53 (24.6) <0.001" Urgent 89 (42) 6(20)
Ward 8(27.6) 160 (75.4) ASA
i 71 (33.5)/ 8(26.7)/ 0329
Datas were expressed as number of patiens (%)and median; Inter quartile Range (IQR). “Chi Square, "Mann - Whitney U 11 123 (58)/ 17 (56.7)/
v 18 (8.5) 5(16.7
Mortality
. . Yes /no 17 (8)/195 (92) 12 (40)/ 18 (60) <0.001
Thecomparisonofanesthesiamethodsandmor-
. . . . . . Data were given as number of patients (%).'Chi-Square
tality in patients with and without Alzheimer's
dementia in our study were shown in Table 4.
DISCUSSION

Table 4: Comparison of Anesthesia Methods and Mortality Ra-
tes in Patients with Alzheimer's-Dementia

Alzheimer’s-
Dementia, absent

Alzheimer’s- Total P
Dementia, present (n=242)

(n=201) (n=41)
Anesthesia
method, n (%)
General 140 (69.7) 18 (43.9) 158 (65.3) 0.007"
Spinal 52 (25.9) 20 (48.8) 72 (29.9)
Sedation 9 (4.5) 3(7.3) 12 (5)
Mortality, 23(11.4) / 6(14.6) / 29 (12) / 0566
yes /no, n (%) 178 (88.6) 35 (85.4) 213 (88)
Duration of
hospital stay, day, ~ 5;4.5 7;105 55 0.046%

median; IQR

Data were expressed as number of patients(%), and median; Interquartile Range (IQR), “ChiSquare, Mann - Whitney U

Patients with Alzheimer's dementia utilized
spinal anesthesia more frequently (48.8%),
whereas patients without the disease used
general anesthesia more frequently (69.7%).
This difference was statistically significant
(p=0.007, Table 4). While there was no sta-
tistically significant difference in mortality
between patients with and without Alzhei-
mer's dementia (p=0.566), patients with Alz-
heimer's dementia had a considerably longer
median length of hospital stay than individu-
als without the condition (p = 0.046, Table 4).
In Table 5, comparisions of the blood produ-
cts usage and the anesthesia method applied,
the type of surgery, the ASA status, and the
mortality relationship were seen. While there
was no significant relationship between the
use of blood products and the anesthesia met-
hod (p=0.217), the ASA status (p=0.329), there

According to the data obtained today, while
15% of the population in developed countries is
65 years and older, more than 10% of this elder-
ly population is over the age of 85 (8). Although
there are many studies on the elderly patient po-
pulation in the literature, we did not find many
studies related to anesthesia and mortality in
patients over the age of 85. The most important
results of this study; while 86.2% general anest-
hesia and 13.8% spinal anesthesia were applied
in patients with mortality, 62.4% general anest-
hesia, 5.6% sedation and 31.9% spinal anest-
hesia were applied in those without mortality,
this difference was statistically significant (p=
0.036). While mortality was mostly observed in
general surgery patients, it was most frequent-
ly observed in patients admitted to intensive
care unit and in ASA Ill patients. Mortality was
observed to be higher in those who used blo-
od products compared to those who did not
(p<0.001). Spinal anesthesia was used more
frequently in patients with Alzheimer's-demen-
tia (p=0.007), and no significant difference in
mortality was observed between those with
and without Alzheimer's-dementia (p=0.566).

Physiological differences seen with aging, co-
morbidities, type of surgery, postoperative pain



management and preferred anesthesia affect
morbidity and mortality. The incidence of car-
diac, pulmonary and endocrine diseases have
increased in patients over 80 years of age (9).
In our study, 93.8% of the patients had additi-
onal diseases. The most common co-morbidi-
ties were; hypertension, coronary artery dise-
ase, diabetes mellitus, and chronic obstructive
pulmonary disease. Hypertension is one of the
most common diseases in the elderly and is
the main risk factor for cardiovascular and ce-
rebrovascular diseases such as heart failure and
stroke (10). As the age of the population incre-
ases, the prevalence of hypertension increases
linearly, exceeding 60% in people aged 60 and
over and 70% in people aged 70 and over (11).
Recent findings also highlight the role of hy-
pertension in the pathogenesis of Alzheimer's
disease. Decreased cerebral blood flow due to
atherosclerosis resulting from long-standing
hypertension suggests that hypertension may
be an important biological pathway linking
cognitive decline and dementia (12). Alzhei-
mer's disease is one of the main causes of se-
nile and pre-senile dementia, characterized by
memory loss, mental retardation and loss of
fine motor skills (13). Dementia also includes
progressive cognitive decline with at least one
impaired cognitive domain (such as language,
reasoning, visual perception) that hinders func-
tionality (14). According to a study by Seitz et al.
in which a total of 15 case-control studies were
included, no significant association was found
between exposure to general anesthesia and
the risk of Alzheimer's disease (15). In another
population-based retrospective cohort study
conducted by Seitz et al; when patients with
dementia who received general anesthesia
were compared with those who received regio-
nal anesthesia; it was observed that anesthesia
type did not affect postoperative 30-day morta-
lity, hospital stay and postoperative complica-
tions (16). In our study, general anesthesia was
used more frequently in patients without Alz-
heimer's dementia, and spinal anesthesia was
used more frequently in patients with Alzhei-
mer's dementia. Similar to these studies, there
was no significant difference in mortality in pa-
tients with and without Alzheimer's dementia.
Preservation of perioperative hemodynamics,
reduction of complications (such as hypoten-
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sion, embolism, mortality), reduction of blee-
ding, and minimizing the length of stay in the
postoperative intensive care unit and hospital
should be determined as the main objectives
for determining the anesthesia method to be
applied in the elderly. Neuraxial anesthesia
has physiological advantages such as reducing
post-operative hypercoagulability in elderly
patients, reducing the risk of respiratory dep-
ression, and suppressing the response to sur-
gical stress (9). General anesthesia should be
preferred to control blood pressure in elderly
people with severe cardiovascular disease (17).

In the study of Li et al. (18) in which they exami-
ned anesthesia-induced mortality rates, it has
been suggested that the mortality rate due to
anesthesia is high starting from the age of 75.
In the study conducted by Kojima et al. on 406
patients aged 80 and over, the independent risk
factors that reduced survival were male gender,
bed ridden life, and abdominal surgery (19). In
ourstudy,thehighestmortalitywasseeningene-
ral surgery operated patients. We think that the
reason is due to the fact that it took the highest
place in the population included in the study,
and the number of higher emergency operati-
ons. In addition, ERCP operations constitute a
large proportion of general surgery operations
and ERCP procedures performed in outpatient
surgery clinic are a riskier group of procedures.

In the meta-analysis conducted by Parker et al.
with 2305 patients, it was concluded that regi-
onal anesthesia reduced the mortality rates in
the first 30 days, but there was no difference
between them when compared with general
anesthesia in terms of long-term mortality rate
such as 3 months (20). Again, in the study of
Sahin et al. they compared spinal, general and
epidural anesthesia techniques and stated that
there was no significant difference between
these groups in terms of mortality rates on the
7th and 30th days of the patients (21). In our
study, no significant difference was found on
mortality in terms of gender and emergency or
elective surgery type. However significant diffe-
rences were found in terms of the distribution of
surgeries according to departments, anesthesia
management and postoperative intensive care
needs. Mortality rates were higher in patients
who underwent general anesthesia and admit-
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ted to the postoperative intensive care unit. Ge-
neral anesthesia may have been preferred more
due to the prevalence of cardiovascular disea-
ses and the high rate of emergency operations.

Reasons such as susceptibility to hypovolemia
due to advanced age and anemia make it more
difficult to maintain hemodynamic stability
during intraoperative bleeding. It is expected
that fewer hypertensive episodes will occur
due to the suppression of the stress response
with neuraxial anesthesia, and therefore less
bleeding during surgery (22). In the literatu-
re, studies comparing general anesthesia and
neuraxial anesthesia have reported that neu-
raxial anesthesia reduces bleeding and there
is no significant relationship (23 - 26). In cur-
rent study, while there was no significant re-
lationship between the use of blood products
and the anesthesia method, ASA classification
of the patients, a significant relationship was
found between the type of surgery and mor-
tality. It has been observed that mortality inc-
reases as the use of blood products increases.

When the distribution of patients who received
blood products according to the operations
performed was analyzed, 63.3% of the patients
underwent orthopedic surgery, 20% general
surgery, 10% neurosurgery and 6.7% urology
operations. And when these operations were
classified as emergency/elective, 90.5% of the
patients undergoing emergency operations
were general surgery patients and 3.2% were
orthopedic operations. Therefore, it was ob-
served that blood and blood product use was
higher in patients undergoing elective and ort-
hopedic surgery. We believe that we should be
more careful in elective orthopedic surgery pa-
tients in terms of patient blood management.

The most important limitation of our study was
that it was a retrospective study. Some surgeries
are inherently not suitable for spinal anesthesia
and sedation anesthesia. Lack of standardiza-
tion in terms of operations can lead to incon-
sistency of outputs. Therefore, the fact that
our study included a wide variety of surgeries
may have an effect on the results. The incomp-
lete data such as the postoperative mortality
reasons, irregular record keeping, and not be-
ing able to access the patients' hemodynamic
data during the case were the limiting factors.

We concluded that blood product usage is as-
sociated with mortality and type of surgery.

On the other hand, anesthesia type does not
affect mortality. In conclusion, prospective
studies are needed to optimize surgical and
anesthesia methods in elderly patients over 85
years of age, as these patients will be encoun-
tered more frequently in the coming years.
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OZET

AMAG: Turkiye'de kisilerin anatomik ve fonksiyonel kayiplari
nedeniyle degerlendirmelerinde birden fazla yénetmelik kul-
laniimaktadir. Birden fazla yonetmeligin, uzmanlar tarafindan
ogrenilmesi ve uygulanmasinda sorunlar karsimiza ¢cikmaktadir.
Standart bir yonetmelik olusturulmasi maksadiyla yonetmelik-
lerin benzerlik ve farkhliklarinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 2008 - 2012 arasinda Adli
Tip Kurumuna maluliyet icin basvuran nérolojik olgular engel-
lilik ve maluliyet oranlar agisindan degerlendirilmis, Amerikan
Tip Birligi tarafindan yayimlanan American Medical Associati-
on Guides to the Evaluation of Permanent Impairment rehberi
(AMA) ile kiyaslama yapilmistir.

BULGULAR: En sik basvuru nedeni Serebrovaskiler Hastalik
(SVH) olarak bulunmus, SVH'a bagh hareket ve konusma bozuk-
luklar yonetmeliklerin ilgili maddelerine gére kiyaslandiginda;
hareket bozuklugunda oranlar arasinda orta dereceli korelas-
yon olup, konusma bozuklugu oranlari arasinda anlamli kore-
lasyon izlenmedi.

SONUCG: is ve trafik kazasi, meslek hastalig gibi farkli amac-
larla yurirlige konulmus birden fazla yonetmeligin, uzmanlar
tarafindan 6grenilmesi ve uygulanmasinda sorunlar karsimiza
¢itkmaktadir. Calismamiz sonucu tek bir ydnetmelik uygulanma-
sinin standart degerlendirme, uzman egitimi ve denetleme gibi
konularda fayda saglayacad, hastalar acisindan hak kaybina en-
gel olacagi kanaatine varilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Maluliyet degerlendirmesi, Amerikan
tip birligi, Norolojik hastaliklar, Adli tip.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In Turkey, more than one regulation is used in the
evaluation of people due to their anatomical and functional los-
ses. Problems arise in the learning and implementation of more
than one regulation by experts. It is aimed to determine the si-
milarities and differences of the regulations in order to create a
standard regulation.

MATERIAL AND METHODS: In our study, neurological cases
applied for disability by the Forensic Medicine Institute betwe-
en 2008 and 2012 were evaluated in terms of disability and disa-
bility rates, a comparison was made with the American Medical
Association Guides to the Evaluation of Permanent Impairment
(AMA) published by the American Medical Association.

RESULTS: The most common reason for admission was found
to be Cerebrovascular Disease (SVH). When movement and
speech disorders due to SVH were compared according to the
relevant articles of the regulations; there was a moderate cor-
relation between the rates of movement disorders, but no sig-
nificant correlation was observed between the rates of speech
disorders.

CONCLUSIONS: Problems arise in experts learning and imple-
mentation of multiple regulations put into effect for different
purposes, such as work and traffic accidents and occupational
diseases. As a result of our study, it was concluded that the imp-
lementation of a single regulation would provide benefits in
matters such as standard evaluation, expert training and super-
vision, and would prevent loss of rights for patients.

KEYWORDS: Disability evaluation, American Medical Associati-
on, Neurologic Diseases, Forensic Medicine.
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GiRiS

Engellilik kisinin fiziksel veya zihinsel fonksi-
yonlarini tam olarak yerine getirememesi ola-
rak (1), 6zurlulik ise dogustan veya sonradan;
bedensel, zihinsel, ruhsal, duyusal ve sosyal
yeteneklerini cesitli derecelerde kaybetmesi
nedeniyle toplumsal yasama uyum saglama
ve gunlik gereksinimlerini karsilamada guc-
likleri olan ve korunma, bakim veya rehabi-

litasyon, danismanlik ve destek hizmetlerine
ihtiya¢ duymak olarak tanimlanmaktadir (1, 2).

Maluliyet tanimi ise; fiziksel, kimyasal ve psiko-
lojik faktorlerden etkilenme sonucu organ ve/
veya vicut sistemlerinde olusan arizanin, uy-
gulanan tedaviler sonrasi tamamen iyilesme-
den devam etmesi durumu ve kisinin bu ariza
sonucu yasina gore mesleki kazanma yetene-
ginin azalmasi olarak kabul edilmektedir (3).
Maluliyet tayini, Sosyal Sigorta Saglik islemleri
Tuzigu, Calisma Gulclu ve Meslekte Kazanma
Glicti Kaybi Orani Tespit Islemleri Yonetmeligi
(MTY), Maluliyet Tespiti islemleri Yonetmeligi
ve son olarak 28.09.2021 tarihinde yayimlanan
Maluliyet ve Calisma Giicii Kaybi Tespiti islem-
leri Yonetmeligi ile belirlenmektedir. Yonetme-
likler kiside mevcut arizanin yas ve meslegine
gore maluliyet oranini belirledigi gibi malulen
emeklilik kriterlerini belirtmektedir. Tarihe goére
farklilik gosterse de ayni cetvelleri kullandig
icin calismada MTY olarak kisaltilmistir. Engelli-
lere taninan haklar, erken emeklilik ve is gulci
kaybi gibi nedenlerle hastalar saghk kurullarina
basvurular yapmaktadir. Kurul tarafindan kisiler
kendilerinde mevcut hastaliklara gére uzman
hekimlerce degerlendirilmekte, hastaliginin
agirhgi olgtisiinde ve yonetmelik maddelerince
kisiler hakkinda oran belirlenmektedir. Ortala-
ma yasam suresi ve yasam tarzi degisiklikleriy-
le birlikte non-travmatik norolojik hastaliklara
baglh olarak sonyillarda saglik kurullarina bagvu-
ru sayilarinin arttigi gérilmektedir (4). Norolojik
fonksiyon kayiplarinin ¢cok genis bir spektruma
sahip olmasi bu hastalarin degerlendirilme-
sini ve bu degerlendirme sonucunda sorulan
hususlarda karar asamasini gliclestirmektedir.
Yapilan calismalarda Saglik Kurullarinda en ¢ok
gorulen travma disi norolojik hastaliklarin se-
rebrovaskiler hastaliklar ve sekelleri, demans
ve epilepsi olarak saptandigi gorilmektedir (2).

Saglik kurulu raporlan disinda calisanlarda ge-
lisen hastalik ve arizalar, meslekte kazanma
glict kaybi (maluliyet) ve beden ¢alisma gu-
clinde kayip derecesi belirlenerek erken emek-
lilik degerlendirmesi yapilmaktadir (5). Kisinin
klinik bulgulari ve kisithhk derecesi yapilan
muayeneler sonrasinda Sosyal Guvenlik Kuru-
mu (SGK) ilgili kurullan, Adli Tip Kurumu (ATK)
ve Universite Adli Tip Anabilim Dallari tarafin-
dan degerlendirilmekte ve karar verilmektedir.
Kurumlar arasinda ayni hastalarin muayene
bulgulari ayni olmasina ragmen farkh sonug-
lar ortaya c¢ikabilmektedir. Kurumlar arasi bu
farkh yaklasim dava surelerinin uzamasina ve
tekrar muayene ve degerlendirmelerle adalet
algisinda bozulmalara neden olmaktadir (5).

Turkiyede kisilerin anatomik ve fonksiyonel
kayiplari basvuru nedenine bagli olarak bir-
den fazla yonetmelikle degerlendirilmektedir.
‘Eriskinler icin Engellilik Degerlendirmesi Hak-
kinda Yonetmelik’ (EEY) (1) ile MTY, kisilerde
fonksiyonel veya anatomik arazlarin degerlen-
dirilmesinde kullanilan yonetmeliklerdendir
(3). MTY'ye bagh degerlendirmelerde EEY'den
farkh olarak kisinin meslegi ve yasi da dikkate
alinmaktadir. Bu husus hem hukuki ve tibbi ka-
nsikliklara neden olmakta, hem de davalarin
sonuclanma siiresine olumsuz etki etmekte-
dir. Birden fazla yonetmeligin mevcut olma-
st ayni zamanda degerlendiren uzmanlarin
da is yuUkini artirmakta, degerlendirmeler-
de farkh sonuclara neden olmaktadir. Tim bu
hususlar birlikte degerlendirildiginde konu-
nun tiim paydaslari tarafindan kavram birligi
ve standart bir yaklasim gelistirilmelidir (6).

Amerikan Tip Birligi Kalia Yetersizlik Kilavuzu (Ame-
rican Medical Association Guides to the Evaluation of
Permanent Impairment: AMA)

Amerika'da bircok eyalette, diinyada da farkli
cografyalarda kabul géren Amerikan Tip Birli-
gi (American Medical Association) tarafindan
fonksiyonel ve/veya anatomik yetersizlik ko-
nularinda kanaat belirten hekimlere ve konu
ile ilgili hukuk calisanlarina yol gosterici ve
yardimci olmasi, ayrica muayene ve yetersizlik
degerlendirmelerinin objektif ve eksiksiz yapil-
masi amaciyla Amerikan Tip Birligi Kalici Yeter-
sizlik Olcim Rehberi olan ‘American Medical
Association Guides to the Evaluation of Per-
manent Impairment’ (AMA) olusturulmustur.



ilk olarak 1971 yilinda yayimlanan rehber, 1958-
1970 yillari arasinda farkl organ ve sistemlericin
yapilan yetersizlik arastirmalarinin derlenmesi
ile gelistirilmistir. En son 2008 yilinda yapilan 6.
baskisi ile Amerika ve diger devletlerin maluli-
yet/yetersizlik degerlendirmelerinde ciddi bir
katki saglamaktadir (Rondinelli vd., 2008). AMA
rehberi fonksiyonel ve anatomik kayiplara bagl
Ozurlulik veya yetersizlik degerlendirmelerinde
esas kaynak olarak kabul gormus olup, deger-
lendirmeler bu rehber cercevesinde yapilmak-
tadir (7). Rehberde degerlendirme yapilirken 4
soruya cevap aranmaktadir;

a) Klinik problem (tani) nedir ?

b)Hastanin belirttigi guclikler (semptomlar,
fonksiyonel kisitliliklar) nelerdir ?

¢) Fizik muayenede neler saptanmistir ?
d)Klinik calisma sonuclari nelerdir ?

Yetersizlik degerlendirmesinde hastaligin iler-
leyisi, uygun tedavi uygulanmasi, tedavisinin
tamamlanmasiyla birlikte 12 aylik bir siire geg-
tikten sonra yeniden degerlendiriimekte, bir ye-
tersizlik durumu saptanirsa bu araz kalici olarak
raporlanmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: AMA kalici yetersizlik temel degerlendirmesi

Simif Simif 0 Simf 1 Simf 2 Simf 3 Simif 4
Yeter- 0 Diisiik % Orta% Yiiksek % Cok Yiiksek %
Sizlik
Oram (%)
Derece ABCDE ABCDE ABCDE ABCDE
Agirhin
(%)
Tibbi Semptomyok  Tedaviile kontrol  Tedaviye ragmen  Tedaviye ragmen  Tedaviye ragmen
Ozgegmis  veya altnda siirekli hafif siirekli orta siirekli siddetli
Tedavi semptomlarveya  diizeyde diizeyde diizeyde
gerektirmeyen  Tedaviye ragmen
aralikl aralikll hafif veya veya veya
semptomlar diizeyde Tedaviye ragmen  Tedaviye ragmen  tedaviye ragmen
semptomlar aralikli orta aralikli siddetli  aralikhi gok
diizeyde diizeyde siddetli diizeyde
Fizik Muayene Tedavialtinda Tedaviye ragmen  Tedaviye ragmen  Tedaviye ragmen
Muayene  bulgusu yok muayene bulgusu  sirekli hafif orta diizeyde siddetli diizeyde
yok veya diizeyde muayene muayene
aralikli hafif muayene bulgular: bulgulari
diizeyde muayene  bulgulart veya veya
bulgulan Veyaaralkliorta  aralkhsiddetli  aralikli gok
diizeyde diizeyde siddetli diizeyde
muayene muayene muayene
bulgulan bulgulari bulgulan
Klinik Normal tetkik ~ Tedavi altinda Tedaviye ragmen  Tedaviye ragmen  Tedaviye ragmen

Calismalar  sonuglari normal tetkik tetkik tetkik tetkik

sonuglart sonuglarinda sonuglarinda sonuglarinda
veya siirekli hafif siirekli orta siirekli siddetli
tetkik diizeyde diizeyde diizeyde

sonuglarinda sapmalarveya  sapmalarveya  sapmalar veya
araliklh hafif tetkik tetkik tetkik

diizeyde sapmalar  sonuglarinda sonuglarinda sonuglarinda
aralikh cok
siddetli diizeyde
sapmalar

aralikl orta
diizeyde diizeyde
sapmalar sapmalar

AMA= American Medical Association Guides to the Evaluation of Permanent Impairment

aralikl siddetli

AMA Rehberi Noroloji Degerlendirme ilkeleri

Rehberde Norolojik hastaliklarin  tutulu-
mu, yetersizlik olusturma durumu, hasta-

nin gunlik yasam aktivitelerini (GYA) ye-
rine getirip getiremedigi dikkate alinarak
yapilmaktadir. GYA temel ve ileri diizey ola-
rak iki ayr sinifta belirlenmektedir (Tablo 2).
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Tablo 2: AMA Gunlik Yasam Aktiviteleri Degerlendirmesi

Temel ileri Diizey

Tuvalet yapma Araba kullanmak

Banyo yapma Cinsel islev

Kisisel temizlik Tibbi bakim: hazirlama ve dogru ilaglar alma

Merdiven gikma Para idaresi

Yemek yeme letisimsel aktiviteler: telefon kullanma, cek
yazma, mektup yazma

Sandalyeden yataga gegme Araba, otobiis veya trende yolcu olarak seyahat
etme
Ev ici hareket kabiliyeti Alsveris: yiyecek posetlerini kaldirma veya
tasima

Giyinme Yemek hazirlama

Ev isleri

Hareket saglayan bir alete ihtiyag duymadan,
yardima aletle veya yardima alet olmadan disar gikma

Orta diizeyde aktiviteler: masay: harcket
ettirmek, elektrik siipiirgesini itmek, bowling, golf
oynamak

Agr aktiviteler: kosmak, agrlik kaldirmak, spor
yapmak

AMA= American Medical Association Guides to the Evaluation of Permanent Impairment

AMA ilgili boluimler incelendiginde; afazi veya
disfazi degerlendirmesinde kisinin kognitif
durumu da degerlendirilerek, spontane ko-
nusmasi, sorulara cevap verebilme yeterliligi,
tekrarlamasi, yiiksek veya alcak ses kullanabil-
mesi, yazmasi ve heceleyerek okumasi ince-
lenmektedir. Santral nedenli Gst ekstremite ari-
zalarinda dominant el belirlenmesi dnemlidir.

Glindelik yasamin temel isleri dominant Ust
ekstremite kullanilmasina dayanmaktadir. Do-
minant ekstremitenin kullanima etkisi farkli
oldugu gibi yetersizlik orani da farkli olmak-
tadir. Omurilik bozuklugu her iki st ekstremi-
teyi etkilediginde derecelendirme baskin ve
baskin olmayan ust ekstremite derecelendir-
meleriyle birlestirilir. Santral nedenli postiir ve
yurime bozukluklari icin yetersizlik derece-
lendirmeleri yiruyus tzerindeki etkisine daya-
narak yapilmaktadir. Diger gévde sistemlerin-
den kaynaklanan baska anatomik veya islevsel
degisiklikler sonu¢ puanina eklenmektedir.

GCalismamizda Adli Tip Kurumu'na mahke-
meler tarafindan maluliyet, 6zirlilik oranla-
rn sorulan travma Oykusi olmayan norolojik
hastaligi bulunan olgular degerlendirilerek
MTY’e gore maluliyet oranlar ile EEY'e gore
engellilik oranlarn belirlenerek y&netmelik-
ler arasindaki farkliliklar incelenmistir. Ayrica
elde edilen sonuglarin AMA'nin degerlendir-
me kriterleri ile kiyaslanmasi amacglanmistir.
Boylelikle ulkemizde kullanilan rehberlerin
birbirleri arasinda ve uluslararasi rehberlerle
benzerlik ve farkhliklarn tespit edilerek stan-
dart bir yaklasim gelistirilmesi amaclanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Galismamizda mahkemeler tarafindan ATK'ya
2008 - 2012 yillari arasinda 5 yillik stirede gon-
derilen 37.453 olgu incelenmis, bu olgular-
dan ilk asamada beden c¢alisma guicinin en
az 2/3'4nu - %60’ N1 kaybedip kaybetmedigi
veya oOzurlulik orani sorulan olgular deger-
lendirmeye alinmis, daha sonraki asamada
norolojik hastalik/ariza nedeniyle basvurulan
olgular ayrilmis ve kalan dosyalarda travma
Oykusu dislanarak 199 vaka elde edilmistir.

Yapilan degerlendirmede hastalik nedeni ola-
rak travma illiyeti bulundugu konusu tam
olarak aydinlatilmamis, hastalik ve derece-
si belirtiimemis veya yeterli muayene verisi
icermeyen 16 olgu calisma disi birakilmistir.

Olgular yas, cinsiyet, norolojik hastaliklari, ek
hastalik, hastalik tirt ve klinik durumlan dik-
kate alinarak engellilik ve maluliyet oranlari
acisindan degerlendirilmis, AMA rehberi ile
oran agisindan kiyaslanmistir. Ayrica ATK On-
cesi SGK tarafindan degerlendirilmis olgu-
larda kurumlar arasi oran farki ele alinmistir.

Etik Kurul

Calismamizicin Adli Tip Kurumu Bilimsel Kurulu
12.03.2013 tarih ve 165 sayili ve Karabiik Univer-
sitesi Girisimsel Olamayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan 27.02.2023 tarih ve 2023/178
sayil karar ile onay alinmistir.

istatistiksel Analiz

ilk asamada yazil olarak toplanan veriler, son-
raki asamada Microsoft Excel 2010 programi-
na aktarilarak kaydedilerek sonrasinda veriler
SPSS 16.0 paket programina aktarilmis, ylzde
oran kullanilarak tanimlanmistir. Strekli de-
giskenlerin normal dagilima uygunluklari Kol-
mogorov Smirnov testi ile incelenmis olup,
surekli degiskenler Spearman Korelasyon tes-
ti ile degerlendirilmistir. P degerinin 0,05'ten
kiicik olmasi anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Galismaya dahil edilen 183 olguya ait cinsiyet,
yas ve dahil edilme gerekcesi Tablo 3'te goste-
rilmektedir. Degerlendirilen olgularin klinik bul-
gulari EEY, MTY ve AMA rehberleri ilgili tablola-
rinca puanlanmistir. En sik bagvuru nedeni olan

hastalik olan Serebrovaskiler Hastalik (SVH)'a
bagh hareket bozukluklari olgularinin klinik du-
rumlarina gére maluliyet, engellilik ve yetersiz-
lik puanlamasi yapildiginda; AMA-MTY arasinda
(r:0,508 p:0,001) ve EEY-MTY arasinda orta de-
receli (r:0,584 p:0,0001) korelasyon saptanmis-
tir. Yine SVH’a bagl konusma bozuklugu olan
hastalarin klinik durumlar yonetmeliklere gore
puanlandiginda ise AMA-EEY arasinda dusuk
dereceli (r:0,473 p:0,017), AMA-MTY arasinda
orta dereceli (r:0,575 p:0,003) oranlarinda an-
lamli iliski gortilmemistir. En sik ikinci basvuru
nedeni olan epilepsi hastalarinin klinik bulgula-
rina gore rehberlerden puanlamasinda benzer
sekilde AMA-EEY arasinda orta dereceli (r:0,503
p:0,02) korelasyon olup, AMA-MTY oranlarin-
da anlamli iliski (r: 0,148 p:0,523) izlenmemistir
(Tablo 4). En sik gorulen 3 hastalik nedeniyle
degerlendirilen 104 olgunun 9 olgu; vaskiilit,
enfeksiyon veya polio hastaligi, 8 olgu Alzhei-
mer hastaligi veya demans, 8 olgu; Multipl Skle-
roz, 7 olgu Parkinson hastaligi, 5 olgu; myopati,
distrofi veya Myastenia Gravis hastaligi olarak
belirlenmistir. 42 olguda listedeki birden fazla
hastaligin beraber gorilmesi nedeniyle deger-
lendirme disi tutulmustur.

Tablo 3: Olgularin cinsiyet, yas grubu ve sorulan yénetmelik

oranlari
n %
Cinsiyet Erkek 153 83,6
Kadin 30 16,4
Toplam 183 100,0
Yas (y11) <18 6 33
18-30 6 33
31-40 32 17,6
41-50 53 29,1
51-60 55 30,2
>61 30 16,5
Sorulan husus Oziir oran1 4 2,2
Maluliyet (Beden 179 97,8

Cahgma Giicii kaybr)

Tablo 4: En sik travma disi nérolojik hastaliklara bagl EEY, MTY
ve AMA arasi korelasyon

n % AMA*EEY**r;(p)  AMA*-MTY***  MTY**EEY**
r;(p) ri(p)
SVH'a bagh 70 %38 0,723;(0,0001) 0,508; (0,01) 0,584 (0,0001)
parezi/pleji ve konugma
bozuklugu
Epilepsi 1 %12 0503 (0,02) 0148(0523)  0478(0,028)
Beyin 13 %7 0,867 (0,001) 0,482 (0,095) 0,732 (0,004)

tiimorii/AVM***

AMA= American Medical Association Guides to the Evaluation of Permanent Impairment **EEY: Eriskinler Igin Engellilik
Degerlendirmesi Hakkinda Yonetmelik **MTY: Maluliyet Tespiti islemleri Yonetmeligi ****AVM: Arteriovenoz malformasyon



TARTISMA

Galismamizda basvuran olgularda en sik se-
rebrovaskiiler Hastalik (SVH)'a bagli parezi/
pleji ve konusma bozuklugu tanisi saptanmis
olup literatir ile benzer sonuclar elde edildi (4).
ikinci en sik epilepsi hastaligina bagl basvuru-
lar gorildi. Literatlrin aksine ¢alismamizda
epilepsinin ikinci en sik gortlmesi farkli yonet-
meliklere bagh basvurulardan kaynakh oldugu
dusinilmektedir.

Calismamizda olgularin %84 (n=153) erkek
olup, cinsiyet dagihmi literatiire uygun sekilde
benzer bulundu (8). Olgularin basvuru aninda-
ki yaslari degerlendirildiginde ¢alismamizda
en sik 51-60 yaslan arasinda (%30,2) oldugu,
Orhan’in calismasinda ise en fazla olgu 18-30
yas arasl olup diger calismalardan farkh oldu-
gu goraldia (4, 9 — 11). Travmaya bagh ariza-
larin aktif yasam dolayisiyla genclerde daha
stk gorilecedi, ilerleyen yasla birlikte travma
maruziyetinin azalacagi, primer hastalik oran-
larinin artacadi dikkate alinirsa ¢alismamizda
tespit edilen yas grubu dagilimi beklenen bir
sonug olarak dusunuldi. Calismamizda 18 yas
altindaki olgularin %3,3’tnlin (n=6) cocukluk
¢agr norolojik hastaliklarindan olan polio, kas
hastaliklari ve serebral palsi tanili oldugu go-
ruldu. Elde edilen bulgular literatlirdeki benzer
cahsmalarla uyumluluk sergilemekteydi (2, 12).

Basvuruda en sik gorilen hastaliklarin maluli-
yet/engellilik/yetersizlik oranlarinin korelasyon
acisindan degerlendirilmesinde; SVH'ya bagh
parezi/pleji veya hareket bozuklugu arizasinin,
AMA ve EEY'de hareket bozuklugu, MTY'de he-
miparezi/hemipleji olarak tanimlandigi gorul-
mus olup, AMA-MTY ve EEY-MTY arasinda orta
dereceli korelasyon saptanmisken, AMA-EEY
arasinda kuvvetli korelasyon tespit edildi. Yo-
netmelikler arasindaki farklilik ayrintili incelen-
diginde; hastaliklarin/anzalarin AMA ve EEY'de
hareket bozuklugu bashgi altinda benzer sekil-
de siniflandirildigi ve yakin oranlarla derecelen-
dirildigi, Ust ve alt ekstremite olmak Uzere ayri
tablolar halinde siniflandirildigi, dominant Ust
ekstremitenin daha yiksek orana sahip oldugu
goruldu. Hastaliklar/arizalar MTY'de ise Ust ve
alt ekstremite ayrimi yapilmaksizin hemipare-
zi/hemipleji ve paraparezi/parapleji alt bashgi
altinda tutulum siddetine gore hafif-orta-agir
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seklinde degerlendirildigi izlendi. Burada st
ekstremite tutulumu hafif, alt ekstremite tu-
tulumu adir olan olgularin hangi siniflamaya
bagli derecelendirilecegi somut verilere dayal
olmayip, standart bir sonug tayini dngorilme-
di. Her iki ekstremitenin ayri ayr degerlendiril-
mesini saglayan AMA ve EEY'nin, MTY’e gore
daha tanimlanabilir veriler icerdigi, Gist ekstre-
mite icin dominant ekstremitede yliksek oran
verildigi gorildi. MTY'de yine benzer sekilde
dominant olmayan Ust ekstremitede belirle-
nen oranin 1/5'i verildi. Tim yo&netmeliklerde
ve uluslararasi rehberde yapilan bu oranlama
benzer ve anlamli bulundu. SVH’ya bagh ko-
nusma bozuklugu arizasinin maluliyet/6zurli-
lik/yetersizlik oranlarinin korelasyon agisindan
degerlendiriimesinde; MTY-AMA ile MTY-EEY
arasinda orta dereceli korelasyon izlenirken,
AMA-EEY arasinda hareket bozukluguna zit
sekilde dusik korelasyon saptanmistir. Farkin
AMA'da afazi-disfazilerin EEY'e gore farkli de-
gerlendirilmesine baglh oldugu distnilmustir.
Afazi/disfazi arizasi ise MTY ve EEY'de motor ve
sensoriyel olarak ikiye ayrilmis olup ve siddetine
gore derecelendirilirken, AMAde siniflandirma
glnluk aktivitelere etkisi acisindan yapilmistir.

AMA rehberleri ile Glkemizde kullanilan yonet-
melikler arasinda kiyaslamanin yapildigi ¢ok
saylda calisma yer almaktadir. Literatiire ba-
kildiginda yapilan calismalarda siklikla travma
sonrasi kas iskelet sistemiyaralanmalarininince-
lendigi gortlmis olup, norolojik hastaliklar agi-
sindan oranlarin kiyaslanmasina yonelik calis-
ma izlenmemektedir (13). Yalnizca maluliyet ya
da engellilik agisindan olmamakla birlikte ayrica
ceza kanunumuzda belirtilen “duyularindan ya
da organlarindan birinin islevinin strekli zayifla-
masi veya yitirilmesi” hikimlerinin de AMA reh-
beri ile kiyaslandigi calismalar bulunmaktadir
(14). Farkh hastalik gruplari hakkinda yapilacak
calismalar ile ulusal yonetmeliklerimizin gin-
cellenmesine katki saglanmasi gerekmektedir.
Yonetmeliklerin birbirlerinden 6nemli farkla-
rn incelendiginde; MTY'de diger rehberlerden
farkh olarak herhangi bir kranial patoloji ol-
maksizin trepenasyon ve travmaya bagl kafa-
tasi kemik acgikligr icin puan degerlendirmesi
mevcuttur. Denge bozukluklari MTY'de verti-
goyla birlikte degerlendirilmis olup, ayrica AMA
ve EEY'den farkli olarak Parkinsonizm farkli bir



353

baslk altinda ele alinmaktadir. MTY'nin diger
rehberlerden farklarindan bir digeri ise meslek-
te kazanma guicu kaybini hesaplarken, kisinin
meslegi ve yasinin gozeterek oran belirlenme-
sidir. EEY'ye gore yapilan degerlendirmede, 65
yas Ustl basvuranlarda kiside mevcut arizaya
ek olarak %10 Balthazard formuli ile eklenmek-
tedir. Mesleklerin oranlara etkisi degerlendiril-
diginde meslegdini eli ile icra eden mesleklerin
el arizalarinin orani ile diger meslek gruplarinin
el ariza oranlarindan daha yuksek olmaktadir.

Galismamiz hem ulkemizde kullanilan yonet-
melikler hem de AMA arasinda noérolojik sekel-
lerin skorlanmasi yoniinden bir korelasyonu
gostermektedir. Ozellikle tilkemizde kullanilan
iki yonetmelik arasinda, meslek ve yasin etki-
sinin yonetmeliklerden birisinde hi¢ esas alin-
mamasi durumunu dislayarak bir degerlendir-
me yapacak olursak, korelasyon bulundugu
halde farkl iki yonetmelik kullanilmasinin so-
runlara yol actigini séylemek mimkiin gorin-
mektedir. Oncelikle yonetmelikleri uygulayan
hekimler icin iki ayr yonetmelik olmasi uyum
sorunlarini beraberinde getirmektedir. Hasta-
lar acisindan ise, her ne kadar yonetmelikler
arasinda korelasyon olsa da bazen kuiguk fark-
hhklarin biylk hak kayiplarina neden olmasi,
hak arayisi kisminda hukuksal islemlerin bu
farkliliklar nedeniyle aksamasi muhtemeldir.

Adli tibbi pratikte kisilerin standart bir proto-
kole bagli olarak muayenelerinin yapilmasi ve
elde edilen bulgularin yine standardize bir se-
kilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu de-
gerlendirmenin sonug¢lanmasinda rehber ve
yonetmelikler, standart sonu¢ verme agisindan
dnemli bir islev gérmektedir. Ulkemizde hasta-
liklarin degerlendirilmesinde birden fazla yo-
netmelik ve kurumsal yapi goérev yapmaktadir.

Yonetmelikler is kazasi, trafik kazasi, meslek
hastalig1 gibi farkli amaclarla yirurliige konul-
mus ancak zamanla her birinden farkli farkli
kazalarda mutalaa istenmektedir. Birden fazla
yonetmeligin, uzmanlar tarafindan 6grenil-
mesi ve uygulanmasinda sorunlar karsimiza
¢ikmaktadir. Ayrica ayni hastanin farkli sag-
hk kuruluslarinda dedgerlendirilmesinde farkli
oranlar ¢cikmasi da standart bir uzman yakla-
simi gerekliligini, karar verici pozisyonundaki
uzmanlarin egitim ihtiyacini gdstermektedir.

Gahsmamizda kiyas yaptigimiz AMA farkh ul-
kelerde uygulana gelen, tazminat, emeklilik
ve Ozurlilik gibi farkli amacglara cevap ve-
ren tek yonetmelik olarak bilinmektedir. Ote
yandan farkli yonetmeliklerin kullanilmasina
bagli gelisecek riskler, teknolojinin ve yapay
zekanin hekimlik pratigine katihmi ile en aza
da indirilebilecektir. Hem tani konmasinda,
hem yas ve meslek gibi degiskenlerin uygu-
lanmasinda yapay zekanin ya da yeni gelisen
teknolojilerin kullanilmasi icin 6nemli calisma-
lar yapilmaktadir (15). Bu durum ayni zaman-
da hekimler icin oto-kontrol saglayacadi igin
onemli bir avantaj olarak da gorilmektedir.

Sonug olarak AMA, EEY ve MTY travmayla illiye-
ti bulunmayan norolojik hastaliklarda birbiri ile
korele sonuclar vermektedir. Ancak mevcut du-
ruma gore ulkemizde iki ayri yonetmelik olmasi
hem uygulayicilarhem de hastalar agisindan po-
tansiyel bir sorundur. Standart bir ydnetmeligin
tim paydaslarin katihm ve katkisi ile olusturul-
masi dnemli bir gereklilik olarak goriilmektedir.
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OZET

AMAC: Solunum sisteminin en sik gorilen hastaliklarindan biri-
siastimdir. Yasam kalitesinde belirgin olarak azalmaya neden ol-
dudu icin kisilerin islevselligini 5nemli derecede etkilemektedir.
Bu hastaligin sik gorlilmesi ve bireylerin islevselligini etkilemesi
nedeni ile psikososyal 6zelliklerini arastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, Gogiis hastaliklar poliklini-
ginde, astim tanisi ile izlenen, ardisik poliklinik bagvurulari olan
hastalar arasindan secilen 100 hasta dahil edildi. Yuz kisilik
gonulliu kontrol grubu, yas, cinsiyet, medeni durum acisindan
hasta grubuyla eslestirilerek olusturuldu. Her olguya sosyo-
demografik veri formu, Beck Depresyon Envanteri (BDE), Beck
Anksiyete Envanteri (BAE), Bedensel Duyumlari Abartma Olcegi
(BDAO) ve D Tipi Kisilik Olcegi (DS-14) doldurulmustur. istatistik-
sel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR: Galismamizda arastirilan sosyodemografik ve-
rilerden olan yas, medeni durum, 6grenim durumu, cinsiyet,
calisma durumlari karsilastirildiginda hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamuistir. Her iki
grup arasinda BDO, BAO, BDAQ, DS-14 élceklerden alinan puan-
lar karsilastirildiginda DS-14 disindaki tiim 6lcekler icin gruplar
arasinda anlamli farkhihk bulunmustur.

SONUC: Calismamizda astim grubunda anksiyete-depresif be-
lirtilerin yogun oldugunu, D Tipi kisilik oraninin daha fazla ol-
dudu ve bedensel duyumlari abartma skorlarinin daha yuiksek
oldugunu bulduk. Astim tanih kisilerin yasam kalitelerinin art-
tinlmasi, gereksiz tetkiklerle ortaya ¢ikan ekonomik maliyetin
azaltilmasi icin psikiyatrist tarafindan muayene edilmeleri ile
psikiyatrik belirtilerin sorgulanmasi gerektigini disiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Anksiyete, Astim, Depresyon, Somati-
zasyon bozuklugu.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Asthma is one of the most common diseases affec-
ting the respiratory system. It severely impacts the functionality
of individuals as it leads to a significant decrease in the quality
of life. Due to the high prevalence of this disease and its impact
on the functionality of individuals, we aimed to investigate its
psychosocial characteristics.

MATERIAL AND METHODS: One hundred consecutive outpa-
tients with a diagnosis of asthma who were followed up in the
outpatient clinic of chest diseases were included in the study.
One hundred volunteer controls were matched with the patient
group for age, gender, and marital status. Sociodemographic
data form, Beck Depression Inventory (BDI), Beck Anxiety Inven-
tory (BAl), Somatosensory Amplification Scale (SSAS), and Type
D Personality Scale (DS-14) were applied to each subject. The
statistical significance level was accepted as p<0.05.

RESULTS: No statistically significant difference was found
between the patient and control groups regarding age, mari-
tal status, educational status, gender, and employment status,
which were among the sociodemographic data investigated
in our study. A significant difference was found between the
groups for all scales except DS-14 when the scores obtained
from the BDI, BAI, SAS, and DS-14 scales were compared betwe-
en the two groups.

CONCLUSIONS: We found that anxiety-depressive symptoms
were more prevalent in the asthma group, Type D personality
was more prevalent and the scores for somatosensory ampli-
fication were higher. We believe that patients diagnosed with
asthma should be examined by a psychiatrist, and psychiatric
symptoms should be investigated, in order to improve their qu-
ality of life and reduce the economic cost of unnecessary exa-
minations.

KEYWORDS: Anxiety, Asthma, Depression, Somatization disor-
der.
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GiRiS

Astim goguste sikisma, nefes darhgi gibi tek-
rarlayan sikayetler ile birlikte geri donlsim-
I havayolu obstriiksiyonunun gorildiugu
bir hastaliktir (1). Solunum sisteminin en sik
gorilen hastaliklarindan birisi astimdir (2).
Dinyada yaklasik olarak 300 milyon kisinin
astimdan etkilendigi tahmin edilmekle birlik-
te 2025 yilina kadar bu sayinin 400 milyona
ulasmasi beklenmektedir (2). Bu hastalik ya-
sam kalitesinde belirgin olarak azalmaya ne-
den oldugu icin kisilerin islevselligini 6nemli
derecede etkilemektedir. Ayrica 2005 yilinda
255000 kisinin 6lum nedeni oldugu i¢in 6nem-
li bir saglik sorunu olarak gorilmektedir (3).

Astim tanili bireylerde depresif ve anksiyete bo-
zukluklari daha sik gorilmektedir. Yapilan gun-
cel calismada astim tanili bireylerde bu tanisi ol-
mayanlara gore anksiyete ve depresif belirtilerin
anlamli olarak daha yuksek oranda goéruldugu
bildirilmistir (4). Astim hastaliginin kronik olma-
st nedeni ile kisilerin duygusal tepki gésterme-
leri sonucunda bu kisilerde yasam boyu ruhsal
bozukluk oraninin %42 dizeylerine kadar yuk-
seldigi gosterilmistir (5, 6). Ayrica saghkli toplu-
ma gore anksiyete-depresif belirtileri ve diger
ruhsal bozukluklar daha sik gorilmektedir (7, 8).

Astim kronik bir fiziksel rahatsizlik olmasi ile
birlikte depresyon ile ortak fizyopatolojik 6zel-
likleri oldugu bildiren ¢ok sayida arastirma
mevcuttur. Atopik kisilerde anksiyete, depresif
bozukluklarin diger bireylere gore daha yiiksek
oranda gorilmekle birlikte depresyon tanisi
olanlarda Ig E ile iliskili rahatsizliklarin daha sik
gozuktugu bildirilmistir (9). Kisilerin yasamis
olduklar psikolojik stresin bronslarda inflamas-
yonda rol oynayan pek ¢cok hormon, nérotrans-
mitter ve noropeptidleri etkilemektedir (10).

Kisilik, insanlarin yasadiklari sartlara gore
onemli farkhhklar gdstermeyen davranis bitu-
nu olmasindan dolayi tutarli olmasi ile birlikte
bireylerin glidusel, duygusal, bilissel anlamda
tim icsel yasantilari kapsadigindan dolayi kisi-
ler arasi degil kisi ici streclerin toplamidir (11).
Kisilik 6zellikleri ise insanlar etkileyen duygu,
distiince ve davranis orintuleridir. Bireylerin
gosterdigi kisilik 6zellikleri ise bu kisilerin olum-
suz durumlarda nasil davranislar sergileyecedi,
hissedecegi ya da nasil diisiinecegi konusunda

tahminde bulunmamizaolanaksaglar(12).Dtipi
kisilik 6riinttsinin goruldugu bireylerde ¢ok-
kdn ruh hali, anksiyete, huzursuzluk, tepkisellik,
ofke gibi negatif duygulari gdstermekle ile bir-
likte cevresinden kabul edilmeme ve onaylan-
mama durumlarindan kurtulmak icin kendini
ifade edememe gibi davranislar gosterirler (13).

Astim hastalarinda anksiyete, depresyon, be-
densel duyumlari abartma ile ilgili bircok
yayin yapilmis olmasina karsin astim tanih
bireylerde D Tipi kisilik ile ilgili yayin litera-
tirde bulunamamistir. Bu nedenle yayinimiz
bir ilk olma o6zelligini tasimakta olup astim
hastalarin genel psikiyatrik durumlari ile bir-
likte kisilik orintuleri ile ilgili literattre kat-
ki saglamak icin bu arastirma yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

01.05.2021 ile 01.11.2021 tarihleri arasinda Kars
Harakani Devlet Hastanesi Gogus hastaliklari
polikliniginde astim tanisi ile takip edilen has-
talar psikiyatri poliklinigine yonlendirilerek
hasta grubu olusturulmustur. Hasta ve kontrol
gruplarinda 100%er kisi olmak Uzere toplam-
da 200 olgu ile bu arastirma tamamlanmistir.
Hastalar secilirken kota ornekleme yontemi
kullanilmistir. Arastirma suresi icinde 500 has-
ta belirlenmis olup bu hastalardan calismaya
dahil edilme kosullarina uygun olan poliklinik
hastalarindan 100 olgu calismaya alinmistir.
Bagimsiz drneklem t testi icin yapilan 6nsel gli¢
analizinde gug¢: 0,80, a:0,05 ve genis buyulk-
likte bir etki (d:0,5) icin 6rneklem buyuklugu
her iki grupta 64'er kisi olacak sekilde toplam
128 olarak hesaplanmistir. Calismamiza her
2 grupta 100 kisi olmak UGzere 200 kisi alinmis
oldugundan dolayr olgu sayimiz yeterlidir.

Hasta grubundakiler icin astim tanisi ile teda-
vi altinda olmak, arastirmaya katilmayi onay-
lamak, psikiyatrik tedavi altinda olmamak
ve 18 yasin Uzerinde olmak; kontrol grubu-
na alinan olgular icin arastirmaya katiimayi
onaylamak, kronik hicbir hastaliklarinin ol-
mamasi ile birlikte 18 yasin lzerinde olunma-
st dahil edilme olcutlu olarak belirlenmistir.
Her iki gruba alinan olgular icin arastirmaya
katilmayr onaylamamak, zeka geriligi tanila-
rnin olmasi ile birlikte okuma-yazma bilin-
memesi dislama kriteri olarak belirlenmistir.



Veri Toplama Aracglari

Sosyodemografik Veri formu: Olgularin yas, me-
deni hali, cinsiyet, calisma durumu, 6grenim
durumlarini iceren sorulardan olusmaktadir.

Beck Depresyon Envanteri (BDE): Bireylerdeki dep-
resif belirtileri 6lcmek amaciyla gelistirilmistir
(14). Olcek sonuclari degerlendirilirken ali-
nan puanlara gore depresif belirti siddeti tes-
pit edilir. Minimal 0-9 puan, Hafif 10-16 puan,
Orta 17-29, Siddetli 30-63 puanlar olarak de-
gerlendirilir (14). Bu 6lcegin Ulkemizde guive-
nilirlik ve gecerlik arastirmasi yapilmistir (15).

Beck Anksiyete Envanteri (BAE): Kisilerde bulunan
kaygi belirtilerinin siddetini degerlendirmek
icin gelistirilen olcektir (16). Bu oOlcek toplam-
da 21 maddeden olusmakta olup her soru 0
ile 3 arasinda puanlanir. Olcekten alinan puan
arttikca anksiyete siddeti artmaktadir. Toplam-
da en fazla 63 puan alinabilir (16). Ulkemiz-
de gecerlilik ve guvenilirligi yapilmistir (17).

Bedensel Duyumlari Abartma Olcegi (BDAO): Bu
Olcek 10 maddeden olusmak olup kendi ken-
dini degerlendirme dlcegidir. Olcekten alinan
yuksek puanlar yiiksek bedensel duyumu gos-
termektedir (18). Kisilerin bedensel belirtileri-
ni ne siddette yasadigini gostermektedir (18).
Ulkemizde bu dlcegin gecerlilik ve giivenilir-
ligi Glleg ve ark. tarafindan calisiimistir (19).

D Tipi Kisilik Olcegi: Bu Olcek, Sosyal inhibisyon (SI)
ve Negatif affektivite (NA) olmak Uzere iki alt 6l-
cekicermektedir.Olcekte bulunan hersoruQile 4
puan arasinda skorlanan 5 maddeden olusmak-
tadir (20). Hem Slhem de NA alt 6lceklerinde esit
ve 10 puan, denekleri D Tipi kisilige sahip olarak
tanimlamak icin kullanilir (SI=10 ve NA=10) (21).

Etik Kurul

31.03.2021 tarihinde 3 no'lu oturumda 46 sayi
numarasiile Kafkas Universitesi Etik Kurulu'ndan
onay alindiktan sonra hasta ve kontrol grubun-
daki olgular calismaya alinmaya baslanilmistir.

istatistiksel Analiz

Galismanin verileri SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) (21.0) programi kulla-
nilarak degerlendirilmistir. Verileri degerlendi-
rilirken tanimlayici istatistiksel metotlar (sayi,
yuzde, ortalama, standart sapma) kullaniimistir.
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Verilerin normal dagilima uygunlugu icin Kol-
mogorov Smirnov testi kullanilmistir. iki gru-
bun ortalamalarn arasindaki farkin tespiti icin
bagimsiz 6érneklem t testi, kategorik degisken-
ler icin Ki-Kare test kullaniimistir. istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Arastirma da heriki grupta 100’er kisi olmak tize-
re toplamda 200 olgunun verileri kullanilmistir.
Hasta grubundaki olgularin yas arahgi 27-57
arasinda degismekte iken kontrol grubundaki
olgularin yas araligi 27-54 arasinda degismekte-
dir.Kontrol gurubundakiolgularin yas ortalama-
s1 41.89+7.207 iken hasta grubundaki olgularin
yas ortalamasini 42.43+7.68'dir (p=0.805). Kont-
rol grubuna alinan olgularin %34'l erkek, ylzde
%66's1 kadin iken hasta grubundaki olgularin
%29'u erkek, %711 kadindir (p=0.447) (Tablo 1).
Ayrica, c¢alismamizda arastirilan  sosyode-
mografik verilerden olan medeni durum
(p=1), 6grenim durumu (p=0.461), calisma
durumlarn (p=0.241) karsilastirildiginda has-
ta ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamistir (Tablo 1).
Herikigruptakiolgularauygulanan BDI (p=0.00),
BAI (p=0.00), BDAO (p=0.00), DS-14 (p=0.07)
Olceklerden alinan puanlar karsilastinldiginda
DS-14 disindaki tim o6lgekler icin gruplar ara-
sinda anlamli farkhlik bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verileri-
nin karsilastiriimasi

Hasta (n=100) Kontrol (n=100) P
Yas (yil) 42,4347,68 41,897,207 0805
Cinsiyet Kadin 71 66 0,447
Erkek 29 34
Medeni Hal Evli 100 100
Bekar 0 0
Caligma Durumu ~ Cahgiyor 33 41 0,241
Caligmuyor 67 59
Ogrenim Durumu ~ {lkokul 38 33 0,461
Ortaokul 38 34
Lise 22 28
Universite 2 5

Tablo 2: Calisma gruplarinin BDE, BAE, BDAQ, DS-14 puanlari-
nin karsilastirilmasi

Hasta (n=100) Kontrol (n=100) P

BDE 14,11£7,794 8,054,029 <0,001
BAE 11,9746,847 5,983,632 <0,001
BDAO 17,67+5,013 13,51£3,043 <0,001
DS-14 20,188,505 16,687,671 >0,05
D Tipi kisilik ~ Var 26 1 >0,05

Yok 74 89

BDE: Beck Depresyon Envanteri, BAE, Beck Anksiyete Envanteri, BDAQ; Bedensel duyumlari abartma dlgegi, DS-14, D
Tipi kisilik olgegi
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Bu calismada astim hastalari ile sosyodemog-
rafik ozellikler, psikiyatrik belirtiler, D Tipi kisilik
orluntusu acisindan kontrol grubu ile karsilasti-
rimisgtir. Calismamizin sonuglarina gore astim
hastalarinda kontrol grubuna gore anksiye-
te, depresyon, bedensel duyumlari abartma
Olcek puanlarn anlamli olarak daha yuksektir.

Psikiyatrik  bozukluklar kronik hastalikla-
nn klinik gidisini olumsuz sekilde etkileye-
bilmektedir. Psikiyatrik bozuklugu da olan
kronik hastaligi olan bireylerin hastanede
yatis sureleri uzamakta olup sosyal islevsellik-
leri etkilenmektedir (22). Bu nedenle, sliregen
hastaligi olan kisilerde ayni zamanda psiki-
yatrik hastalik bulunma oranlari da yuksektir.

Galismamizda  kullanilan  sosyodemografik
verilerden olan cinsiyet, medeni hal, yas, cin-
siyet, calisma durumu bakiminda istatistik-
sel olarak anlaml farklihk bulunmamistir. Ca-
hsmamizin  sonuglarinin  tutarligi acgisindan
bu sonucun 6nemli oldugunu distnuyoruz.

Galismamizin sonuclarina goére anksiyete 6l-
¢eginden alinan skorlar hasta grubunda ista-
tistiksel olarak anlamli oranda yuksektir. Ank-
siyete bozuklugunda huzursuzluk, gerginlik,
endise hali, titreme, uyku bozukluklar gibi
belirtiler sik olarak goérulmektedir. Bu belir-
tilerin yogunlugu astim hastaliginin tedavi
surecinde bircok olumsuzluk yaratmaktadir
(23). Anksiyete kronik hastaliga bagh oldugun-
da kisi bu sorundan kurtulmak icin hastaligi
onemsememe, tedavi programlarina uymama
gibi kaginma davranislari gosterebilir. Anksi-
yete bozuklugu ile astimin belirtileri birbirine
benzediginden hastalara gereksiz sik hastane
basvurularina ve ileri derecede tetkikler yapil-
masina neden oldugundan ayrimin yapilmasi
onemlidir. Ayrica astimli bireylerde anksiyete
bozuklugu icin psikiyatriste basvuru oranlari
yaklasik olarak %20’nin altinda olup bu oran
olmasi gerekenin altindadir. Ayrica hastalarin
astim ilaglarini gereksiz olarak daha fazla alin-
digi bilinmektedir (24, 25). Bu nedenlerle ayirici
taninin yapilmasi ve tedavi edilmesi dnemlidir.

Calismamizin sonuglarina gore depresyon 6l-
¢eginden alinan skorlar hasta grubunda is-
tatistiksel olarak anlamh oranda yuksektir.

Depresyon tanili hastalarda gortlen ana belir-
tilerden ¢okkinlik, mutsuzluk, unutkanlik, ka-
ramsarlik gibi ana belirtiler nedeni ile astimli
kisilerde tedavi uyumlari etkilenir (26). Toplum
temelli yapilan arastirmalarda kronik beden-
sel hastaligi bulunmayan bireylerde depres-
yon tanisinin bulunma oranlari %3.7-6.7 iken
kronik bedensel hastaliklarindan dolayi teda-
vi altinda olan bireylerde depresyon tanisinin
bulunma oranlarinin yaklasik olarak %9-16ya
yukseldigi gosterilmistir (27). 2000 yilinda Bu-
yukoglan ve ark/nin yaptiklari arastirmada
hastaneye yatarak tedavi goren astimli hasta-
larin tamaminda depresyon tanisinin oldugu-
nu ve bunun cinsiyet, steroid kullanimi, belirti
suresi ile iliskisi olmadigini gostermistir (28).

Ayrica astim hastaliginda sadece lokal olarak
bronslarda degil, sistemik olarak da oksidatif
stresin yukseldigi gosterilmistir. Depresyon ta-
nili bireylerde reaktif oksijen metabolitlerinin
artmasi sonucu oksidatif hasarin olustugu bilin-
mektedir (29). Siklooksijenaz (COX2) ve meta-
bolitleri de diger inflamatuvar mediyatorler gibi
akcigerleri etkilemektedir. Depresyon ve astim
tanisi olan bireylerde prostoglandin seviyele-
rinin ve COX2 aktivitesi yukselmektedir (30).
COX2 aktive olmasi ve prostaglandin E2 (PGE2)
seviyelerinin artmasi sonucu Hipotalamus-hi-
pofiz-adrenal aks (HPA) aksi da uyariimaktadir.
Depresyon da PGE2 duzeyinin arttigi ve bunun
da depresif belirtilerin siddeti ile iliskili oldugu
bildirilmistir (31). Literattirde astim atagiyla kan-
daki serotonin dizeyinin arttidi, tedavi ile atak
sonlanmasiyla serotonin seviyelerinin azaldig
bildirilmistir (32). Diger bir goriiste astim teda-
visinde kullanilan ilaglarin serotonin dulzeyleri-
ni azaltarak depresyona neden olabildikleridir
(33). Bu veriler 1s1ginda astim ile depresyon ara-
sinda neden-sonucg iliskisi kurmak zor olmakla
birlikte astim tanisi olan bireylerin uzun sureli
takip edildigi ve cok sayida atak yasayan kisiler-
deki degisimlerin incelendigi cahismalarile daha
kesin sonuclara ulasiimasi mimkin olabilir.

Arastirmamizdan elde edilen sonuglara gore
hasta grubundaki olgularin Tip D kisilik puan-
lan kontrol grubundaki olgulara goére istatis-
tiksel olarak anlaml farkhhk olmamakla birlik-
te D tipi kisilik orani hasta grubunda, kontrol
grubuna gore daha yuksektir. Kisiligin bircok
tanimi olmakla birlikte; insanlarin kendine has



olan psikolojik 6zellikleri, bireylerin yasam se-
killerini olusturan ve aliskanhk durumuna ge-
tirmis oldugu, bilingli ya da bilingdisi ortaya
¢ikan davranis ve dustince kaliplari olarak ta-
nimlanmistir (34). Astim tanisi olan bireylere
0zgu kisilik patolojisi gosterilmemis iken bu
kisilerin duygularini disariya kolaylikla goste-
remeyen utangag, ¢evreye duyarli ve obsesyo-
nel yapida kisiler oldugu bildirilmistir. Bireyle-
rin gosterdigi kendilerine 6zel kisilik 6zellikleri
hastaliklarini nasil algiladiklari, nasil tepki gos-
terdikleri, tani-tedavilerini kabul etme ve bu
duruma uyum gostermelerinde 6nemlidir (35).

Literaturde bircok calismada D Tipi kisilik yapisi-
nin kronik fiziksel hastaliklar ile dogrudan iliski
halinde oldugu gosterilmistir. Tip D kisilik ile il-
giliyapilan arastirmalarin biytk cogunlugu kar-
diyovaskdler sisteme aittir. Son zamanlarda bu
kisilik ortintusu ile ilgili cok fazla sayida calisma
yapilmaya baslanilmis olup genellikle Diyabetes
mellitus, dermatolojik, onkolojik hastaliklar ile
kronik bobrek yetmezIigi tanisi olanlarda D Tipi
kisilik arastinlmistir (13,36, 37). Literatlirde DTipi
kisilik 6rtintusu ile ilgili yapilan arastirmalardan
elde edilen sonuglara gore bu kisilik yapisinin
kronik fiziksel hastaligi olan kisilerde daha sik
goruldigu, bu kisilerin tedavi sureglerine uyum-
larinin iyi olmadigi ve hastalik progresyonlari-
nin daha kotu oldugu yasam kalitelerin azalmis
oldugu gortlmustar (13, 36, 37). Bu nedenlerle
D Tipi kisilik 6rlintisiiniin astim tanili hastalar-
da g6z ardi edilmemesi gerektigi distinliyoruz.

Calismamizin bulgularina gore, hasta grubunda
bedensel duyumlari abartma puanlari kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yuksektir.
Somatizasyon ya da baska bir deyisle beden-
sellestirme; yapilan tetkiklerle ya da muayene
bulgular ile agiklanamayan fiziksel sikayet ve
sikintilar disarlya yansitma, bu abartili sika-
yetleri fiziksel hastalik belirtisi olarak adlan-
dirma sonucunda surekli olarak tibbi yardim
arayisi icinde olma olarak tanimlanmaktadir
(38). Kronik hastaliklar psikiyatrik hastaliklara
neden olabilmekte olup, psikiyatrik sorunlarin
da fiziksel sikayetlerle disariya yansitilabilmek-
tedir. Ruhsal hastaliklar ile astim tanilarinin
birlikte bulundugu bireylerde somatizasyon
g6z ardi edildiginde hastalara etiyolojiye yo-
nelik gereksiz bircok tetkik yapilmakta olup,
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hastanede yatis siireleri uzamakta ve gereksiz
maliyetlere neden olmaktadir. Bu nedenler-
le astim tanilh hastalarda hastanin tibbi du-
rumuna gore abartili sikayetler bulunuyorsa
somatizasyon g6z 6nuinde bulundurulmalidir.

Arastirmamizin kisithiliklar bulunmaktadir. Bun-
lardan ilki, 6rneklem grubunun sadece bir sehir-
de yasayan devlet hastanesi gogus hastaliklari
poliklinigine basvuran olgulardan olusmasidir.
Arastirmamiza alinan olgu sayisinin az olmasi
da ikinci sinirlilik olarak sdylenebilir. Ayrica yapi-
landirilmis psikiyatrik goriismenin yapilmamis
olmasi bir diger kisitliliktir. Cok sayida olgu ile ve
cok merkezli yapilacak arastirmalar ile elde edi-
len sonuglarla daha kesin sonuclara ulasilabilir.

Sonug olarak astim tanisi olan hastalar ile saglik-
I bireyleri anksiyete-depresif belirtiler bedensel
duyumlari abartma ve D Tipi kisilik agisindan
karsilastirdik. Calismamizda astim grubunda
anksiyete-depresif belirtilerin yogun oldugu-
nu, D Tipi kisilik oraninin daha fazla oldugu ve
bedensel duyumlari abartma skorlarinin daha
yuksek oldugunu bulduk. Psikiyatrik bozuk-
luklarin kronik hastaliklarin seyrini olumsuz
etkiledigi dusinuldiginde astim tanisi alan
bireylerin yasam kalitelerinin arttirilmasi, gerek-
siz tetkiklerle ortaya ¢ikan ekonomik maliyetin
azaltilmasi icin mutlaka psikiyatrist tarafindan
muayene edilmeleri ve psikiyatrik belirtile-
rin sorgulanmasi gerektigini dusinmekteyiz.
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OZET

AMAC: Elektrokonvulzif terapi (EKT) 1938 yilindan bu yana
depresyon, sizofreni, bipolar bozukluk basta olmak tizere bircok
psikiyatrik bozuklukta siklikla kullanilan bir tedavi yontemi ol-
mustur. EKT, ilk uygulaniimaya basladigi yillardan bu yana, en
tartismali bir tedavi yontemlerden birisi olma konumunu sir-
dirmektedir. Literatlrde EKT hakkinda yapilmis bircok calisma
bulunmasina ragmen, hastalarin 6znel deneyimlerini inceleyen
calismalar ¢ok az sayidadir. Bu calismanin amaci, EKT uygulanan
hastalarin 6znel deneyimlerini arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Arastirma evrenini 2014 yilindan sonra Es-
kisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde EKT uygulanan
40 hasta olusturmakta olup, kriterlere uyan ve ¢alismaya katil-
may! kabul eden 11 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalara
Sosyodemografik ve Klinik veri formu uygulanmis, bu formda
katiimcinin yas, egitim, medeni durum gibi sosyodemografik
ozellikleri, hastalik tanisi, EKT uygulanma sebebi, EKT uygula-
masina dair degiskenler arastirilmis ve katilimcilara 6znel EKT
deneyimi ile ilgili acik ve kapali u¢lu sorular yoneltilmistir.

BULGULAR: EKT uygulanan hastalarin 4'tintin tanisi unipolar
depresyon (%36.4), 3'lnun bipolar bozukluk (%27.3), 2'sinin
sizofreni (%18.2) ve yine 2'sinin tanisi sizoaffektif bozukluktu
(%18.2). Genel degerlendirme sorulari sonucunda, hastalarin
7'sinin (%63.6) EKT'nin faydasinin zararindan daha fazla oldugu-
nu ifade ettigi, hastalarin 10’'unun (%90.9) hastalik belirtilerinin
EKT'den daha olumsuz bir deneyim oldugunu belirttigi gordl-
mustir.

SONUC: Hastalarin buyik cogunlugunun EKT'den memnun
kaldigi gorilmdastir. Topluma ve saglik calisanlarina EKT'nin
daha gercekgi sekilde tanitiimasi, bu giivenli ve etkili yontemin
daha fazla kullanilmasina yol acabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Elektrokonvulzif tedavi, Elektrosok te-
davisi, Depresyon, Sizofreni, Bipolar bozukluk.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Electroconvulsive therapy (ECT) has been a frequ-
ently used treatment modality for many psychiatric disorders,
especially depression, schizophrenia, and bipolar disorder, sin-
ce 1938. Since its first application, ECT has been one of the most
controversial treatment modalities. Although there are many
studies on ECT in the literature, very few studies examine pa-
tients' subjective experiences. This study aimed to investigate
the subjective experiences of patients undergoing ECT.

MATERIAL AND METHODS: The research population consisted
of 40 patients who underwent ECT at Eskisehir Osmangazi Uni-
versity Faculty of Medicine after 2014, and 11 patients who met
the criteria and agreed to participate in the study were included
in the study. A Sociodemographic and Clinical Data Form was
administered to the patients, in which sociodemographic cha-
racteristics such as age, education, marital status, disease diag-
nosis, the reason for ECT, and variables related to ECT administ-
ration were investigated, and open-ended and closed-ended
questions about the subjective ECT experience were asked to
the participants.

RESULTS: Of the patients who underwent ECT, 4 had unipolar
depression (36.4%), 3 had bipolar disorder (27.3%), 2 had schi-
zophrenia (18.2%), and 2 had schizoaffective disorder (18.2%).
As a result of the general evaluation questions, it was observed
that 7 (63.6%) of the patients stated that the benefits of ECT
were more than the harms, and 10 (90.9%) of the patients sta-
ted that the symptoms of the disease were a more negative ex-
perience than ECT.

CONCLUSIONS: The majority of patients were satisfied with
ECT. A more realistic introduction of ECT to the public and he-
althcare professionals may lead to more use of this safe and ef-
fective method.

KEYWORDS: Electroconvulsive therapy, Electroshock therapy,
Depression, Schizophrenia, Bipolar disorder.
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GiRiS

Elektrokonviilzif terapi (EKT), beyin dokusu-
na elektrik akimi verilmesiyle jeneralize ndbet
olusturularak uygulanan bir somatik tedavidir.
1938 yilindan beri uygulanan EKT, gunumuzde
en ¢cok major depresyon tanisinda kullaniimak-
tadir (1). EKT'nin etkililigine ve guivenligine rag-
men damgalanmis bir tedavi yontemi olmasi
nedeniyle klinik kullaniminda geri plandadir.
Pek cok klinisyen ¢oklu ila¢ kullanimindan son-
ra EKT uygulamayi tercih eder (2). Amerikan
Psikiyatri Birligi (American Psychiatric Asso-
ciation), Diinya Biyolojik Psikiyatri Dernekleri
Federasyonu (World Federation of Societies
of Biological Psychiatry), Kraliyet Psikiyatrist-
ler Koleji (The Royal College of Psychiatrists)
gibi prestijli psikiyatri topluluklari EKT’nin son
care olarak gorilmesine karsi ¢ikmiglardir.
Ozellikle hizli diizelme istenen, yasami tehdit
eden klinik durumlarda, psikotik veya katato-
nik bulgularin varliginda, yeme icme reddinde
EKT ilk secenek olarak degerlendirilebilir (3).

EKT'ye yonelik tutumlar genel popitlasyonda
(4), ruhsal hastaligi olan eriskinlerde (5), ruhsal
hastaligi olan adolesanlarda ve bakimverenle-
rinde (6), psikiyatri hemsirelerinde (7), tip 6gren-
cilerinde (8) arastiriimistir. EKT’ye yonelik olum-
suz tutumlarin ge¢miste EKT'nin anestezisiz ve
kas gevsetici kullanilmadan yapilmis olmasi
ile iliskili oldugu dustintlmektedir (2). Sinema
filmlerinde EKT’nin tedavi edici olmayan bir uy-
gulamanin vahsice, zarar verme ve cezalandir-
ma amaciyla yapilmasi seklinde yanl bir bigim-
de sunulmasinin hem tip 6grencilerinin hem de
genel populasyonun EKT’ye yonelik tutumlarini
olumsuz etkiledigi gozlenmistir (9). EKT ile ilgi-
li bilgi diizeyinin yetersiz olmasi ve EKT uygu-
lanmasina sahit olmama EKT'ye yonelik olum-
suz tutumlar ile iliskili bulunmustur (10, 11).

EKT'ye yonelik tutumlarda kulttrel farkhhklarin
oldugu bilinmektedir (2). Bu baglamda Tuirki-
yeden calismalar incelendiginde kisith sayi-
da arastirma bulundugu gorilmustir. Aki ve
arkadaslari tip 6grencilerinde, klinik psikoloji
doktora 6grencilerinde ve genel popiilasyonda
EKT’ye yonelik tutumlari incelemis, EKT’ye dair
bilgisi olan tip 6grencilerinin diger gruplardan
daha olumlu tutum icinde olduklarini bulmus-
lardir (12). Harkin Gemicioglu hemsirelik son

sinif 6grencilerini bu baglamda benzer yontem
ile incelemis, hemsirelik 6grencilerinin EKT hak-
kindaki bilgisi arttikca, EKT'ye yonelik olum-
suz tutumlarinin azaldigini gostermistir (10).

Hastalarin 6znel EKT deneyimleri toplumun,
hekimler ve hemsirelerin, diger hastalarin EKT
ile ilgili tutumlarini degistirme potansiyeli-
ne sahiptir. Bildigimiz kadariyla Turkiye'den
EKT alan hastalarin 6znel deneyimleri ile ilgi-
li sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir. Virit ve
arkadaslari bipolar bozuklugu olan hastalar
ve yakinlarinin EKT ile ilgili deneyimlerini de-
gerlendirmis; katihmcilarin  ¢cogunun EKT'yi
faydali bir tedavi olarak gordigini, ancak
onemli bir kisminin uygulama o6ncesi korku
hissettigini saptamistir (13). Ercis ve arkadas-
lari, hastane yatisi esnasinda EKT uygulanip
uygulanmamasinin hastalarin tedavi mem-
nuniyetini etkilemedigini goérmduslerdir (14).

Tip alaninda son dénemde nicel arastirmala-
rn tek baslarina yeterli olmadig tartisilmak-
tadir. Nitel arastirmalarda, konunun arkasinda
yatan sebeplere daha fazla odaklanilabilmesi,
daha cok konunun genel boyutuna yonelen
nicel calismalara kiyasla ek avantaj sagliyabi-
lir (15). Nitel arastirmalarin, arastirmaya konu
olan durumda istatistiksel veri analizinden
ziyade, kisilerin olaylar, durumlari, nasil ele
aldiklan, olaylar nasil niteledikleri, bu olay
ve durumlarla iligkili duygu durumlarini, fark-
i gorislerini ele alma yonlinden avantajlari
mevcuttur (16). Bu nedenlerle, EKT uygulama-
larinda hastalarin 6znel deneyimlerinin nitel
yontemle incelenmesi gerekli gorilmustur.

Arastirmamiz Eskisehir Osmangazi Universite-
si Tip Fakultesi Hastanesi Psikiyatri kliniginde
EKT almis hastalarin EKT sireci ile ilgili 6znel
deneyimlerini  arastirmayr amaclamaktadir.

GEREC VE YONTEM

Katilimcilar

Galismamiza dahil olma kriterleri 18 yasinda
veya daha biylk olmak ve 2014 yilindan son-
ra Eskisehir Osmangazi Tip Fakultesi Hastanesi
Psikiyatri kliniginde EKT almis olmakti. Bu tarih
araligr glincel olarak kullanilan EKT cihazinin
klinigimizde aktif olarak kullaniimaya baslan-
dig tarihtir (Thymatron System IV Somatics).



Dislama kriterleri ise kisinin arastirmaya ka-
tilmay1 kabul etmemesi, sorulari cevaplama-
ya engel olacak kadar siddetli dil problemi,
anlamaya engel olacak zeka yetersizligi veya
bilissel islev bozuklugu bulunmasi, gin-
cel ruhsal durum muayenesinde psiko-
tik bozukluk veya bipolar bozukluk atak
belirtilerinin olmasi, orta ve agir siddette dep-
resif belirtilerin olmasi olarak belirlenmistir.

Veri Toplama

Veritoplama yari-yapilandirilmis bir form aracili-
giyla yapilmistir. Sosyodemografik ve Klinik Veri
Formu klinisyenler tarafindan 6nceki arastirma-
lar 6rnek alinarak hazirlanmistir (13,17). Bu form
katilimcinin yas, egitim, medeni durum gibi sos-
yodemografik 6zelliklerine ulasmayi amaglar.
Bununla birlikte hastalik tanisi, EKT uygulanma
sebebi, EKT uygulamasina dair degiskenler ve
0znel EKT deneyimi ile ilgili sorulari icerir. Form-
daacikucluvekapaliuclusorularbulunmaktadir.

Acik uglu sorular sunlardir:

1. EKT'den 6nce islemin yapilacagina dair bilgi-
lendirildiniz mi ?

2. Doktorlar ve hemsireler EKT'den Once size uy-
gun sekilde ve yeterli bilgi verdi mi ?

3. EKT'nin faydali bir tedavi oldugunu duisiini-
yor musunuz ?

4, EKT'nin ise yaramayan bir yontem oldugunu
distndyor musunuz ?

5. Karsilastiracak olursak, sizce EKT mi daha et-
kilidir yoksa ilaglar mi?

6. EKT'den sonra yakinmalariniz artti mi ?

7. Size gore EKT aci verici, agnli bir tedavi midir?
8. EKT sonrasinda hatirlamakta guclik cektigi-
niz seyler oldu mu? Hafiza problemleri yasadi-
nizmi ?

9. EKT sizce korkutucu bir tedavi midir ?

10. EKT'nin tehlikeli oldugunu ve uygulanma-
masi gerektigini disiinliiyor musunuz ?

11. Sizce EKT guivenli bir tedavi midir ?

12. Sizce EKT'nin faydasi mi ¢ok, yoksa zarari
mi?

13. Sizce hastalik belirtilerini yasamak mi daha
kotudur, yoksa EKT almak mi ?

Klinik Global izlenim Olcegi(KGI): Guy tarafin-
dan 1976 yilinda gelistirilen KGi, hastalik sid-
detini 1'den 7’ye kadar bir aralikta degerlendi-
rir (18). Yuksek skorlar artmis hastalik siddetini
gostermektedir.
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islem

01.09.2022 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda veri
toplama islemi tamamlandi. Hastane kayitla-
rindan EKT alan hastalarin bilgilerine ulasiimis,
hastalar telefon araciligi ile calismaya katilmala-
rn icin davet edilmistir. Arastirmaya katilmadan
once katihmcilara bilgilendirilmis onam formu
hem s6zli hem de yazili olarak iletilmistir. Ca-
hsmaya katilmayi kabul eden katilimcilar ile ytiz
yuze gortismeler yapilmis, klinisyenler tarafin-
dan Sosyodemografik ve Klinik veri formu ile
Klinik Global izlenim Olcegi uygulanmistir. Bir
goriisme ortalama 30 dakika strmustir. Acik
uclu sorular katilimcinin onayi ile kayit altina
alinarak desifre edilmistir. 2014 ile 2022 yillan
arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakdultesi Hastanesi Psikiyatri kliniginde toplam
47 EKT uygulamasi yapilmisti. Tekrarlayan se-
kilde EKT tedavisi alan hastalar ¢ikarildiginda
toplam 40 hastaya EKT uygulandigi gorildu.
Hastane kayitlarindan 1 hastanin vefat ettigi
dgrenildi. iki hasta aktif psikotik belirtilerinin
bulunmasi nedeniyle, 2 hasta goriismeyi red-
detmeleri nedeniyle calisma disi birakildi. Yirmi
dort hastaya kayitli bilgilerinden ulasilamadi.
Sonug olarak 11 hasta ile calisma tamamlan-
du. ilgili akis semasi Sekil 1'de gosterilmistir.

Tam EKT wygulamalan
n=47

Tekrarlayan EKT
_— = uygulamalarn
n=

EKT uygulanmig hastalar
n=40

3 Vefat eden hasta
n=1

Alctif psikotik belirtileri bulunan
hastalar
n=2

[ Garusmeyi reddeden hastalar J
g g

n=2

ulagilamayan hastalar

Kayith iletisim bilgilerinden
_ =
n=24

N

Calismaya katilan hastalar
n=11

Sekil 1: Akis semasi
Etik Kurul

Arastirmaya baslamadan o©nce Eskisehir Os-
mangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 26.07.2022 tarihli
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ve 28 karar numarali onay alindi. Arastirma Hel-
sinki Deklarasyonu’na bagl kalinarak yurataldd.

istatistiksel Analiz

Verinin analizi icin Statistical Package for the
Social Sciences programinin 26. versiyonu kul-
laniimistir (IBM, 2019). Veri frekans ve ylizde
seklinde sunulmustur. Acik uglu sorulara yanit-
lar kelimesine kelimesine ayni olacak sekilde
desifre edilerek, icerik analizi yontemi ile te-
malar belirlenmistir (19). Acik uglu sorular bir
klinisyen tarafindan desifre edilmistir. Desifre
edilen gorisme kayitlari arastirmada yer alan
iki arastirmaci tarafindan birbirinden bagim-
siz olarak incelenmis ve kodlandirma islemi
yapilmistir. Olusturulan kod listeleri karsilasti-
nimis ve benzerlik farkhliklar tespit edilmeye
cahsilmis ve ardindan temalar olusturulmustur.
Temalarin olusturulmasi ile birlikte bagimsiz
bir arastirmaciya katihmc bilgisi gizli tutula-
cak sekilde bir desifre gonderilmis ve kodlama
yapmasi istenmistir. Bagimsiz arastirmacinin
icerik analizi ile olusturulan tema ve kodlar kar-
silastinlmis ve uyumlu oldugu goriImastir.

BULGULAR

Katilmcailarin  7'si kadin (%63.6), 4'G erkekti
(%36.4). Yas ortalamasi 43.27 + 15.9du. Me-
deni durumu bekar olanlar 7 kisi (%63.6),
evli olanlar 4 kisiydi (%36.4). Hastalarin 5'i
universite mezunu (%45.4), 3'U lise mezu-
nu (%27.3), 3’0 ilkokul mezunuydu (%27.3).
EKT uygulanan hastalarin 4’Gndn tanisi unipo-
lar depresyon (%36.4), 3’lnin bipolar bozuk-
luk (%27.3), 2'sinin sizofreni (%18.2) ve yine
2'sinin tanisi sizoaffektif bozukluktu (%18.2).
Katilmcilarin hastaliklari boyunca hastaneye
yatma sayilari 1 ile 7 arasinda degismekteydi,
ortalama hastane yatigi sayisi 3.00 £ 2.09'du.
Calismaya dahil edilen hastalarin degerlen-
dirme esnasinda KGI degerleri 1 ile 3 arasinda
degismekteydi, ortalama deger 1.63 + 0.81di.
Tablo 1, katihmcilarin EKT uygulamasi hakkinda
kapali uclu sorulara katihmcilarin verdigi yanit-
lari gostermektedir. Buna gore, katilmcilarin 6’si
(%54.5) islem oncesinde bilgilendirilmistir, 3'U
(%27.3) yeterli ve uygun sekilde bilgilendirildi-
gini ifade etmistir. EKT uygulanan hastalarin 8'i
(%72.7) EKT'nin faydali bir tedavi oldugunu du-
sunmektedir; buna karsilik 1'i (%9.1) EKT’nin ise

yaramadigini diisindiguna ifade etmistir. EKT
ile ilaclarin etkililik agisindan karsilastirilmasin-
da katihmcilar benzer oranlarda yanit vermistir.
Yan etkiler agisindan hastalarin deneyimleri in-
celendiginde; hicbir hastanin EKT'den sonra ko-
tilesmedigi; 1'inin (%9.1) agn duydugu, 8'inin
(%72.7) hafiza problemleri yasadigi gorilmus-
tar. Cahsmaya katilan hastalarin 2'si (%18.2)
EKT'yi korkutucu bulmakta, 1'i (%9.1) tehlikeli
oldugunu ve uygulanmamasinin daha iyi olaca-
gini ifade etmistir. Hastalarin 8'i (%72.7) EKT'yi
glvenli bir tedavi olarak tanimlamistir. Genel
degerlendirme sorularina bakildiginda ise, Has-
talarin 7'si (%63.6) EKT'nin faydasinin zararindan
daha fazla oldugunu ifade etmistir. Hastalarin
10'u (%90.9) hastalik belirtilerinin EKT'den daha
olumsuz bir deneyim oldugunu belirtmistir.

Tablo 1: EKT uygulamasi hakkinda kapali uglu sorulara katilhm-
cilarin verdigi yanitlar

islem 6ncesi bakim

Evet Hayir Kararsizim
EKT'den 6nce islemin yapilacagina dair bilgilendirildiniz mi? 6 (%54.5) 4 (%36.4) 1(%9.1)
Doktorlar ve hemsireler EKT’den once size uygun sekilde ve 3 (%27.3) 6 (%54.5) 2 (%18.2)
yeterli bilgi verdi mi?
EKT'nin etkililigi

Evet Hayir Kararsizim

EKT’nin faydal bir tedavi oldugunu diisiiniiyor musunuz?
EKT’nin ise yaramayan bir yéntem oldugunu disiiniyor
musunuz?

8 (%72.7)
1(%9.1)

1(%9.1)
9 (%81.8)

2 (%18.2)
1(%9.1)

EKT ilaglar
4 (%36.4) 4 (%36.4)

Kararsizim
Kargilastiracak olursak, sizce EKT mi daha etkilidir yoksa 3 (%27.3)
ilaglar mi?

EKT'nin yan etkileri

Evet Hayir Kararsizim
EKT'den sonra yakinmalariniz artti m? 0 (%0) 9 (%81.8) 2 (%18.2)
Size gore EKT aci verici, agrili bir tedavi midir? 1(%9.1) 9 (%81.8) 1(%9.1)
EKT sonrasinda hatirlamakta giigliik cektiginiz seyler oldu 8 (%72.7) 2 (%18.2) 1(%9.1)
mu? Hafiza problemleri yasadiniz mi?
Tehlikelilik ve korkutuculuk

Evet Hayir Kararsizim
EKT sizce korkutucu bir tedavi midir? 2 (%18.2) 8 (%72.7) 1(%9.1)
EKT'nin tehlikeli oldugunu ve uygulanmamasi gerektigini 1 (%9.1) 9 (%81.8) 1(%9.1)
diigiiniiyor musunuz?
Sizce EKT giivenli bir tedavi midir? 8 (%72.7) 3 (%27.3) 0 (%0)
Genel degerlendirme

Faydasi Zarari Kararsizim
Sizce EKT'nin faydasi mi ¢ok, yoksa zarari mi? 7 (%63.6) 2 (%18.2) 2 (%18.2)

Hastalik EKT Kararsizim

Sizce hastalik belirtilerini yasamak mi daha kotiidiir, yoksa
EKT almak m1?

10 (%90.9) 1(%9.1) 0 (%0)

Veri formunda yer alan acik uglu sorulara verilen
yanitlarda bazi temalar 6ne ¢ikmistir. Bu temalar
Tablo 2'de 6zetlenmistir. Olusturulan temalar
incelendiginde EKT'nin olumlu ve olumsuz 6zel-
liklerine iliskin deneyimler oldugu gorilmastdr.

Tablo 2: EKT uygulamast ile ilgili acik uglu sorularda elde edilen
temalar

Temalar- EKT'nin olumlu yanlar:

n %
Hastalik belirtilerinin azalmasi 10 90.9
Yakinlarinin bakimina gereksinimin azalmasi 2 18.2
Sosyal iliskilerin gelismesi 2 182
Temalar- EKT'nin olumsuz yanlari

n %
Korku 3 273
Unutkanlik, hafiza problemleri 3 27.3
Anestezi yan etkisi (ge¢ ayllma) 1 9.1
Hastanede yatarak uygulanmasi 1 9.1




Tema 1. EKT’nin olumlu yanlari

Hastalik Belirtilerinin Azalmasi Katilimcilarin nere-
deyse tamami (90.9%) EKT ile hastaliklarindan
kaynakl yasadiklar belirtilerin hafifledigini
ifade etmislerdir. Hastalik belirtilerinin azalma-
siyla birlikte hastalarin bu azalmadan kaynakli
hissettikleri memnuniyetin 6n planda oldugu
gorulmustir. 25 yasinda sizoafektif bozukluk
tanih erkek katihmai “Kéti anilarimi unutma
fikri beni ¢cok mutlu ediyordu. Vesveseliydim. Ta-
kintihydim. Allah hakkinda peygamber hakkinda
vesveseliydim. Tedaviden sonra (EKT) vesvesele-
rim azaldi” ve bipolar afektif bozukluk tanili 42
yasindaki bir baska katilimci “Béyle hi¢ atak ge-
cirmemis, hasta olmamus gibi bir halim vard..” ifa-
deleriyle yasadiklari cesitli psikiyatrik hastalik-
lara iliskin belirtilerin azaldigini belirtmislerdir.

Yakinlarin Bakimina Gereksinimin Azalmasi EKT uy-
gulamasinin ardindan hastalarin hastalk belir-
tilerinin hafiflemesiyle birlikte olumlu buldugu
bir diger olumlu surecin de bakim ihtiyaclarinin
azalmasi ve tek baslarina desteksiz islerini yapa-
bilmesi olarak yorumlanmistir. 20 yasindaki OKB
tanisi olan erkek hasta bu durumu tuvalete bile
desteksiz gidemezken EKT'den sonra “yeniden
dogmak gibi” olarak tanimlamistir. 65 yasinda
unipolar depresyon tanisi alan bir kadin katilim-
¢ da bu durumu “Asiri yorgun ve halsizdim, mo-
ralim sifirdi, is yapamiyordum. EKT'den sonra bun-
lar diizeldi. Yiirtiyebiliyordum, oturabiliyordum,
yemek yiyebiliyordum” seklinde ifade etmistir.

Sosyal iliskilerin Gelismesi EKT'nin bir diger olum-
lu yani olarak sosyal iliskilerdeki iyilesme iki ka-
tihmcr tarafindan dile getirilmistir. Belirtilerin
azalmasi ile birlikte 39 yasindaki sizoafektif bo-
zuklugu olan erkek hasta sosyal iliskilerindeki
iyilesmeyi “insan iliskilerim diizeldi” Olarak ta-
nimlamistir. 49 yasinda bipolar afektif tanili olan
kadin hasta da EKT 6ncesinde ... Sevdigim insan-
lardan bana kiilfet geliyordu. insanlara kendimi
anlatamamaktan yorulmustum.” Olarak tanimla-
digi iliskideki bozulmalarin EKT sonrasinda “EKT
ile bunlarin hepsi iyilesti” olarak tarif etmistir.

Tema 2. EKT’nin Olumsuz Yanlan

Korku katilimcilardan Gglinin EKT'ye iliskin
olumsuz bulduklari tarafin yasadiklari korku
oldugunu ifade etmislerdir. 20 yasindaki OKB
tanili hasta “Ustiimii cikarip siyah bir sey giy-
dirmislerdi. Garip hissetmistim. Biraz &yle bir
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beni siyah sey giydirip gétiiriince korktum yani”
climlesiyle yasadigi korkuyu ifade etmistir. 25
yasindaki sizoafektif bozukluk tanili bir baska
katilimcr da “Acaba éliir miyim diye bir korkum
vardi sok tedavisi olurken. Sonradan égrendim ki
binde bir ihtimalmis, birmis. Yersiz bir korkuymus”
sozleriyle EKT uygulama oncesi korkuya isaret
etmistir. 67 yasinda unipolar depresyon tani-
I kadin hasta da “En kétii sey, korku” ifadesiyle
tek olumsuzlugun korku oldugu vurgulamistir.

Unutkanhk, Hafiza Problemleri Olumsuz olarak
ortaya ¢ikan bir diger temanin unutkanlik ol-
dugu dikkat ¢ekmistir. Katihmcilarin bir kismi
EKT sonrasi meydana gelen unutkanhgi olum-
suz bir ¢ikti olarak tanimlamistir. 55 yasindaki
unipolar depresyon tanili katilimci “Gozle go-
riliir, elle tutulur, bir sey yok, unutkanlik oldu. En
olumsuz sey unutkanhk” ve yine unipolar tanili
26 yasindaki erkek hastada tek olumsuzlugu-
nun “unutkanhk” oldugunu rapor etmislerdir.

Anestezi Yan Etkisi (Ge¢ Ayilma) EKT uygulamasinin
olumsuzlugu olarak sadece 65 yasindaki uni-
polar depresyon tanili katilimcinin “EKT uygula-
ninca kendime gelememisim. Doktor pihti olabilir
dedi. Doktor EKT’yi yarim birakti. 3 seans aldim.
EKTolduktan sonrakollarimikaldiramiyorum.Agri
olustu” EKT'ye bagl komplikasyon olarak anes-
teziden ge¢ uyanma oldugunu ifade etmistir.

Hastanede Yatarak Uygulanmasi ortaya ¢ikan diger
bir temanin islemin hastanede yapiliyor olmasi
olarak belirlenmistir. 42 yasinda bipolar afek-
tif bozukluk tanili kadin katilimcr bu durumu
“Bdyle hastanede durmak istemiyordum. Hasta-
neden nefret ediyordum” seklinde ifade etmistir.
Bununla birlikte ¢ katimci ise EKT'ye yonelik
olumsuz bir ¢iktinin olmadigini ifade etmistir.
Katilimcilardan 49 yasinda bipolar afektif bo-
zukluk tanili kadin hasta bu durumu “Olumsuz
bir sey hatirlamiyorum. Hastalik o kadar olum-
suz ki, EKT viz geldi” ifadesiyle hastaliktan daha
olumsuz bir slirecin olmadigini vurgulamistir.

TARTISMA

Bu ¢alisma EKT uygulanan hastalarin 6znel de-
neyimlerini tespit etmeyi amaglamistir. Bu bo-
limde hastalarin deneyimleri ile ilgili bulgular
siralanarak tartisilmistir. Arastirmamiza katilan
hastalarin yaklasik yarisi EKT uygulamasi hak-
kinda bilgilendirildigini ifade etmistir, bunlar-
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dan daha azi bilgilendirmeyi yeterli bulmustur.
EKT oncesi bilgilendirme yapilmasi, isleme yo6-
nelik olumsuz tutumlari degistirebilir (11). Bilgi
eksikligi ise EKT uygulanan hastalarda anksi-
yete ve korkuyu arttirabilmektedir (20). Hong
Kong'da yapilan bir calismada hastalarin bayuk
kisminin tedavi hakkinda bilgi eksikligi oldugu-
nu gostermistir (21). Eskisehir Osmangazi Uni-
versitesi hastanesindeki EKT uygulamalarinda
hastalarin islem 6ncesinde rutin olarak bilgilen-
dirilmis olmalarina ragmen, hastalarin yaklasik
yarisinin kendisine uygulama ile ilgili bilgilen-
dirme yapilmadigini belirtmesi disundurici-
dir. Bunun bir sebebi, EKT'nin neden olabile-
cegi bellek bozukluklari olabilir. EKT'nin uzun
sureli bellek Uzerine etkisi Gzerine ¢eliskili bul-
gular vardir ve bazi calismalarda EKT uygulanan
hastalarin geri donlisiimsiiz retrograd amnezi
yasadigini ifade ettigi goralmustur (22). Ancak,
bu 6znel yakinmalarin EKT ile iliskilendirilmesi-
ne bazi noéropsikolojik calismalar karsi ¢cikmistir
(23). Bununla birlikte, olumsuz beklentiler, bilgi
eksikligi nedeni ile bazi hastalarin EKT oncesi
var olan 6znel bellek bozuklugunu, EKT ile iliski-
lendirebilecegi distintimustir. Coman ve mes-
lektaslarinin 2022 yilinda yaptiklar bir ¢calisma-
da, rutin olarak bilgilendirilen hastalarin buytk
kisminin tedavi sureci hakkinda yeterince bilgi-
lendirildigini, diger birkac katilimcinin ise bilgi
sahibi olmadiklarini séyledikleri, katilimcilarin
sure¢ boyunca bilgi destegi istedikleri gosteril-
mistir (22). Calismamizda hastalarin islem 6nce-
sinde bilgilendirilmesi ancak bilgilendirmenin
surecte tekrarlanmamasi, bilgilendirilmenin
yetersiz bulunmasina neden olmus olabilir.

Hastalarin énemli bir kismi EKT'yi faydali bul-
maktadir. Hastalik belirtilerinin azalmasi, bakim
verenlerden bagimsizlasma ve sosyal iliskilerin
gelismesi EKT'nin olumlu 6zellikleri olarak ta-
nimlanmistir. EKT bircok hastalikta guivenli ve
etkili bir tedavi yontemi olarak kullaniimaya
devam etmektedir. EKT uygulayicilarin diger
yontemleri daha oncelikli olarak denemesin-
den 6tirli, zaman zaman geri planda kalabilse
de 6zellikle major depresif bozukluklarin teda-
visinde ¢ok etkili bir rol oynamaktadir (24 - 25).
EKT tedavisi ile iyilesme oranlari bircok calisma-
da benzer sekilde %70-90 olarak bulunmustur
(26, 27). Depresif bozukluklar disinda, tedaviye
direncli sizofrenide (28), sizofrenideki negatif

belirtilerde, sizofrenideki bilissel problemleri
dizeltmede ve yasam kalitesini iyilestirmede
(29) etkili oldugunu gosteren calismalar bulun-
maktadir. Tum psikiyatrik hastaliklarda gorilen
ve genel topluma gore psikiyatri hastaliklarin-
da daha fazla gorilen intihar riskini de azalttig
gosterilen ¢alismalar mevcuttur (30). Bizim ca-
hsmamizda da literatiirle uyumlu sekilde, has-
talarin EKT sonrasi dnemli 6l¢lide iyilesme gos-
terdikleri goriilmekte, bu da EKT'nin etkili bir
tedavi oldugunu bize tekrar hatirlatmaktadir.

Galismamiza katilan, EKT uygulanmis hastala-
rin 6nemli bir kismi, EKT aldigi donem yeme
icme reddi ve Ozkiyim duslinceleri oldugun-
dan bahsetmistir. Bu durum, klinisyenler tara-
findan EKT'nin oncelikli olarak yasami tehdit
eden durumlarda tercih edilmesi ile ilgili olabi-
lir. Etkililigini ve glivenilirligini kanitlayan bircok
kanita ragmen EKT gereginden az tercih edil-
mektedir. Psikiyatrist disindaki ruh saghg ca-
hsanlari, diger branslardaki doktorlar ve hatta
psikiyatristler tarafindan EKT'ye yonlendirilme
gereginden az yapilmaktadir (31). Bltin se-
cenekler tiketildikten sonra EKT uygulanmasi
hastalik stresinin uzamasindan maddi kayip-
lara kadar bir¢ok alanda olumsuz duruma yol
acmaktadir (3). Ayrica, depresyonda farkh basa-
nsiz ilag denemelerinin ve bunun sonucu ola-
rak uzun sureli depresyon donemlerinin EKT'ye
yaniti azaltabilecedi ©6ne surilmustir (32).

Bir hasta EKT'yi aci verici ve agrili olarak ta-
nimlasa da, 9 hasta islem sirasinda ve sonra-
sinda agr hissetmedigini belirtmistir. EKT'nin
1940'h yillardan sonra genel anestezi altinda
uygulanmasindan once sik olarak kas agrila-
rn ve ekstremite travmalan gelismekte iken;
genel anestezi altinda EKT uygulanmasindan
sonra, sayllan komplikasyonlar ¢ok az gorul-
meye baslamistir (33). Klinigimizde uygulanan
EKT islemi de genel anestezi altinda ve kas
gevsetici kullanilarak (suksinilkolin veya roku-
ronyum) yapilmaktadir, béylece hastalarin EKT
ile ilgili agn yasamamasi hedeflenmektedir.

Hastalarin %72.7'si EKT sonrasinda hafiza prob-
lemleri yasadigini belirtmistir. EKT, psikiyatride
halen en etkili ve glivenli tedavilerden birisi ol-
masina ragmen, hafiza ile ilgili yan etkileri en
yaygin yan etkilerden birisini olusturmaktadir
(34). Yapilan bazi calismalarda EKT sonrasi, bilis-



sel ve hafiza ile ilgili fonksiyonlarin birka¢ hafta
icerisinde uygulama 6ncesi diizeye dondigiinu
gostermektedir (35, 36) Bu calismalara ragmen,
bu calismalarin EKT'den sonraki uzun stireli hafi-
za bulgularini 6lgmemesi ve dlctilen hafiza para-
metrelerinin azligi elestirilere neden olmustiur
(37). Sackeim ve meslektaslar tarafindan 2006
yilinda yapilan bir calismada EKT'den 6 ay son-
raki kapsamli bilissel islevler incelenmistir; islem
hizi ve otobiyografik bellekte bozulmalar gori-
lirken diger bilissel islevlerin normale dondug
ile gosterilmistir (38). EKT'nin uzun stireli bellek
Uzerine etkisi Gzerine ise celiskili bulgular vardir
ve bazi ¢alismalarda EKT uygulanan hastalarin
geri donlstimsuz retrograd amnezi yasadigini
ifade ettigi gérilmistiir (22). Oznel olarak ta-
nimlanan bu hafiza ile ilgili sikayetlere, yapilan
bazi noéropsikolojik calismalar karsi ¢ikmistir
(23). Olumsuz beklentiler, bilgi eksikligi nedenli
bazi hastalarin da EKT dncesi olan 6znel bellek
bozuklugunu, EKT’ye baglayabilecegi diistinul-
mustlir (24). Tim bu bilgiler esliginde, genel ola-
rak sdylenebilecek olan EKT'nin uygulamadan
sonraki kisa siire icerisinde bircok hastada hafi-
za problemlerine yol acabildigidir. Ancak bu et-
kinin uzun vadede de devam edip etmedigi y6-
nldnde calismalar celiskili bulgular saptamistir,
bizim ¢alismamizda da EKT'den uzun bir zaman
gectikten sonra hastalarin hafiza problemleri
belirtmesi de g6z 6nine alindiginda bu alan-
da yapilacak daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Gahsmaya katilanlarin cogu EKT'nin tehlikeli
olmadigini, korkutucu olmadigini ve guvenli
oldugunu distinmektedir. EKT calismalarinin
¢ogunlugu etkinlik ve gulvenlik arastirmalariy-
la ilgilidir ve hasta memnuniyetini 6lcen ¢ok
az sayida ¢alisma bulunmaktadir (39). EKT alan
50 hastanin kabul edildigi bir calismada, hasta-
larin EKT sonuglarindan, uygulayan personel-
den, ve EKT'nin semptom giderici etkilerinden
sirastyla %54, %58 ve %63 oraninda memnun
oldugu gorulmistir (40). Takamiya ve mes-
lektaslarinin 2019 yilinda yaptidi ¢calismada ise
hastalarin yaklasik %80’'inin EKT uygulamasin-
dan memnuniyet duydugu gorilmustir (32).
Oysa medyada ve sinemada EKT temisilleri
oldukca olumsuzdur (39). Sinema ve televiz-
yonda EKT temisillerini inceleyen bir arastirma-
da, EKT uygulama motivasyonlarini davranis
kontroll ve iskence olarak sunulmustur (41).
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Ana akim medyada EKT hakkinda guincel ve ka-
nita dayal bilgilerin verilmesine ihtiya¢ vardir.
Boylece EKT’ye yonelik dnyargilar hafifletilebilir.

Hastalar EKT’nin faydasinin zararindan daha ¢ok
oldugunu ve hastalik belirtilerinin daha olum-
suz deneyimler oldugunu ifade etmislerdir. EKT
tamamen risksiz bir uygulama degildir, kardiyo-
vaskiler yan etkiler, bilissel yan etkiler meydana
gelebilmektedir (26). EKT'ye bagli ortaya ¢ikan
yan etkilerinin alinan onlemlerle azaltilabildi-
di, cogunun da zararsiz ve gecici oldugu bilin-
mektedir (1). Ayrica agir ruhsal hastalik ile yasa-
manin pek ¢cok olumsuz yonl bulunmaktadir.
Ornegin psikiyatrik hastaligi olanlar, genel top-
lumdan 10 ila 25 yil az yasamaktadirlar (42, 43).
Ruhsal hastaliklar ylksek morbidite ve morta-
lite ile seyretmektedir (44, 45). EKT uygulamasi
bir takim riskler barindirsa da, tedavi edilmeyen
ruhsal hastaliklarin da hastalikla yasayan kisi-
ye ve topluma getirdigi yik hesap edilmelidir.

Bir hasta EKT'nin kotd anilan unutturdugunu
dusinduguni belirtmistir. EKT hakkinda 6zel-
likle antipsikiyatri akimi ile gindeme gelen tar-
tismalar, 6zellikle filmler Gzerinden yansitilan,
EKT'nin bireyleri kontrol etmek Uizerine uygula-
nan insanlik disi ve cezalandirici bir tedavi yon-
temi oldugu vurgusuyla sirmektedir (46). Bazi
televizyon programlarinda EKT uygulanma se-
bebinin anilarin silinmesi olarak gosterilmekte-
dir (41). EKT'yle ilgili klinik deneyime sahip olma
seviyesi azaldikca, bilgi kaynagi olarak filmlere
glivenme olasiliginin daha yuksek oldugu gos-
terilmistir (9). EKT'nin medyada, filmlerde olum-
suz bicimde yer bulmasi, EKT hakkinda yanlis
bilgilerin ve mitlerin devam etmesine sebep
olmakta, bu da baz hastalarin EKT hakkinda
yanhs bilgi sahibi olabilmesine yol agmaktadir.
Bizim calismamizda da hastanin, EKT'nin koti
anilari unutturmak icin yapildigina inanci, bu
yanhs bilgilendirmelerin ve mitlerin etkisi ile
ortaya cikmis olabilir. Hedef popitlasyonun
onemli bir kismina hastane kayit sisteminde-
ki telefon numaralarindan ulasilamamistir. Bu
katihmcr kaybi calismamizin bir kisithligidir.
Galismamizin gucli yoni ise, EKT uygulanan
hastalarin 6znel deneyimlerini nitel yontem-
le inceleyen Turkiye'den ilk calisma olmasidir.

Sonug olarak; EKT'nin etkililigini ve glvenliligi-
ni gosteren onca ¢alismaya ragmen, gegmiste
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yapilan yanlis uygulamalar, yanhs bilgilendir-
meler, mitler nedeniyle EKT ‘son care’ olarak go-
riilmekte ve hem gereginden az kullanilmakta,
kullanilmasina karar verildiginde ise tedavinin
ileri asamalarinda tercih edilmektedir. EKT'nin
bu ‘kétl Gn'e ragmen tercih edilip, uygulandi-
g1 zamanlarda ise hasta deneyimlerinin genel-
de olumlu oldugu, iyilesme oranlarinda ise di-
ger tedavilere kiyasla daha yiliksek bulundugu
gorulmustir. EKT hakkinda ozellikle sdylenen
agnih, aci verici, bir yontem oldugu yorumla-
rn neredeyse, guncel EKT uygulamalarinda,
hastalar tarafindan hic¢ belirtiimemekle bera-
ber, hafiza problemleri halen EKT'nin en cok
bildirilen ve hastalarin ¢ekinmesine yol acan
en onemli yan etki olarak goze carpmaktadir.

EKT'nin topluma ve saglik calisanlarina ger-
cekci bir bicimde tanitilmasi, EKT'nin uygu-
lanmasinin 6niindeki davranigsal engelleri as-
maya yardimci olabilir. Endikasyon varhiginda
uygulanan EKT, etkili ve glvenlidir. EKT alan
hastalarin cogu tedaviden memnun kalmistir.
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OZET

AMAG: idrar yolu enfeksiyonlari yasl eriskinlerde siklikla gériil-
mekte ve dnemli morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmekte-
dir. Bu ¢alismanin amaci, idrar yolu enfeksiyonu ile hastaneye
yatirilan yash hastalarin klinik 6zelliklerini, bakteriyel etiyoloji-
lerini, antimikrobiyal diren¢ paternlerini ve mortalite igin risk
faktorlerini karakterize etmektir.

GEREC VE YONTEM: Ocak 2018 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda
idrar yolu enfeksiyonu tanisiyla hastaneye yatirilan =65 yas 118
hastanin verileri retrospektif olarak analiz edilmistir. idrar yolu
enfeksiyonlari Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (Centers
for Disease Control and Prevention) kriterlerine gore tanimlan-
mistir. idrar kiiltiirlerinde izole edilen mikroorganizmalar ve
antimikrobiyal direng oranlari belirlenmistir. Mortalite ile iliskili
risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: Hastalarin %50,8'i kadindi; ortalama yas 72,5+7,0
yildi. En sik gorilen semptomlar diziiri (%65,3), anoreksi (%65,3)
ve yan agrisi (%57,6) idi. En sik izole edilen patojen Escherichia
coli (%29,4) olmustur. Olgularin 49'u (%41,5) nozokomiyal idrar
yolu enfeksiyonu idi. Tum nedenlere bagli hastane ici mortalite
48 hastada (%40,6) gozlenirken, 22 hastada (%18,6) dogrudan
idrar yolu enfeksiyonu ile iligkili hastane ici mortalite gortlmus-
tir. Urosepsis (odds ratio (OR):13.518, %95 Cl: 1.711-106.793,
p=0.014), bobrek tasi (OR:7.529, %95 Cl: 1.596-35.525, p=0.011)
ve ¢ok ilaca direncli organizmalarin neden oldugu idrar yolu en-
feksiyonlari (OR: 18.612, %95 Cl: 1.564-4.283, p<0.001) mortalite
icin bagimsiz risk faktorleri, uygun tedavinin (OR: 0.090, %95
Cl: -3.736--1.085, p<0.001) mortalite icin bagimsiz bir koruyucu
faktor oldugu bulunmustur.

SONUG: Yasl yetiskinlerde idrar yolu enfeksiyonlar ¢ok cesitli
semptomlarla ortaya cikar ve agirlikh olarak ilaca direncli Esc-
herichia coli'den kaynaklanir. Urosepsis ve bébrek taslari mor-
talitenin kritik belirleyicileridir ve hizli ve uygun ydnetim stra-
tejilerine duyulan ihtiyaci vurgular. Yasli yetiskinlerde idrar yolu
enfeksiyonlarinin etiyolojisi, klinik 6zellikleri ve mortalite risk
faktorlerinin bilinmesi, bu hassas popiilasyonda enfeksiyon y6-
netimini optimize etmek icin cok 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: idrar yolu enfeksiyonu, Yasl, Etiyoloji,
Direng, Mortalite.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Urinary tract infections are common in older
adults and associated with significant morbidity and mortality.
This study aimed to characterize the clinical features, bacterial
etiologies, antimicrobial resistance patterns, and risk factors for
mortality in elderly patients hospitalized with urinary tract in-
fection.

MATERIAL AND METHODS: Data were retrospectively analy-
zed from 118 patients aged =65 years hospitalized with a diag-
nosis of urinary tract infection between January 2018 and De-
cember 2022. Urinary tract infections were defined according
to Centers for Disease Control and Prevention criteria. Isolated
microorganisms in urine cultures and antimicrobial resistance
rates were determined. Risk factors associated with mortality
were evaluated by logistic regression analysis.

RESULTS: 50.8% of patients were female; the mean age was
72.5+7.0 years. The most common symptoms were dysuria
(65.3%), anorexia (65.3%), and flank pain (57.6%). Forty-nine
patients (41.5%) had nosocomial urinary tract infections. All ca-
use in hospital mortality was observed in 48 patients (40.6%),
and 22 patients (18.6%) had in-hospital mortality directly re-
lated to urinary tract infection. Urosepsis (OR: 13.518, 95%
Cl: 1.711-106.793, p=0.014), kidney stones (OR: 7.529, 95% Cl:
1.596-35.525, p=0.011) and urinary tract infections caused by
multidrug-resistant organisms (OR: 18.612,95% Cl: 1.564-4.283,
p<0.001) were independent risk factors for mortality, and ap-
propriate treatment (OR: 0.090, 95% Cl: -3.736--1.085, p<0.001)
was an independent protective factor for mortality.

CONCLUSIONS: Urinary tract infections in elderly adults pre-
sent with a wide range of symptoms and are predominantly
caused by drug-resistant Escherichia coli. Urosepsis and kidney
stones are critical determinants of mortality, emphasizing the
need for rapid and appropriate management strategies. Un-
derstanding the etiology, clinical features, and mortality risk fa-
ctors of urinary tract infections in elderly adults is crucial for op-
timizing infection management in this vulnerable population.

KEYWORDS: Urinary tract infection, Elderly, Etiology, Resistan-
ce, Mortality.
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INTRODUCTION

The older adult population is experiencing
unprecedented growth in nearly every nation,
with this upward trend expected to persist in
the coming years (1). Among the various healt-
hcare challenges older adults face, urinary tract
infections (UTls) are the most prevalent hospi-
tal-acquired infections within geriatric care fa-
cilities (2). Older patients are at higher risk for
UTls due to limited daily physical movement,
bladder dysfunctions due to aging, frequent
use of urinary catheters and antimicrobials for
various reasons, and frequent hospitalizations.
The severity of the illness ranges from pyelo-
nephritis, which may be fatal, to relatively be-
nign cystitis. The etiological profile of UTls in
older adults is dominated by Escherichia coli (E.
coli), followed by other gram-negative bacteria,
such as Klebsiella, Proteus, and Pseudomonas
species, and gram-positive bacteria, such as En-
terococcus and Staphylococcus species (3). Ra-
pid initiation of empirical antimicrobial therapy
in UTls occurring in older adults may improve
clinical outcomes (4). The fact that the known
classical symptoms of UTIs in older adults are
more subtle causes delays in diagnosis. De-
lays in diagnosis cause various complications
and lead to difficulties in disease management
(5). To prevent these and improve health care,
clinicians must be more sensitive to diagno-
sing UTls in older adults. This article aims to
comprehensively understand the etiological
profiles and prognosis of UTls in older adults.

MATERIALS AND METHODS

This is a single-center retrospective cohort
study to evaluate the etiological profile and
prognosis of UTI in elderly patients. Patients
aged 65 years and older who were hospitali-
zed with a diagnosis of UTl in a secondary care
public hospital between January 1, 2018 and
December 31, 2022 were included in the study.

Demographic information, clinical symp-
toms, comorbidities, laboratory parameters
including serum leukocytes, erythrocyte se-
dimentation rate (ESR) and C-reactive prote-
in (CRP) at the time of diagnosis were obtai-
ned from the electronic file recording system.
UTI definitions were made based on the surve-

illance criteria determined by Centers for Disea-
ses Control and Prevention/National Healthcare
Safety Network (CDC/NHSN) (6). The uncompli-
cated and complicated UTI categories are defi-
ned according to the European Association of
Urology guidelines. The uncomplicated group
includes non-pregnant women without appa-
rent anatomical or functional abnormalities of
the urinary tract. The complicated group com-
prises individuals with risk factors such as tho-
se with anatomic or functional abnormalities,
urinary catheter users, renal disease, pregnant
women, men, and immunodeficiency diseases
(7). CDC standard definitions for nosocomial
UTIs were used (8). Past UTI history is defined as
the previous 12 months before admission, and
past antibiotic use and hospitalization are defi-
ned as the last three months before admission.
Urine samples obtained from patients for diag-
nostic purposes were evaluated biochemically
and sterile midstream urine samples were eva-
luated microbiologically. For microbiological
examination, midstream urine samples were
collected and inoculated with 5% sheep blo-
od agar and eosin methylene blue agar. These
samples were then incubated at 37°C for 24-
48 hours. Growth of 100,000 CFU/mL bacteria
was considered significant. Detection of more
than one organism in a single urine sample
was interpreted as contamination. Microor-
ganisms were considered multidrug-resis-
tant organisms (MDRO) in case of expressing
an acquired resistance to at least one agent
in three or more antimicrobial categories (9).

The diagnosis of sepsis is based on the criteria
for systemic inflammatory response syndro-
me in the presence of infection. The diagnosis
is made when two or more of the following
conditions are present: Heart rate in excess of
90 bpm; respiratory frequency in excess of 20
breaths per minute or pCO: less than 32 mmHg;
white blood cell count in excess of 12,000/uL,
less than 4,000/uL or within the normal ran-
ge but with more than 10% band forms; body
temperature above 38°C or below 36°C (10).

Appropriatetreatmentwasdefined astreatment
thatmatchestheinvitrosusceptibility of the pat-
hogen (11). The timing of appropriate antibiotic
therapy is determined from the time of urine cul-
ture collection to the administration of the first



dose of antibiotic therapy with documented
in vitro sensitivity to the identified pathogen.

Ethical Committee

The study was approved by University of Health
Sciences Bursa Yuksek ihtisas Training and Rese-
arch Hospital Ethics Committee (Approval No.
2011- KAEK-25, Dated: 2023/05-01). The study
was carried out according to the Declaration of
Helsinki.

Statistical Analysis

The study's participants' demographic and clini-
cal details were delineated through descriptive
analysis. We verified the normality of the vari-
ables with the Shapiro-Wilk assessments. Conti-
nuous data were presented either as average +
standard variation or as a range from minimum
to maximum values.To contrast continuous data
across groups, we employed either Mann-Whit-
ney U evaluations or t-examinations. Categori-
cal data were detailed in terms of counts and
proportions; group comparisons were made
using either Pearson's chi-square or Fisher's pre-
cise chi-square assessments. To determine po-
tential mortality risk factors, we implemented
univariate logistic regression methods. Variab-
les with a p-value of less than 0.10 in the univa-
riate study were subsequently evaluated with a
multivariate logistic regression to pinpoint key
mortality-associated risks. The SPSS software
version 28.0 facilitated all statistical investiga-
tions, setting the significance bar at p<0.05.

RESULTS

Inourstudyofolderadultswith urinarytractinfe-
ctions (UTI), the 118 participants had an average
age of 72.5 + 7.0 years, with 50.8% being female.
The patients frequently had concurrent chronic
diseasesincluding diabetes mellitus (45.8%), ce-
rebrovascular disease (36.4%), and malignancy
(31.4%). Additionally, approximately half of the
patients had a history of urinary incontinence,
antimicrobial use within the past 3 months, and
UTI within the previous 12 months. The most
common symptoms were pain during urinati-
on (65.3%), loss of appetite (65.3%), and flank
pain/renal angle tenderness (57.6%) (Table 1).
In our study, a significant proportion of UTIs
were complicated, with 77 cases (65.2%) clas-
sified as such, and additionally, 49 patients
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(41.5%) had nosocomial UTls acquired in the
hospital setting. Secondary bacteremia, in whi-
ch bacteria entered the bloodstream, was pre-
sent in 23 patients (19.4%), and UTls caused by
MDRO were found in 37 cases (31.4%). Eight-
y-four patients (71.2%) received appropriate
treatment for their condition. The mean time
to initiation of appropriate antibiotic treatment
was 3.53 days. All-cause in-hospital mortality
was observed in 48 patients (40.6%), and 22
patients (18.6%) had in-hospital mortality di-
rectly related to UTI. The mean time from UTI
diagnosis to death was 15.60 days (Table 1).

Table 1: Basic charecteristics of the study population

Variables UTI (n=118)

Age, years, mean + SD 725+7.0

Gender, female, no. (%) 60 (50.8)

Body Mass Index, (kg/m2), mean + SD 275+2.7

Complicated UTIs, no. (%) 77 (65.2)

Nosocomial UTIs, no. (%) 49 (415)

Peripheral artery disease, no. (%) 30 (25.4)

Coronary artery disease, no. (%) 53 (44.9)

Chronic obstructive lung diseases, no. (%) 29 (24.6)

Cerebrovascular disease, no. (%) 43 (36.4)

Diabetes mellitus, no. (%) 54 (45.8)

Chronic kidney disease, no. (%) 22 (186)

Malignancy, no. (%) 37 (31.4)

Hypotroidi or Hypertroidi, no. (%) 27 (22.9)

Dementia, no. (%) 33(28.0)

Rheumatoid arthritis, no. (%) 12 (10.2)

Bedsore, no. (%) 37 (314)

Kidney stones, no. (%) 55 (46.6)

Prostate hypertrophy, no. (%) 30 (25.4)

Urinary incontinence, no. (%) 56 (47.5)

Fecal incontinence, no. (%) 27 (22.9)

Chronic steroid or immunosuppression therapy, no. (%) 23(19.5)

Urinary catheter, no. (%) 74 (62.7)

Albumin,( g/L), mean + SD 38+538

Antimicrobial use within 3 months, no. (%) 55 (46.6)

Previous hospitalization within 3 months, no. (%) 51 (43.2)

Previous UTI within 12 months, no. (%) 59 (50.0)

Abdominal pain, no. (%) 58 (49.2)

Flank pain/renal angle tenderness, no. (%) 68 (57.6)

Pain when urinating, no. (%) 77 (65.3)

Loss of appetite, no. (%) 77 (65.3)

Secondary bacteremia, no. (%) 23 (19.4)

Multidrug-resistant organisms infection, no. (%) 37 (31.4)

Appropriate treatment, no. (%) 84 (71.2)

Time to appropriate antibiotic therapy (days), mean * SD 3.5352.02

Time from diagnosis to death (days), mean * SD 15.60+5.28

48 (40.6)

All-cause in-hospital mortality, no. (%)

Attributable in-hospital mortality, no. (%) 22(18.6)

In our study, the most commonly isolated uro-
pathogen was E. coli, which accounted for 29.4%
of allisolates (Table 2). E. coli showed high rates
of resistance to amikacin (22.9%), ciprofloxacin
(28.5%), and ampicillin/sulbactam (40.0%). Kleb-
siella spp. accounted for 16.8% of all isolates,
and the table 2 shows that this uropathogen
had high resistance rates to piperacillin/tazoba-
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ctam (60.0%) and ceftriaxone (65.0%). Enteroba-
cter spp. accounted for 7.0% of all isolates, and
the table 2 shows that this uropathogen had
high rates of resistance to meropenem (88.8%),
amikacin (44.4%), and ciprofloxacin (66.6%).
Acinetobacter baumannii, which accounted
for 4.7% of all isolates, had high resistance ra-
tes to all antimicrobial agents tested except
for trimethoprim/sulfamethoxazole. It's worth
noting that the study found high rates of anti-
microbial resistance among all uropathogens
tested. For example, over 30% of isolates were
resistant to meropenem, amikacin, and ampi-
cillin/sulbactam, while over 40% were resistant
to ciprofloxacin and ampicillin/sulbactam. This
underscores the importance of appropriate
antimicrobial use and stewardship programs
to prevent the spread of resistant infections.

Table 2: Isolated uropathogens and antimicrobial resistance
profiles

Uropathogens MEM R,(ETP R, n|AMKR, [CIPR, [SAMR, (CROR, |TZPR, (SXTR, |[VANR,

n(%) |((%) n(%) [n(%) [n(%) ([n(%) n(%) [n(%) [n(%)

ment, significantly reducing survival likelihood
(OR 0.090; p<0.001). Other clinical and labora-
tory parameters did not demonstrate statis-
tically significant associations with mortality.

Table 3: Risk factors for all-cause in-hospital mortality in older
adults with urinary tract infection

Univariate analysis Multivariate analysis
Survival

Variables (n=70) Death (n=48) |Pvalue  [OR (95% C); Pvalue

Age>75 years,no. (%) 32(457) 20(41.7) 0.664

Gender, female, no. (%) 38(543) 22(458) 0367

Body Mass Index, kg/m2 mean > 30, no. (%) 13(186) 6(125) 0378

Urosepsis, no. (%) 15 (21.4) 20 (41.7) 0.018 13518 [1711-106.793 0.014
21(30.0) 34(708) <0001  [7529  [1596-35525 0011
22(314) 21(438) 0.172
23(329) 10(208) 0.153

Diabetes mellitus, no. (%) 33(47.1) 21(438) 0716

Malignancy, no. (%) 18(25.7) 19(39.6) 0111

Hypotroidi or Hypertroidi, no. (%) 17(243) 10(208) 0661

Rheumatoid arthritis, no. (%) 3(43) 9(188) 0.011 6713 |0515-87.540 0.146

Bedsor 23(329) 14(292) 0671

Chror sease, no. (%) 15 (21.4) 7(14.6) 0348

Prostate hypertrophy, no. (%) 18(25.7) 12(25.0) 0930

Peripheral artery disease, no. (%) 21(30.0) 9(188) 0.168

Coronary artery disease, no. (%) 31(443) 22 (45.8) 0.868

Chronic obstructive lu 5,n0. (%) 17(243) 12(250) 0929

Chronic steroid or immunosuppression therapy, no. (%) |13 (18.6) 10(208) 0761

Secondary bacteremia, no. (%) 14(20.0) 9(188) 0.866

Urinary catheter, no. (%) 45(643) 29 (604) 0669

Escherichia coli, (n=35) |7 (20.0) |7 (20.0) |8(22.9) (10 14 14 (40.0) (10 10(28.5) |- White blood cells (/mm?), mean £ SD 1371947050 (144717095 (0571
(28.5)  [(40.0) (285) Lymphocytes (/mm), 21172476 21952439 0366
Klebsiella spp., (n=20) 5(25.0) |5(25.0) |9 (45.0) [8(40.0) (8 (40.0) (13 (65.0) (12 8(40.0) |- Neutrophils (/mm?), mean  SD 60442794 170783391 0073

Abbreviation: R: resistant, MEM: meropenem, ETP: ertapenem, AMK: amikacin, CIP: ciprofloxacin, SAM:
ampicilin/sulbaktam, CRO: ceftriaxone, TZP: piperacilin/tazobactam, SXT: trimethoprim/sulfamethoxazole, VAN:

vancomycin

We identified several important mortality risk
factors in our study of 118 older adults with UTI
(Table 3). Urosepsis and kidney stones were
important predictors, with urosepsis occurring
in 21.4% of survivors versus 41.7% of non-sur-
vivors (OR 13.518; p=0.014) and kidney stones
occurring in 30.0% of survivors versus 70.8% of
non-survivors (OR 7.529; p=0.011). Furthermo-
re, infection with MDRO emerged as a critical
risk factor, occurring in 14.2% of survivors ver-
sus 56.2% of non-survivors, with an odds ra-
tio (OR) as high as 18.612 (p<0.001). The study
also emphasized the importance of timely and
appropriate antibiotic treatment; only 45.8%
of non-survivors received appropriate treat-

(60.0) Neutrophil-to-lymphocyte ratio, mean  SD 2932139 3315163 0190

Enterobacter spp, (n=9) |8 (88.8) |7 (77.7) |4 (44.4) |6 (66.6) [9(100) |6 (66.6) |6 (66.6) |4 (44.4) |- Hemoglobin (g/dL), mean S 13316 128617 0117

Platelets (/mm®), mean £ SD 26717314521
Acinetobactar  baumannii, |5 (83.3) |- 4(66.6) |5(83.3) |- 5(83.3) |5(83.3) |- 0 222428489691 | 0.060
(n=6) Erythrocyte sedimentation rate (mm/h), mean  SD 39421 42417 0400
Proteus mirabilis, (n=7)  [0(0) [0(0) [0(0) [5(71.4) [6(85.7) [6(85.7) [3(40.0) [2(28.5) |- n (mg/L), mean £ SD 102475 102265 0961

-ation rate calculated (mL/min/1.73 m? ),

Pseudomonas aeruginosa, |6 (60.0) - 5(50.0) |4 (40.0) |- 4(40.0) |- 83425 91220 0078
(n=10) Fever>38°C, no. (%) 37 (52.9) 24(50.0) 0.760
Enterococcus spp., (n=11) |- 11(100) |5 (45.4) |- - - 0(0) Tachycardia, no. (%) 37(529) 22(458) 0453

Complicated UTIs, no. (%) 47(67.1) 30 (62.5) 0746
Staphylococcus spp. (n=9) |- 7077 |- B 00 00 Nosocomial UTIs, no. (%) 26(37.1) 23 (47.9) 0329

Multidrug-resist ‘ganisms infection, no. (%) 10(14.2) 27(56.2) <0.001 18612 |1.564-4.283 <0.001
Candida spp, (n=11)

, no. (%) 61(87.1) 22(45.8) <0.001 0.090 -3.736-1.085 <0.001

Total (n=118) 31 19 30 (25.4)[56 42 39(33.1) [40 29 (24.6) [0 (0)

Time to appropriate antibiotic therapy (days), mean £SD |3.262 2.04 427£183 0.030

263) |(161) (475) |(35.6) (33.9)

OR: odds ratio

DISCUSSION

Although UTls are the most common bacte-
rial infectious diseases regardless of age, the
likelihood of the disease increases with ad-
vancing age. Urinary tract pathologies, hor-
monal irregularities, urinary incontinence,
impaired immune system, inappropriate nut-
rition, functional inadequacy and comorbidi-
ties are among the parameters that increase
the frequency of UTls with advancing age (13).
In our study, the number of males and females
with UTls was similar (50.8 versus 49.2), and 52
(44.1%) patients were older than 75 years. Our
results are consistent with previous studies hi-
ghlighting age's role as a risk factor for UTls in
older adults (14, 15). Many UTls in this populati-



on are classified as complicated, with many be-
ing nosocomial, acquired in the hospital setting
(16). Nosocomial UTls are particularly prevalent
among older adults and are associated with inc-
reased risks of hospital readmission and perio-
perative mortality (17).In our study, the majority
of patients had complicated UTls, and approxi-
mately 41% had a diagnosis of nosocomial UTlIs.
The presence of of diabetes Mellitus (DM), in
particular, has been highlighted as a significant
comorbidity among older adults with UTls (18).
In addition, kidney stones are a notable finding
among older adults with UTIs (19). In our study,
DM, coronary heart disease and cerebrovascu-
lar disease were the top three comorbidities,
while a significant proportion of patients had
kidney stones. DM is associated with an incre-
ased risk of developing UTIs and can exacer-
bate complications such as urinary frequency
symptoms (18). The coexistence of kidney sto-
nes and UTIs can lead to more severe and re-
current infections, posing challenges in mana-
ging and treating UTls in this population (20).

UTls frequently occur in hospitalized elderly pa-
tients, and the likelihood of infection is increa-
sed in those with limited mobility. Although it
is known that treatment is not required in asy-
mptomatic bacteriuria with certain exceptions,
the diagnosis of UTI in the elderly is often a di-
lemma due to the subtle clinical findings. Since
UTls in the elderly do not always present with
typical symptoms, urine culture is more helpful
in excluding UTls than diagnosing symptoma-
ticinfections (21). In our study at the time of di-
agnosis, dysuria was the most common symp-
tom among the classic symptoms and signs of
UTI. Approximately half of the patients had no
fever, while loss of appetite was seen in 65.3%
of the patients. Our findings suggest that fever
is not always present in UTls in the elderly po-
pulation, and UTls should be investigated in el-
derly patients presenting with loss of appetite.

Our study results are consistent with previ-
ous research showing high levels of WBCs,
lymphocytes, and CRP in patients with UTlIs.
These elevated levels of markers can be attri-
buted to the body's immune response to the
infection. High levels of WBCs and lympho-
cytes are common in people with UTls. These
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cells play an essential role in fighting bacteri-
al infections (22). Increased levels of CRP have
also been reported in patients with UTls (23).
The high WBC, lymphocyte, and CRP levels in
our stuy's UTIs group are consistent with the
known immune response to UTls. These labo-
ratory findings may be helpful in the diagnosis
and monitoring of UTIs and may provide infor-
mation for appropriate clinical management.

E. coli was the most frequently isolated pat-
hogen in UTI patients of all ages, followed by
Klebsiella pneumonia and Pseudomonas ae-
ruginosa. In UTls in elderly men, E. coli was
isolated less regularly, but it was still the most
frequently identified uropathogen. Resistance
to cefuroxime, gentamicin, and fluoroquino-
lone is higher in E. coli strains isolated from el-
derly patients. In addition, extended-spectrum
beta-lactamase (ESBL) positive and AmpC-pro-
ducing E. coliand Klebsiella spp. are more frequ-
ently isolated from UTls in elderly patients (24).
In our study, the most frequently isolated micro-
organisms in urine cultures of patients with UTI
were E. coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudo-
monas aeruginosa, respectively, in accordance
with the literature. In E. coli, the most frequently
isolated pathogen, carbapenem resistance was
20%, ceftriaxone resistance was 40%, and fluo-
roquinolone resistance was 28.5%. UTls caused
by MDRO have been identified in approximately
one-third of cases, and healthcare professionals
should be aware of local resistance rates in or-
der to decide on empirical treatment choices.

All-cause in-hospital mortality of UTIs is a critical
concern, particularly in vulnerable populations
such as elderly patients and those with compli-
cated UTls. The mortality rates associated with
UTls vary widely, ranging from 2% to 33% in
complicated UTlIs (25). The reason for the higher
mortality rate in our study compared to the lite-
rature may be related to the high comorbidities
of our patients and inadequate rates of recei-
ving early and appropriate treatment. The prog-
nosis of UTIs in the older adults population was
found to be largely dependent on the presence
of underlying comorbidities and the prompt
initiation of appropriate antibiotic therapy (26).
Patients with multiple comorbidities and those
who experienced delays in receiving targeted
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treatment were more likely to have poor outco-
mes, including complications such as urosepsis,
acutekidneyinjury,andincreased mortality (27).

In our study, urosepsis, kidney stones and infec-
tion with MDRO were found to be independent
predictors of mortality in patients with UTI,
while appropriate treatment was found to be
an independent protective factor for mortality.
Urosepsis, a severe systemic infection origina-
ting from the urinary tract, has been widely re-
ported to be associated with increased morta-
lity in UTI patients (27,28). Early recognition and
appropriate treatment of urosepsis are crucial
to improve patient outcomes. In the literature,
kidney stones have been identified as indepen-
dent predictors of mortality in patients with UTI
(29, 30). The association between kidney stones
and increased mortality in UTI patients obser-
ved in our study underscores the importance
of adequately managing urinary tract obstru-
ction to reduce the risk of severe complicati-
ons and poor outcomes. As found in our study,
MDRO is an independent predictor of mortality
in UTI patients in a study conducted in the li-
terature (31). Early and appropriate treatment
is critical in managing UTI (32). In our study,
the literature supports the fact that appropri-
ate treatment was initiated earlier in survivors
and that appropriate treatment was found to
be a protective factor in terms of mortality.

Our study has some limitations. First, the study
design was retrospective, which may have
introduced selection bias and limited our abi-
lity to establish causality. Prospective, longi-
tudinal studies are needed to elucidate furt-
her the complex relationships between risk
factors, etiological profiles, and prognosis in
older adults UTls. Additionally, our study po-
pulation was drawn from a single center, whi-
ch may limit the generalizability of our findin-
gs to other settings and geographic regions.
In conclusion, our study highlights the impor-
tance of defining the etiological profiles, and
prognosis of UTls in the older adult population
to guide clinical decision-making and impro-
ve patient outcomes. Early recognition of UTIs,
prompt initiation of appropriate antibiotic the-
rapy, and vigilant monitoring of patients with
significant risk factors and comorbidities are

essential to minimize complications and opti-
mize prognosis in this vulnerable population.
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OZET

AMACG: Defansif tibbin en belirgin 6zelligi, hekimin tani ve te-
davi amaciyla gerekli olmayan tibbi islemler yaparak hasta ve
hasta yakinlan tarafindan aleyhine dava acilmasi riskine karsi
kendini korumak istemesidir. Acil servisler defansif tibbin fazla
oldugdu riskli branslardan biridir. Biz de ¢alismamiz da defansif
tibbin acil servis hekimlerinde hangi diizeyde uygulandidini,
akademik tUnvanlar arasinda farkhliklar olup olmadigini, hangi
faktorlerle iliskili oldugunu tespit ederek, tlkemiz acil servis
hekimlerini bekleyen hukuki, adli-tibbi problemlerini 6nceden
gosterebilmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya (ilkemizdeki hastanelerin acil
servislerinde gorev yapan pratisyen hekimler, acil tip asistan
hekimleri, acil tip uzmanlari ve acil tip 6gretim Uyelerinden
olusan 387 hekim dahil edildi. Her katiimcr icin bir anket formu
olusturuldu. Anket formlar katilimcilara Google Drive sistemi
Gzerinden online olarak ulastirildi.

BULGULAR: Calisma cevresinden kaynakh baskilar arttik¢a si-
kayet ve dava edilme kaygisi ve defansif tip uygulamalarinin
arttigr bulunmustur. Ayrica calismada sikayet ve dava edilme
kaygisi arttikca defansif tip uygulamalarinin arttigi, saghk sis-
teminin verimliligi, etkinligi ve kalitesinin azaldigi saptanmistir.
Calismada ayrica medya ve sosyal iletisim kanallarinin baskisi
arttikca defansif uygulamalarin arttigr gorilmastar. Calisma-
mizda acil servis hekimlerinin tim tnvanlarda pozitif defansif
tibbi daha fazla uyguladiklari da bulunmustur.

SONUG: Defansif tip uygulamalari hasta ve hekim acisindan
olumsuzluklara neden oldugu gibi, saglik hizmeti sunumunun
da aksamasina yol agmaktadir. Bu nedenle saglik hizmeti sunu-
munun verimliligini artirmak, hasta ve hekimlerin glvenligini
saglamak icin defansif tip uygulamalarin nedenlerinin daha faz-
la irdelenmesi gerektigini diisinmekteyiz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The most distinctive feature of defensive medicine
is that the physician wants to protect herself against the risk of
being sued by the patient and her relatives by performing me-
dical procedures that are not necessary for diagnosis and treat-
ment. Emergency services are one of the risky branches where
defensive medicine is prevalent. In our study, we aimed to show
in advance the legal, forensic-medical problems awaiting our
country's emergency physicians by determining to what ex-
tent defensive medicine is practiced by emergency physicians,
whether there are differences between academic titles, and
what factors are related to them.

MATERIAL AND METHODS: 387 physicians, including general
practitioners, emergency medicine assistant physicians, emer-
gency medicine specialists and emergency medicine faculty
members working in the emergency departments of hospitals
in our country, were included in the study. A survey form was
created for each participant. Survey forms were delivered to
participants online via the Google Drive system.

RESULTS: It has been found that as pressures from the work en-
vironment increased., concerns about complaints and lawsuits
and defensive medicine practices increased. In addition, it was
determined in the study that as complaints and concerns about
being sued increase, defensive medicine practices increase and
the efficiency, effectiveness and quality of the healthcare sys-
tem decreases. The study also showed that defensive practices
increased as the pressure of media and social communication
channels increased. In our study, it was also found that emer-
gency department physicians applied positive defensive medi-
cine more in all titles.

CONCLUSIONS: Defensive medicine practices not only cause
negativities for patients and physicians, but also lead to disrup-
tions in healthcare delivery. For this reason, we think that the
reasons for defensive medicine practices should be further exa-
mined in order to increase the efficiency of healthcare delivery
and ensure the safety of patients and physicians.

KEYWORDS: Defensive medicine, Complaint, Emergency ser-
vice.
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GiRiS

Hekimlerin cesitli sebeplerle kendilerini hasta-
dan, hasta yakinlarindan, tibbi hata (malpraktis)
davalarindan ve yonetimden korumaya calis-
masi defansif tip olarak tanimlanmaktadir (1).
Defansif tibbin en belirgin 6zelligi, hekimin tani
ve tedaviye yonelik gerekli olmayan tibbi islem-
ler yaparak hasta tarafindan aleyhine agilacak
dava riskine karsi kendini korumak istemesidir
(2). Tim diinyada defansif tip ¢ok sik tartisilan
bir konu olup Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) %79,93, Turkiye'de ise %78,38 olarak tes-
pit edilmistir (3). Hekimlerin defansif tibba yo-
nelimlerinin bircok sebebi vardir. Hekimlerin
calisma ¢evresinden kaynakli baskilar bu sebep-
lerin basinda gelmektedir. Defansif tip uygu-
lamalarinin diger sebeplerini ise; hasta-hekim
iletisiminin kot olmasi, malpraktis ve malp-
raktis davalari, basin yayin kurumlarinin olum-
suz etkisi, mesleki deneyimin yeterli olmamasi,
siddet, saglik sistemi ve saglik politikalari, hasta
sikayetleri (184/SABIM/CIMER), asir hasta yo-
gunlugu, Un kazanma ve kusursuz olma durti-
sU, maddi ¢ikar kaygilari olarak siralayabiliriz (4).

Defansif tip uygulamalan iki grupta incelen-
mektedir; a. Pozitif defansif tip, b. Negatif defan-
sif tip. Pozitif defansif tip, hekimlerin 6zellikle
malpraktis davalarinin olumsuz sonuclarindan
kendilerini korumak icin hastaya tibbi yarari ol-
mayan ek tibbi islemleri uygulamasidir (5). Bu
islemlere; hastanin endikasyonu olmamasina
ragmen hastaneye yatirilmasi, gerekli olmayan
tahlillerin ve radyolojik tetkiklerin istenmesi,
ilaclarin yazilmasi, konsultasyonlarin istenmesi
ornek olarak gosterilebilir (6). Hekim bu uygu-
lamalar yaparak ilerde muhtemel suglamalara
karsi "ben gerekli olan islemleri yaptim, iste ka-
niti" diyebilecegini disiinmektedir (1). Pozitif
defansif tibbi uygulamalar cogu zaman hasta-
lar Uzerinde olumlu izlenim birakabilmektedir
ancak bu uygulamalar kapsaminda yapilan ge-
reksiz endoskopi, biyopsi gibi girisimsel islem-
ler, cerrahi mudahaleler ve radyolojik tetkikler
hastaya uzun vadede zarar verebilmektedir
(4). Ayrica pozitif defansif tibbi uygulamalar
sebebi ile tani ve tedavi yontemlerin asin kul-
lanilmasi saglk sistemleri Gzerine ek maddi
yukler binmesine sebep olmaktadir (7). Diger
yandan tani ve tedavi yontemlerinin asirn kul-
lanilmasi sonucunda hekimlerin ve diger sag-
hik calisanlarinin is yika artmakta ve hastalarin
hastanelerde bekleme sureleri de uzamaktadir.

Negatif defansif tip, hekimlerin sorumluluk en-
diseleri sebebi ile riskli tibbi islemleri ve ame-
liyatlari uygulamaktan kagindiklari durumlar
olarak ifade edilmektedir (8). Negatif defansif
tip uygulamalarina 6rnek olarak; Riskli hasta-
lardan, riski ylksek olan tedavi ydontemlerinden
ve yuksek riskli cerrahi girisimlerden kacinma
gosterilebilir. Ayrica yuksek riskli hastalar bas-
ka hastaneye sevk etme, riskli hastalarin gozu-
nd muhtemel yan etkilerle korkutarak hastanin
kagcmasini saglama, baska saglk kurumlarini
overek riski yuksek olan hastalan kagirma, he-
kimlerin cerrahi girisimlerin riskini abartarak
hasta ve yakinlarinin tepkilerinden korunmak
istemeleri gibi durumlar da negatif defansif uy-
gulamalar arasindadir (9). Negatif defansif tibbi
uygulamalarda mali yik daha distktir ancak
saglik hizmeti sunumunun standartlarin altinda
kalmasi ve hastaya fayda saglayabilecek tani ve
tedavi yontemlerinin uygulanmamasi sebebi ile
hasta sagligi agisindan daha buiyuk risk olustur-
maktadir (10). Ayrica negatif defansif tip uygu-
lamalari hekimlerin mesleklerini birakmasina ve
saglik isglicti kaybina da neden olmaktadir (11).
Acil servisler defansif tibbin fazla oldugu risk-
li branslardan biri olarak ifade edilmektedir.
Acil servis hekimleri ¢cok yogun calisiyorken
ayni zaman da riski yuksek olan hastaliklar
teshis ve tedavi etmektedirler (1). Biz de calis-
mamizda defansif tibbin acil servis hekimle-
rinde hangi boyutta uygulandigini, akademik
unvanlar (pratisyen hekim, asistan hekim, uz-
man hekim ve 6gretim Uyeleri) arasinda fark-
hhklar olup olmadigini, hangi faktorlerle iligki-
li oldugunu tespit ederek, tGlkemiz acil servis
hekimlerini bekleyen hukuki, adli-tibbi prob-
lemlerini 6nceden gosterebilmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Orneklem ve Uygulama

Calismamiz 1 Agustos 2023 - 1 Ekim 2023 tarih-
leri arasinda Erzurum Sehir Hastanesi Acil Tip
Anabilim Dal’'nda goérev yapan acil uzmanla-
r, acil tip 6gretim Uyeleri ve acil tip asistanlari
tarafindan yuratuldd. Calismaya (ilkemizdeki
hastanelerin acil servislerinde gorev yapan pra-
tisyen hekimler, acil tip asistan hekimleri, acil
tip uzmanlari ve acil tip 6gretim Uyelerinden
olusan 387 hekim dahil edildi. Calismada acil
servis hekimlerinin defansif tip uygulamalarini
gerceklestirip gerceklestirmediklerini, gercek-
lestiriliyor ise hangi defansif tip uygulamalari-



nin ne siklikta gerceklestirildigini ve defansif tip
uygulamalarinin hangi olasi faktorlerle iliskili
oldugunun tespiti icin bu alanda ok sik kul-
lanilan bir yontem olan anketle bilgi toplama
tekniginin kullanilmasi tercih edildi. Bunun igin
anket uygulama ve soru hazirlama teknikleri
arastirildi. Anket formlari tim katilimcilara ta-
nitildi, katihmcilara calismanin amaci hakkinda
bilgi verildi ve calisma gondullilik esasina gore
gerceklestirildi. Veri toplama formunda eksiklik
olan katilimcilar ve calismadan kendi istegi ile
ayrilan katihmcilar calisma disi birakildi. Anket
formlari katihmcilara Google Drive sistemi lize-
rinden online olarak ulasilarak doldurtuldu.

Veri Toplama Formu

Acil servis hekimlerinin defansif tip uygula-
malarini 6lcmek ve degerlendirmek icin onli-
ne olarak bir anket formu hazirlandi. Bu form
muhtemel pozitif ve negatif defansif tip uygu-
lamalar, bu uygulamalarin sebepleri, defansif
tip uygulamalarinin olumlu-olumsuz sonugla-
ri ile alakali sorulardan olusturuldu. Anketteki
sorular icin kodlanan siklar 5’li likert olcegi for-
munda hazirlandi. Calismada muhtemel defan-
sif tip uygulamalari ile ilgili toplam 10 soru igin
hazirlanan siklar; ‘hicbir zaman, nadiren, bazen,
genellikle, her zaman’ seklinde olusturuldu.
Ankette defansif tip uygulamalarinin hekimler,
hastalar ve saglik sistemi acisindan olumlu-o-
lumsuz etkileri ile ilgili toplam 23 sorunun ve
defansif tip uygulamalarinin muhtemel sebep-
leri ile alakali 28 sorunun siklar ise ‘kesinlikle
katilmiyorum, katilmiyorum, kararsizim, katih-
yorum, kesinlikle katiliyorum’ seklinde kodlan-
di. Ayrica bu anket formunun ilk béliminde
katihmcilara ait yas, cinsiyet, akademik unvan,
calistigr bolge gibi demografik verilerin yani
sira katilimcilarin daha dnce sozel veya fiziksel
siddete, dava surecine ve sikayete maruz kalip
kalmadiklari ile ilgili sorular yer aldi. Bu soru-
larin siklari da evet ve hayir seklinde kodlandi.

Etik Kurul

Calisma icin Erzurum Sehir Hastanesinden,
12.07.2023 tarihli, Yerel Etik Kurul onayi (Ka-
rar No 2023/03-31) alinmistir ve 1964 Hel-
sinki Bildirgesi'nde ve daha sonraki degisik-
liklerinde belirtilen etik standartlara uygun
olarak gerceklestirilmistir. Calismada kullani-
lan veriler isimsiz oldugundan bilgilendiril-
mis onam gerekliliginden feragat edilmistir.
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Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz progra-
mi ile yapildi. Veriler ortalama, standart sapma,
medyan, minimum, maksimum, ylizde ve sayi
olarak sunuldu. Sirekli degiskenlerin normal
dagilimina Shapiro Wilk-W testi, Kolmogorov Si-
mirnov testi, Q-Q plot, skewness ve kurtosis ile
bakild. iki bagimsiz grup arasindaki kiyaslama-
larda normal dagilim sarti saglandigi durumda
independent Samples t testi, saglanmadig du-
rumda Mann Whitney u testi kullanildi. ikiden
fazla bagimsiz grup ile surekli degiskenlerin
kiyaslanmasinda normal dagilhim sarti saglandi-
g1 durumda ANOVA testi, saglanmadigi durum-
da Kruskal Wallis testi kullanildi. ANOVA testi
sonrasi post-hoc testler varyanslar homojen
oldugunda Tukey testi ile varyanslar homojen
olmadigi durumda Tamhane’s T2 testi kullani-
larak yapildi. Kruskal Wallis testi sonrasi post-
hoc testler icin Kruskal Wallis 1-way ANOVA (k
samples) testi kullanilarak yapildi. iki nicel de-
giskenin kiyaslanmasinda normal dagilim sarti
saglaniyorsa Pearson korelasyonu ile saglanmi-
yorsa Spearman korelasyon testi kullanild. ista-
tistiksel anlamlilk dizeyi p<0,05 olarak alindi.

BULGULAR

Calismaya katilan hekimlerin demografik verile-
ri ve anket sorularina verdikleri cevaplar ayrintili
olarak Tablo 1'de paylasildi.

Tablo 1: Katimcilarin demografik 6zellikleri

Ozellikler
Yag

‘Toplam Katilimei n (%)

)
20-25 40(10,3%)
25-30 232(59.9%)
30-35 60(15,5%)
)
)

B4 22(57%
45 ve izeri
33(85%

Cinsiyet
Kadin 194(50,1%)
Erkek 193(49.9%)

Akademik Unvan

Pratisyen hekim 278(71,8%)
47(12,1%
38(9,8%
Dr. Ogr. Uyesi 7(1,8%
Dogent 923%
Profesor 8(21%

Acil tip asistani

Acil tip uzmam

Caligilan Bolge
i 180(46,5%)
lige 207(53,5%)
Daha once fiziksel siddete maruz kaldmiz mi?
Evet 58(15,0%)
Hayir 328(85,0%)
Daha bnce sozel siddete maruz kaldiniz mi?
Evet 369(95,8%)
Hayir 16(42%)
Basinizdan daha 6nce sikayet siireci gegti mi?
Evet 249(64,3%)
Hayir 138(35,7%)
Bir meslektaginizin bagindan daha once sikayet siireci gegti mi?
Evet
Hayir 372(96,1%)
15(3,9%)

)
)
)
)
)
)
)
)

Basinizdan daha dnce dava siireci gegti mi?
Evet 117(30.2%)
Hayir 270(69,8%)
Bir meslektaginizin basindan daha once dava siireci gecti mi?
Evet
Hayrr 321(83,2%)
65(16,8%)
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Calismada katilimcilarin  verdikleri cevaplara
gore hekimlerin ¢alisma ¢evresinden kaynak-
I baskilarin sebep ve sonuglari degerlendiril-
di. Buna gore hekimlerin calisma cevresinden
kaynakl baskilar arttikca sikayet ve dava edil-
me kaygisi, hekimin itibarini koruma kaygisi,
siddet gorme kaygisi, medya ve sosyal iletisim
aracglarinin baskisi, hasta odakli davranma ca-
basi da artmaktadir. Ayrica calisma cevresinden
kaynakli baskilar ile pozitif ve negatif defansif
tip uygulamalari arasinda da p<0.001 olarak
bulunmus olup istatistiksel olarak anlamhdir.
Dolayisiyla ¢calisma cevresinden kaynakli baski-
lar arttikca pozitif ve negatif defansif tip uygu-
lamalar da artmaktadir. Calismamizda sikayet
ve dava edilme kaygisinin sebep ve sonuclari
da incelendi. Buna gore sikayet ve dava edilme
kaygisi ile pozitif ve negatif defansif tip arasin-
daki iliski (p<0.001) anlamli bulunmus olup, si-
kayet ve dava edilme kaygisi arttikca pozitif ve
negatif defansif tip uygulamalari artmaktadir.
Galismamizda sikayet ve dava edilme kaygisinin
hastalar icin zararli oldugu da (p:0.002) bulun-
mustur. Ayrica sikayet ve dava edilme kaygisi ile
saglik sisteminin verimliligi, etkinligi ve kalitesi-
nin azalmasi (p<0.001) arasinda anlamli iliski ol-
dugu tespit edilmistir. Ayrica ¢calismada pozitif
ve negatif defansif tibbi uygulamalarin hekimlik
meslegini zorlastirdigi bulunmustur. Dolayisiyla
bu durumun hastalara zarar verdigi ve saglik sis-
teminin verimliligi, etkinligi ve kalitesinin azal-
masina sebep oldugu tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Defansif tip uygulamalarinin sebep ve sonuglarinin bir-
birleri ile korelasyonu
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P 000 <0001 004 <0001 <0001 <000 <0001 <0001 <0001 <000 0274 0002 <0001
oaE s 0 s e 30 S et s gz 2000 0pM 1907 a9
N W aw w W W W oW w W ow W 7
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GCalismada medya ve sosyal iletisim ka-
nallarinin baskisi ile pozitif ve negatif de-
fansif uygulamalar arasinda anlamh iliski
saptanmis olup medya ve sosyal iletisim kanal-
larinin baskisi arttikca pozitif ve negatif defan-
sif uygulamalarin arttigr saptanmistir (Tablo 2).

Calismamizda acil servis hekimlerinin (n-
vandan bagimsiz olarak pozitif defansif tib-
bi uyguladiklari tespit edilmistir (Sekil 1).
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m pratisyen hekim (n=278) M acil up asistani (n=47)  ® acil ip uzman (n=38)

mdr.r.iyesi (n=7) ® dogent (n=9) ® profesér (n=8)

Sekil 1: Defansiftip uygulamalarinin sebep ve sonugclarinin aka-
demik Ginvanlara gore karsilastiriimasi

Gahismamizda c¢alisma ¢evresinden  kay-
nakli baskilar ve bunun sebep oldugu de-
fansif uygulamalarin pratisyen hekimlerde
asistan ve doktor ogretim (Uyelerine gore
daha fazla oldugu bulunmustur (Sekil 2).

GALISMA GEVRESINDEN KAYNAKLI BASKILAR

25.00

20.00
15.00
10.00
5.00
0.00

pratisyen hekim  acil tip asistani atlnp uzmani  dr.6gr.yesi (n=7)  dogent (n=9)
(n=278) (n=47) (n=38)

o

profesér (n=8)

Sekil 2: Cevreden kaynakli baskilarin akademik tinvanlara gore
karsilastiriimasi

Ayrica calismamizda pratisyen hekimlerde sika-
yet ve dava edilme kaygisinin diger hekimlere
kiyasla daha fazla oldugu da saptanmistir (Sekil
3).



SIKAYET VE DAVA EDILME KAYGISI
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pratisyen hekim acrl\pasvstdm acil tip uzmani  dr.6gr.iyesi (1=7)  dogent (n=9)
(n=278) (n=38)
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)

profesor (n=8)

Sekil 3: Sikayet ve dava edilme kaygisinin akademik tinvanlara
gore karsilastirilmasi

Calismada il ve ilcelerdeki defansif tip sebep-
leri de incelendi. Buna gore il ve ilgede ¢alisma
cevresinden kaynakli baskilar incelendiginde
ilcede calisan hekimlerde calisma cevresin-
den kaynakl baskilarin daha fazla oldugu bu-
lunmustur. Ayrica il ve ilcede sikayet ile dava
edilme kaygisi kiyaslandiginda ilcede calisan
hekimlerde sikayet ve dava edilme kaygisinin
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Yine il ve il-
cede siddet gorme kaygisi, negatif defansif tip
ve hasta odakl davranma cabasi karsilastinl-
diginda da ilcede bu davranislarin anlamh ola-
rak daha fazla oldugu bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3:il ve ilcelerde defansif tip uygulamalarinin sebep ve so-
nuclarinin karsilastiriimasi

iL [

GegerliN Ortalama ~ Standart  Ortanca ~ En i Gegerli Ortdlama ~ Standart Ortanca En  Enyiksek 1 »
sapma N sapma

disik
GalgmaGewresinden 180 18 2 U3 2 W 3 00 2 249 00s
Kaynaki Basklar

Sikayetve Dava 180 2 3 B2 3 w3 5 uo0 35 29 o
Edilme Kayst

Hekimin tbarm: 180 15 3 56 0 w1 4 50 0 0621 0535
Korumz Kaygs

Siddet Gorme Kaygss 180 3 2 “o7 w1 2 50 15 320 0001

Medyave Sosyal W u 3 1w 5 woon 4 B0 5 29% 0003
etsim Kanallarin

Hasta Odakl 180 10 3 1 3 15 27 1 3 1 0 15 2,763 0,006
Davranma Gabast

PoziifDefansif Tp1 180 0 4 0 u 30 wou 4 n 6 30 119 0263
NegatifDefansifTip 180 15 3 57 0 w15 3 5 20 2098 003

Hekinlere Fayda 180 7 2 72 10 w7 2 72 10 1382 0167
Saflar

HekinlikMelefini 180 29 4 ) 3 w0 5 I 35 2467 0014
Torlagtnr

Hastalra Fayda 180 8 2 8 3 15 w8 3 [ 15 092 062
Saglar

Hastalar Igin 180 3 4 u 6 30 w B 5 % 0 30 0050 0960
Tararldir

Salk Sisteminin 180 2 3 2 w0 5 w2 4 30 5 109% 0272
e i
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Hekimlerin defansif tip uygulamalarina yonel-
melerinin bircok nedeni vardir. Bu nedenlerin
basinda hekimlerin ¢alisma cevresi yer almak-
tadir. Ornegin Danimarka da yapilan bir calis-
mada Danimarkali pratisyen hekimlerin, has-
talarin talep-beklentilerini karsilama kaygisi ve
meslektaslar arasinda hatasiz goériinme istegi
gibi cevre kaynakli nedenlerden dolayi defansif
tip uygulamalarina yoneldigi gorilmustir (12).
Yapilan baska bir calismada ise hekimlerin yo-
netimden yeterli destek gormemesi, rahat calis-
masini saglayacak politikalarin yetersiz olmasi,
hekim basina diisen hasta sayisinin fazla olmasi
ve saglik hukuku alanindaki bilirkisilerin yeter-
li yetkinlige sahip olmamasi gibi nedenlerin
hekimlerin defansif tip uygulamalarina yonel-
mesine sebep oldugu gdsterilmistir (6). Bizim
calismamizda ise calisma cevresinden kaynakli
baskilarin acil servis hekimlerinin defansif tib-
bi uygulamalara yonelmesinin sebeplerinden
biri oldugunu gormekteyiz. Hastalara yapilan
bu defansif tip uygulamalan ise, pozitif ya da
negatif olmak Uzere iki sekilde olabilmektedir.
Pozitif defansif tip daha fazla tahlil ve gorin-
tlleme testi istemek seklinde iken negatif de-
fansif tip ise riski ylksek olan hastalardan ve
uygulamalardan kaginmak seklinde olmaktadr.

Defansif tibbin yayginligini ve etkisini 6lcmek
zordur ancak yapilan bazi ¢alismalarda tanisal
testlerin ve terapotik mudahalelerin yaklasik
%5-10'unun dava endiseleri nedeniyle yapildigi
tespit edilmistir (13). Ayrica anestezi uzmanlari
Uzerinde yapilan baska bir calismada anestezi
uzmanlarinin bir¢ogu olasi sikayet ve davalar-
dan korunmak icin yapilacak olan tibbi islemleri
daha detayh acgikladiklarini belirtmislerdir (14).
Yine Ulkemizde yapilan bir calismada uzmanlik
tercihinde sikayet ve dava edilme korkusunun
da cok etkili oldugu ve yuksek riskli branslarin
tercih edilme oraninin giderek azaldigi goral-
mustir (15). Bizim calismamizda da literatiirle
uyumlu olarak sikayet ve dava edilme kaygisinin
acil servis hekimlerinin defansif tibbi uygulama-
lara yonelmesine katki sagladigi saptanmistir.

Calismamizda acil servis hekimlerinin defan-
sif tibbin hastalara fayda saglamadigini aksine
hastalara ciddi zararlar olacagini belirttikleri
gorilmustir. Buna bagh olarak saglik sistemi-
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nin verimliligi, etkinligi ve kalitesinin azalaca-
gini belirtmektedirler. Literatlire bakildiginda
da defansif tibbi uygulamalarin secilmis baz
hastalarda sonuglari iyilestirebildigi gorilmus
olmakla birlikte bu uygulamalarin genel ola-
rak klinik sonuglarin kotllesmesine yol actig
bulunmustur (16). Yine yapilan bir ¢alismada
Cin'de sezaryen oranlarinin artmasinin en bu-
yuk sebebi olarak kadin hastaliklari ve dogum
alaninda yapilan defansif tip uygulamalari gos-
terilmistir (17). Baska bir calismada ise cerrah-
larin %67,5'inin defansif tip uygulamalarinin
hasta glivenligi acisindan riskli olabilecegini,
kisilerin saglk hizmetlerine daha az ulasma-
sina ve hekim-hasta iliskisinin zayiflamasina
neden olacagini distindigi saptanmistir (18).

Gahsmamizda katihmcilarin verdikleri cevapla-
ra bakildiginda defansif tibbin hekimlik mes-
legini zorlastirdigini gérmekteyiz. Bu konu ile
alakal yapilan bir calismada da katilimcilarin
blylk ¢cogunlugu tibbi malpraktis davalarinin
sebep oldugu defansif uygulamalarin meslek-
lerini icra ederken Uzerlerinde ciddi baski olus-
turdugunu, tani ve tedavi sirasinda yapilmasi
gereken tibbi islemleri defalarca goézden gegir-
mek zorunda kaldiklarini belirtmislerdir. Ayri-
ca literatiirli inceledigimizde acilan davalar ve
yapilan sikayetler sebebi ile hekimlerin perfor-
mansinin dustigu ve gelecekteki performans-
larini da gbzden gecirdikleri gorilmektedir.
Yine baska bir calismada gortlmustir ki cesitli
sikayet kanallarina yapilan ancak cogu asilsiz
olan sikayetler sebebi ile hekimlerin is yuku
artmakta ve hekimler bu sikayetlerle ugras-
maktan islerini yapamaz hale gelmektedir (19).

Altindis ve ark. tarafindan 2019 yilinda, hekimle-
rin saglk uygulamalarindaki defansif yaklagim-
lara bakis acilarinin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan calismada hekimlerin %95,5'i medyanin
hekimlere karsi tutumunun genellikle olumsuz
oldugunu disiindiigl ve bunun da defansif
tibbi uygulamalari arttirdigini belirtmislerdir
(20). Rudey ve ark. tarafindan Brezilya'da 403
kadin dogum uzmani ile defansif tip uygula-
malari ve sezaryen konusunda yapilan bir ¢a-
hsmada, katihmcilarin ¢cogu medyanin olum-
suz etkisinin de defansif tip uygulanmalarinda
etkili oldugunu belirtmistir (21). Biz de yapti-
gimiz bu calismada medya ve sosyal iletisim

kanallarinin baskisinin defansif uygulamalarin
artmasina 6nemli katki sagladigini tespit ettik.

Pensilvanya'da yapilan bir calismada yiiksek
riskli branslarda gorev yapan uzman hekim-
lerin verdigi yanitlara bakildiginda %93'G de-
fansif tibbi uygulamalar yaptigi ve bu uygu-
lamalarin da ozellikle asiri goriintiileme testi
istemek gibi pozitif defansif tibbi uygulamalar
oldugu gorilmustir (12). Studdert ve ark. ta-
rafindan yapilan baska bir calismada ise acil
hekimlerinin tibbi olarak endikasyonu olma-
yan tanisal testleri isteme olasiliklarinin anlam-
I derecede daha yuksek oldugu goérilmastur
(5). Literatiirle benzer sekilde bizim calisma-
mizda da acil servis hekimlerinin gorintileme
testlerini de iceren pozitif defansif tibbi uy-
gulamalari daha fazla yaptigi gorilmustir.

Calismamizda sikayet, dava edilme ve siddet
gorme kaygisinin pratisyen hekimlerde asistan
ve profesorlere gore daha fazla oldugu goril-
mektedir. Yine ¢alismamizda calisma cevresin-
den kaynakh baskilar ve bunun sebep oldugu
defansif uygulamalarin pratisyen hekimlerde
asistan ve doktor 6gretim Uyelerine gore daha
fazla oldugu bulunmustur. Literatiire baktigi-
mizda ise israilde Reuveni ve ark/nin yaptigi
bir calismada asistan psikiyatri hekimlerinin
uzman hekimlere gore daha fazla defansif tip
uyguladiklar saptanmistir. 2019 yilinda asistan
ve uzman hekimler Gizerinde yapilan baska bir
calismada ise asistan hekimlerin daha fazla ge-
reksiz istem yaptigi sonucuna ulasilmistir (22).

Calismada il ve ilcelerdeki defansif tip sebep-
leri de incelendi. Buna gore calisma cevresin-
den kaynakli baskilar, sikayet, dava edilme ve
siddet gorme kaygisi, negatif defansif tip ve
hasta odakli davranma cabasi gibi davranisla-
rin ilcede calisan hekimlerde daha fazla oldugu
gorilmustir. Ancak literatlire bakildiginda bu
konu ile alakali bir ¢calismaya rastlanmamistir.

Sonug olarak defansif tip uygulamalarinin bir-
¢ok sebebi vardir. Bu sebepler arasinda has-
ta-hekim iletisimi, medyanin etkisi, siddet,
hekimlerin is yukinin artmasi ve malpraktis
davalan bulunmaktadir. Defansif tip uygula-
malari tim hekimler tarafindan cok sik ger-
ceklestirilmektedir. Ozellikle acil servisler, riskli
hastalarin ilk karsilandigi yerler olmasi, hasta



yukunun ¢ok fazla olmasi, siddet olaylarinin sik
gorulmesi sebebi ile defansif tip uygulamalarin
¢ok yaygin oldugu yerlerdir. Defansif tip uygula-
malari hasta ve hekim agisindan olumsuzluklara
neden oldugu gibi, saglhk hizmeti sunumunun
da aksamasina yol agmaktadir. Bu nedenle sag-
hk hizmeti sunumunun verimliligini artirmak,
hasta ve hekimlerin glivenligini saglamak icin
defansif tip uygulamalarin nedenlerinin daha
fazla irdelenmesi gerektigini distinmekteyiz.
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OZET

AMAG: Kanser hastalarinda COVID-19 enfeksiyonundan kay-
naklanan yiiksek 6lim riskine ek olarak, kanser tanisindaki
gecikmeler kanser hastalarinin tedavisinin gecikmesine neden
olabilir. Bu calismada, Tlrkiye'de pandemi dncesi ve sonrasi bir
yillik dénemler arasinda kanser hastalarinin tani, evre ve prog-
noz gibi 6zelliklerindeki degisikliklerin degerlendirilmesi amacg-
lanmigstir.

GEREC VE YONTEM: Palyatif serviste 11 Mart 2019 ile 11 Mart
2021 tarihleri arasinda palyatif tedavi alan hastalarin kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet,
tani, tani tipi, tedavi tipi, palyatif servise gelis yeri ve taburculuk
sekli retrospektif olarak tarandi. Tekrarlayan yatislari olan has-
talarin ilk yatislan degerlendirildi. Hasta kayitlan yetersiz olan
hastalar ¢alisma disi birakildi.

BULGULAR: Radyolojik olarak kanser tanisi konulan hastalarin
orani artmistir. Pandemi 6ncesi donemde hastalarin %9,1'inde
radyolojik olarak kanser bulgusu saptanirken, pandemi sonra-
si donemde bu oran %16,2 idi. Hastalar yatarak palyatif bakim
oncesi aldiklari onkolojik tedavi acisindan degerlendirildiginde
anlamli fark saptandi (p=0,002). Bu fark pandemi sonrasi on-
kolojik tedaviye uygun olmayan hastalarin oranindaki artistan
kaynaklanmaktaydi.

SONUC: Pandeminin yeni tani alan ve palyatif bakim hizmet-
lerine ihtiya¢ duyan hastalar tizerinde buytk etkileri oldugunu
distiniyoruz. Bu ¢alismada, pandemi sonrasi donemde radyo-
lojik olarak kanser tanisi alan ve palyatif bakim servislerinde te-
davi goren kanser hastalarinda artis gdzlemlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Kanser, Kanser Hastalari, Covid-19, Pal-
yatif Bakim, Pandemi.

Gelis Tarihi / Received: 04.11.2023
Kabul Tarihi / Accepted: 05.03.2024

ABSTRACT

OBJECTIVE: In addition to the high risk of death from COVID-19
infection in cancer patients, delays in cancer diagnosis may re-
sult in delayed treatment of cancer patients. The study aimed to
evaluate the changes in the characteristics of cancer patients,
such as diagnosis, stage and prognosis, between the pre-pan-
demic and post-pandemic one-year periods in Turkey.

MATERIAL AND METHODS: The records of patients who rece-
ived palliative treatment in the palliative service between Mar-
ch 11,2019 and March 11, 2021 were reviewed retrospectively.
Age, gender, diagnosis, type of diagnosis, type of treatment,
place of arrival to the palliative service, and way of discharge
were retrospectively scanned from patient files. The first hos-
pitalizations were evaluated in patients with recurrent hospita-
lizations. Patients with inadequate patient records were exclu-
ded from the study.

RESULTS: The proportion of patients diagnosed with cancer ra-
diologically has increased. While radiological findings of cancer
were detected in 9.1 percent of patients in the pre-pandemic
period, this rate was 16.2 percent in the post-pandemic period.
When the patients were evaluated in terms of the oncological
treatment they received before inpatient palliative care, a signi-
ficant difference was found (p=0.002). This difference was due
to the increase in the proportion of patients who were not sui-
table for oncological treatment after the pandemic.

CONCLUSIONS: We believe that the pandemic had great effe-
cts on newly diagnosed patients and patients in need of pallia-
tive care services. In the present study, we observed an increase
in cancer patients who were radiologically diagnosed with can-
cer and treated in palliative care services in the post-pandemic
period.

KEYWORDS: Cancer, Cancer Patients, Covid-19, Palliative Care,
Pandemic.
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INTRODUCTION

SARS-CoV-2 is a single-stranded, spherical
RNA virus with glycoprotein spikes (1). The-
re are seven subtypes of coronaviruses that
infect humans, including MERS, SARS-CoV-1,
and SARS-CoV-2 (COVID-19) (2). SARS-CoV-2
targets the ciliated bronchial epithelium and
alveoli via angiotensin-converting enzyme 2
(ACE-2). The virus is primarily transmitted via
airborne droplets (3, 4). The most reported
symptoms have been fever, cough, and short-
ness of breath.The leading cause of death
has been linked to acute respiratory distress
syndrome, myocardial injury, or renal failure (5).

After the COVID-19 infection spread to count-
ries and continents, the World Health Or-
ganization declared the situation a pan-
demic and called on all countries to make
plans urgently against the disease (6). The
organizations related to oncology announ-
ced specific patient care recommendations
for both adjuvant and palliative care (7, 8).

After the first case was reported on March 11,
2020 in Turkey, the Ministries of Health and In-
terior announced some regulations to the pub-
lic, such as travel restrictions, social distancing,
and centralized quarantine (9). Some studies
showed that cancer patients experienced tre-
atment interruptions (10, 11). Also, inpatient
oncology clinics made changes in cancer care,
including chemotherapy administration and
palliative treatment such as transfusions or day-
care services (12). In addition to cancer patients
being at increased risk of death from COVID-19
infection, the interruption of the standard of
care will further affect this group of patients.

The collateral damage may be related to delays
in diagnostic procedures, changes in treatment
schemes, and early discharge from the hospi-
tal. The definite impact of the damage will be
understood in the future (13 - 15). A possible
effect may be upstaging of the disease, especi-
ally from a ‘curable to non-curable’ state, which
will be directly related to cancer mortality (16).
The present study aimed to evaluate the chan-
ges in cancer patient characteristics, including
diagnosis, stage, and prognosis between the
pre-pandemic and post-pandemic one-year pe-
riodsbasedonthestartofthepandemicinTurkey.

MATERIALS AND METHODS

Study Populations and Design

The records of patients admitted for inpatient
palliative care were retrospectively analyzed.
The age, sex, diagnosis, treatment type, inco-
ming and outgoing services, and dates were
recorded. The records from March 11, 2019 to
March 11, 2021 were included, in Eskisehir Os-
mangazi University Hospital, Palliative Care
Center. In cases of multiple hospitalizations,
the first admission of the patient was taken
into consideration. Patients without adequ-
ate records were excluded from the study.

Ethical Committee

The study was approved by both the Turkish
Ministry of Health and the Ethics Committee of
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Me-
dicine (26.10.2021 dated and 9 numbered) and
carried out following the principles of the Decla-
ration of Helsinki and all applicable regulations.

Statistical Analysis

Statistical analyses of the study were performed
using SPSS version 22.0. Descriptive data were
presented as either means or medians for con-
tinuous variables, frequencies, and percentages
for categorical variables. The Pearson’s X2 test
was used to assess the associations between ca-
tegorical variables. The differences between ra-
tes were compared by the Z-test using E-PICOS.

RESULTS

There were 143 oncology patients admitted
to the inpatient palliative care service in the
pre-pandemic period, with a mean age of 67.5
years (min-max: 60-92 years). The total number
of patients treated in the post-pandemic period
was 148, with a mean age of 66.3 years (min-
max: 61-93 years). The mean age of the overall
population was 66.3 years. The male-to-fema-
le ratio was 58.7/41.3% and 65.5/34.5% in the
pre- and post-pandemic periods, respectively
(p = 0.23). The metastatic disease state of the
patients was similar in the pre-and post-pan-
demic periods (p = 0.26). The rate of metastasis
was 76.2% and 70.9% respectively. The diagno-
sis of the patients was similar in the pre- and
post-pandemic periods, with no specific type of



cancer diagnosed after the pandemic (p =0.72).
An increased rate of patients was radiologically
diagnosed with cancer after the pandemic. The-
re was radiological evidence of cancer in 9.1%
in the pre-pandemic period, while 16.2% of the
patients had no tissue biopsy in the post-pan-
demic period (Table 1). There was no differen-
ce when the patients were compared according
to the incoming services (p=0.82) (Table 2).

Table 1: The type of patient diagnosis in pre- and post-pande-
mic periods

Type of Diagnosis Pre-COVID-19 Post-COVID-19 p-value

Tissue Biopsy 90.9% (N=130) 83.8% (N=124) 0.68

Radiological 9.1% (N=13) 1629 (N=24)

Sum 100% (N=143) 100% (N=148)

Table 2: The incoming patient source before and after the CO-
VID-19 pandemic

Home Icu Oncology Other Sum p-value

Pre-Pandemic 16.8% 26.6% 36.4% 20.3% 100% 0.82

(N=24) (N=38)  (N=52) (N=29) N=143

Post-Pandemic 17.6% 264% 39.9% 16.2% 100%

(N=26) (N=39)  (N=59) (N=24) N=148

ICU: Intensive Care Unit

When the patients were evaluated for the
place of discharge in the pre- and post-pan-
demic periods, a statistical difference was
found. The post-doc analysis revealed that
the significance resulted from the difference
between mortality rates (p=0.02) (Table 3).

Table 3: Types of patient discharge before and after the pan-
demic

Died Discharged Transferred Sum p-value

Pre-Pandemic 69% 24.6% 6.3% 100%  0.02

(N=98) (N=35) (N=9) N=142

Post-Pandemic 54.1% 33.8% 122% 100%

(N=80) (N=50) (N=18) N=148

When the patients were evaluated for any
oncological treatment received before inpa-
tient palliative care, a significant difference
was found (p=0.002) (Table 4). The difference
mainly resulted from the increased post-pan-
demic rate of patients who were not a can-
didate for oncological treatment (p<0.001).
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Table 4: The evaluation of the patients for the treatment rece-
ived

Treatment Status Pre-Pandemic Post-Pandemic p-value

Not a candidate 17.5% (N=25) 32.4% (N=48) <0.001

Treated 79.7% (N=114) 67.6% (N=100) 002

Not volunteer for treatment 2.8% (N=4) 0% (N=0) 0.04

Sum 100% (143) 100% (148) 0002

DISCUSSION

The present study observed a post-pandemic
trend for radiologically diagnosed cancer pa-
tients receiving treatment in palliative care ser-
vices.There was also a significant increase in the
rate of patientswhodid notreceiveanyoncologi-
cal treatment due to poor performance status.

While cancer is one of the comorbidities that
increase the risk of and mortality due to CO-
VID-19, delays in the diagnosis and treatment
of the disease can lead to disease progression
and life-threatening consequences (17). Stu-
dies have reported adverse outcomes such as
that patients requiring cancer-related treat-
ment receive inadequate healthcare services
because hospitals have become COVID-19 re-
ferral hospitals and delays occur in diagnosis as
patients are afraid of going to the hospital (18).

It is believed that mortality and morbidity will
increase in individuals with diseases other than
those caused by the virus due to complications
caused by the interruptions to diagnosis and/or
treatment during the Covid-19 pandemic (19).
This situation was defined by the term collate-
ral damage due to the COVID-19 pandemic. In
our country, outpatient service interruptions
are unavoidable in the healthcare services, inc-
luding routine surgical procedures postponed
due to the pandemic, as most hospitals were
assigned as COVID-19 referral hospitals. Due to
these changes in the delivery of healthcare ser-
vices worldwide, serious problems have started
to occur in the management of systemic dise-
ases and cancer cases (20). Especially delays
that may occur in the early diagnosis of can-
cer cases result in irreparable outcomes (21).
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Our study, which reviewed pre-pandemic and
post-pandemic one-year data in the palliative
care service of a tertiary healthcare institution,
established an increase in the rate of patients
who were radiologically diagnosed with cancer,
without tissue biopsy, although the difference
was statistically insignificant (p=0.68). We be-
lieve that delays in hospital admissions when
necessary and when patients have complaints
due to travel restrictions, isolation measures,
and the fear of contracting the coronavirus or
delays in diagnosis due to the focus on the pan-
demic by the hospitals during admissions cause
the patients to be diagnosed late and admitted
to the palliative care service with a radiological
diagnosis without a tissue diagnosis. A recent
study underlined that more significant dama-
ges might occur in cancer patients not infected
with COVID-19 due to interruptions in diagnos-
tic processes, palliative care, interventional pro-
cedures, and patient follow-ups. In this study,
Guven et al. reported a significant decrease in
hospital admissions of patients upon the re-
ports of the first COVID-19 cases in oncology
services (22). Studies found a decline in chemo-
therapy adherence with the fear of COVID-19
and new restrictions and lockdowns (10).

Patients admitted to palliative services are ma-
inly referred by oncology clinics, intensive care
units, and home care services. Considering the
pre-pandemic and post-pandemic one-year
periods, our study established no difference in
the places referring the patients to the palliati-
ve care service (p=0.82). This might be due to
the continuation of the treatment of non-CO-
VID-19 patients in our hospital, which did not
only serve as a COVID-19 referral hospital.

When the patients were evaluated for the pla-
ce and type of discharge before and after the
pandemic, the rate of mortality was found to
be 69% and 54.1% in the pre-pandemic and
post-pandemic periods, respectively. This mi-
ght be because the transfer of our patients to
intensive care units and other clinics was 12%
higher in the post-pandemic period than in
the pre-pandemic period (6.3%). Another rea-
son might be that the higher rate of discharge
to home in the post-pandemic period (33.8%)
than in the pre-pandemic period (24.6%).

The post hoc analysis revealed a difference in
the type and place of discharge between the
pre-pandemic and post-pandemic periods, whi-
chwasconsideredthereasonforthesignificance.

Concerning metastases, our study patients
had similar findings in the pre-pandemic
and post-pandemic periods (p=0.26). The-
re was no difference in cancer types (p=0.72).

A significant difference was established betwe-
en patients who received and who did not rece-
ive oncological treatment before admission to
the palliative care service (p=0.002). The diffe-
rence mainly resulted from the post-pandemic
increase in the rate of patients who were not
candidates for oncological treatment. In onco-
logical treatments, it is extremely important to
administer the planned chemotherapy without
delay for the efficacy of the treatment. Studies
demonstrated that delays in chemotherapy for
any reason adversely affected patient survival
(11). Although we know the problems of cancer
and COVID-19 patients, cancer patients can be
seriously affected by this course, even if they do
not have COVID-19 (22).The study conducted by
Karacin et al. in Turkey determined that the fear
of COVID-19 was the third most common reason
for chemotherapy delays. During the COVID-19
pandemic, additional personnel and resources
were allocated to healthcare services, while
the routine controls of cancer patients were so-
mehow postponed and interrupted (11). We be-
lieve that patients are diagnosed late and thus
not eligible for treatment or interventional pro-
cedures as a result of delaying admission to the
hospital when they have many complaints due
to difficulties in accessing healthcare services
and the fear of COVID-19 infection. Also, inter-
ruptions might have occurred in interventional
procedures due to the increased workload of ra-
diology clinics during the COVID-19 pandemic.

The operational changes in the outpatient cli-
nic services, which are considered the places
of diagnosis in healthcare facilities, upon the
COVID-19 pandemic might have caused inter-
ruptions in the diagnostic stages. This, in turn,
may cause delays in cancer diagnosis and the
presentation of an advanced-stage disease at
the time of diagnosis. Breast cancer and gastro-



intestinal cancers can be diagnosed in the early
stages without any symptoms, while lung can-
cers are often diagnosed in the advanced sta-
ges through symptoms. Due to the lockdowns
and operational changes in hospitals and ins-
titutions in the early days of the pandemic,
cancer screening procedures are significantly
reduced and even halted, which may be anot-
her reason. Similarly, the postponement of all
elective endoscopy and mammography admis-
sions at the beginning of the pandemic might
have also affected the diagnosis of cancer or
the non-receipt of treatment in our study (22).

Limitations of the study had retrospective na-
ture which made data quality low. The data
used was hospital based which may lack ot-
her hospitals pathology and radiology da-
tas but this handicap was considered to be
equal for both pre- and post-pandemic pe-
riod. The study may not have power to eva-
luate whole country cause every province
had different infection and vaccination rates.

We believe that the pandemic had great effe-
cts on newly diagnosed patients and patients
in need of palliative care services. In the pre-
sent study, we observed an increase in cancer
patients who were radiologically diagnosed
with cancer and treated in palliative care ser-
vices in the post-pandemic period. We also
observed a significant increase in the number
of patients who could not receive any onco-
logical treatment due to poor performance.

A post-pandemic trend was observed in ra-
diologically diagnosed cancer patients trea-
ted in palliative care services. There was also
a significant increase in the proportion of
patients who did not receive any oncologic
treatment due to poor performance status.
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OZET

Derin boyun enfeksiyonlari, bas ve boyun bolgesinde yerle-
sen yumusak dokularda ortaya ¢ikan enfeksiyonlardir. Bu en-
feksiyonlar, klinik olarak lenfadenit ve seliilit seklinde kendini
sinirlayabilecegi gibi gangren ve sepsis gibi hayati tehdit edici
enfeksiyonlara ilerleyebilmektedir. Bu enfeksiyonlarda, etiyolo-
jik olarak en sik dental girisimler ve bas-boyun bdlgesine olan
travmalar sorumlu tutulmaktadir. Derin boyun enfeksiyonlarin-
da yapilan mikrobiyolojik kiiltlrlerde en sik izole edilen mikro-
organizmalar stafilokok ve streptokoklardir. Bu olguda, Ankara
Egitim Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Ser-
visi'nde dental girisim sonrasi ortaya ¢ikan bir derin boyun en-
feksiyonu vakasi sunuldu. Hastadan intraoperatif olarak alinan
yara aspirasyon kiltlirlinde Streptococcus anginosus Uremesi
saptandi. Cerrahi miidahale ve antibiyotik tedavisi sonrasi iyiles-
me gosteren hasta taburcu edildi. S. anginosus, normalde insan
florasinda bulunan ve immn sistemin baskilandigi durumlarda
ciddi enfeksiyon etkeni olarak karsimiza cikabilen bir bakteridir.
Bu olguda tartisilan S. anginosus, derin boyun enfeksiyonuna
sebep olabilen nadir mikroorganizmalardan biridir.
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cus anginosus, Viridans streptokoklar.
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ABSTRACT

Deep neck infections are infections that occur in the soft tissues
located in the head and neck region. These infections may
clinically limit themselves to lymphadenitis and cellulitis, as well
as progress to life-threatening infections such as gangrene and
sepsis. In these infections, dental interventions and traumas
to the head and neck region account for the most prevalent
etiological factors. Staphylococci and streptococci are the
most commonly isolated microorganisms in microbiological
cultures of deep neck infections. In this case, a case of deep
neck infection that occurred after dental intervention in the
Otorhinolaryngology Service of Ankara Training and Research
Hospital was presented. Streptococcus anginosus was isolated
in the wound aspiration culture taken intraoperatively from
the patient. The patient was discharged with full recovery
after surgical intervention and antibiotic treatment. S.
anginosus is normally found in the human flora and appears
as a serious infectious agent when the immune system is
suppressed. S. anginosus, discussed in this case is one of the rare
microorganisms that can cause deep neck infection.
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dans streptococci
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GiRiS

Derin boyun enfeksiyonlari genellikle bas ve
boyun bolgesine cerrahi girisimler ya da bu
bolgeye travma sonucunda ortaya c¢ikan; bo-
yundaki lenf nodlari ve fasyalarda gorilen en-
feksiyonlardir (1, 2). Bu enfeksiyonlarin %20
-%50'si idiyopatik olmakla beraber, endosko-
pik girisimler, dis cekimi ve oral kavite enfeksi-
yonlari en sik gorilen etiyolojik faktorlerdir (1,
3). Derin boyun enfeksiyonlari yerlesim yerine
bagli olarak retrofaringeal, pretrakeal, prever-
tebral, peritonsiller, submandibuler, sublingual
ve parafaringeal seklinde gruplandirlabilirler
(1, 4). Bu enfeksiyonlar lenfadenit gibi hafif kli-
nik formlarda gorilebilecedi gibi ozellikle ta-
nida gecikme yasanmasi durumunda ilerleyici
seyir gosterebilir; selllit, abse, sepsis, medias-
tenit, juguler ven trombozu ve perikardit gibi
ciddi ve 6limciil tablolara yol acabilirler (1, 3, 5).

Derin boyun enfeksiyonlarinin tanisinda mik-
robiyolojik incelemeler onemli bir yer tut-
maktadir. Lenf nodu, enfekte doku ya da apse
orneklerinden yapilan mikrobiyolojik kulttr-
lerde en sik stafilokoklar ve streptokoklar sap-
tanmakla birlikte etken cogunlukla polimik-
robiyaldir (2). Dis ¢ekimi gibi dental girisimler
sonrasinda siklkla viridans streptokoklar ve
anaeroblar (en sik fusobakteriler ve peptostrep-
tokoklar) etken olarak goriilirken, tonsillofa-
ringeal bolgedeki enfeksiyonlarda siklikla beta
hemolitik streptokoklar gorilmektedir (3, 6).

Streptococcus anginosus, Streptococcus angino-
sus grubu icerisinde yer alan, fakultatif anaerob,
katalaz negatif ve hareketsiz bir bakteridir. Viri-
dans streptokoklar icerisinde siniflandirilan bu
grubun diger Uyeleri Streptococcus constellatus
ve Streptococcus intermedius'tur. S. anginosus
normal flora Uyesi olarak 6zellikle orofaringeal
bolge, gastrointestinal kanal ve genital sistem-
de bulunmaktadir. Bu mikroorganizma, genel
olarak diistik patojeniteli olarak kabul edilse
de; mukozal yizeylere yapilan muidahaleler
basta olmak Uzere, bazi zemin hazirlayici fak-
torler varliginda ciddi enfeksiyon etkeni olarak
karsimiza cikmaktadir. immiin sistemin baski-
landig1 HIV enfeksiyonu, malignite, diyabet ve
organ transplantasyonu gibi durumlar da derin
boyun enfeksiyonlari icin risk olusturmaktadir.
S. anginosus genellikle non-hemolitik koloni-
ler olusturmakla birlikte alfa hemolitik ve beta
hemolitik koloniler de olusturabilmektedir.

S. anginosus siklikla karamel ya da sekerleme
kokusuna sahip, %5-%10 CO: iceren ortamda
daha hizli Greyen, kii¢lik, yuvarlak, beyaz renk-
li koloni morfolojisine sahiptir. S. anginosus,
subakut endokardit, beyin ve karaciger abse-
si, septik artrit, spondilodiskit ve bakteriyemi
gibi enfeksiyonlarda nadir goérilen bir mikro-
organizma olarak izole edilmistir. S. angino-
sus, derin boyun enfeksiyonunun 6nemli bir
etkeni olarak literatuirde yer almaktadir (7 - 9).

Bu olgu sunumunda, Ankara Egitim Arastirma
Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Servi-
si'nde yatmakta olan bir hastada S. anginosus’a
bagli gelisen derin boyun enfeksiyonu sunul-
mustur.

OLGU SUNUMU

49 yasinda, 130 kg agirhidinda, hipertansiyonu
ve diabetes mellitusu olan erkek hasta ates,
bogaz agrisi, yizinde sislik, agzini acamama
ve solunum glclugu sikayetleriyle klinigimi-
ze basvurdu. Hastanin on glin dnce dis agrisi
oldugu, dis ¢ekimi sonrasi antibiyotik teda-
visi aldigr 6grenildi. Hastanin 6zge¢misinde
iki yil once pelvik bolgede yerlesen nekroti-
zan fasiit enfeksiyonu gecirdigi 6grenildi. Fi-
zik muayenede, ylzunun sag yarisinda goz al-
tindan baslayip alt ve Ust dudaklarda belirgin
olan ve ¢ene altina kadar devam eden 6dem,
sertlik ve hassasiyet mevcuttu (Resim 1).

Resim 1: Ylziin sag yarisinda g6z altina ve cene altina kadar
devam eden yaygin 6dem

Orofarinks muayenesinde hastanin agzini kisith
actigi, sag peritonsiller bolgede ileri derecede
sislik oldugu ve uvulanin sola dogru lateralize
oldugu saptandi. Fleksibl laringoskopide epig-
lotun omega seklinde, 6demli, hiperemik ve sol



tarafa dogru itilmis oldugu; hipofarinks poste-
rior duvar mukozasinin ise 6ne dogru bombe-
lestigi ve epiglotun hemen Ust diizeyinde sag
lateralden fistllize oldugu gorldi. Ayrica, bu
bolgede beyaz renkli, pirilan akinti ve nekrotik
doku izlendi. Hastanin nefes almasinda guglik
mevcuttu ancak solunum kaslarinda retraksi-
yon veya siyanoz yoktu. Hastanin atesi 38,5°C,
oksijen saturasyonu %96, kalp atim hizi 94/dk
ve solunum sayisi 22/dk olarak ol¢iildu. Has-
tadan alinan venoz kanda, |6kosit 32400/ul
(%89,3 notrofil), C-reaktif protein (CRP) 109,20
mg/L olarak bulundu. Hastadan biri sag dige-
ri sol koldan es zamanli alinan aerob ve anae-
rob kan kultlr setlerinde lGreme saptanmadi.

Kontrasth boyun ve toraks bilgisayarli tomog-
rafi (BT) tetkiklerinde, orofarinks ve hipofarinks
duzeyinde, sagda en genis yerinde 33x29 mm
boyutlarinda 6lclilen ve bu bdlgelerde hava
sutununu belirgin daraltan, superiordan buk-
kal ve mastikator bosluga uzanan, inferior kesi-
minde sag submandibular alana uzanan, apse
ile uyumlu genis koleksiyon alani izlendi. Sag
maksiller, bukkal ve mastikator boélgelerde cilt
alti doku kalinhgi belirgin artmis olup 6dema-
téz gorinimde idi (Resim 2). Tiroid kikirdak
ile hiyoid kemik arasinda fasyalar komsulugun-
da serbest hava lusensleri izlendi (Resim 3).

Toraks BT normal idi. Hastaya intraveno6z pipe-
rasilin tazobaktam (13,5 gr/glin) baslandi ve
bukkal, submandibular, peritonsiller ve retro-
faringeal apse on tanisi ile operasyona alindi.
Operasyon esnasinda hastanin entlibe edileme-
mesi Uzerine trakeostomi acildi. Bukkal apsenin
fluktuasyon veren bolgesinden intraoperatif
olarak alinan yara aspirasyon ornegi mikrobi-
yoloji laboratuvarimiza gonderildi. Yara aspi-
rasyon ornegi, %5 koyun kanl agar ve “eosin
methylen blue agar” (EMB) besiyerlerine ekildi.
Ekim yapilan plaklar 37°C'de 24 saat inkibe
edildi. Kultur plaklarinin degerlendirilmesi son-
rasinda kolonilerin yeterince olgunlasmamasin-
dan dolay1 “BD GasPak EZ Anaerobe Container
System” kullanilarak %5-%10 CO2 iceren mik-
roaerofilik ortamda 24 saat daha inkulbe edildi.
Ornekten Gram ve Loeffler'in metilen mavisi ile
boyali mikroskobik incelemeler yapildi. Boyali
mikroskobik incelemelerde, yogun I6kosit (%80
polimorfonikleer [6kosit-%20 mononiikleer
|6kosit) ve gram pozitif zincirli ve kiimeli kok-
lar gorildu. 48 saatlik inkuibasyon sonrasinda
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%5 koyun kanl agarda saf Ureyen, toplu igne
basi buyukliginde, grimsi, Tmm boyutlarin-
da alfa hemolitik koloniler saptandi (Resim 4).

Resim 2: Sag yanakta apse ile uyumlu genis koleksiyon

Resim 3: Tiroid kikirdak ile hiyoid kemik arasinda, fasyalar kom-
sulugunda serbest hava lisensleri (kirmizi ok), sol tarafa dogru
itilmis omega seklinde epiglot (siyah ok)

Resim 4: Toplu igne basi biylkliglnde, alfa hemolitik Strepto-
coccus anginosus kolonileri

TARTISMA

Derin boyun enfeksiyonlari, altta yatan etiyo-
lojik faktore ve hastanin bagisikhk durumuna
gore hafif klinik tablodan agir ve 6limcdl ola-
bilen klinik tablolara ilerleyebilmektedir. Oral
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kaviteye yapilan mudahale ve travmalar, derin
boyun enfeksiyonlarinin etiyolojisinde dncelik-
li olarak akilda tutulmaldir (1, 3). Derin boyun
enfeksiyonlarinda siklikla stafilokoklar ve strep-
tokoklar izole edilmektedir ve 6zellikle oral ka-
vite ile iliskili derin boyun enfeksiyonlarinda
viridans streptokoklar akilda tutulmalidir (2). S.
anginosus, oral floranin bir Gyesi olup derin bo-
yun enfeksiyonlarinda etken olabilecegi bilinse
de bugune kadar literatirde S. anginosus'un
onemi tam olarak ortaya konulamamistir. Bu
mikroorganizma viicudun herhangi bir bolge-
sinden izole edildiginde genellikle kolonizas-
yon olarak raporlanirken bizim olgumuzda da
oldugu gibi 6zellikle bagisiklik sisteminin bas-
kilandigi durumlarda ve flora iceren bdlgele-
re yapilan midahalelerde 6nemli bir patojen
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Olgumuzda, dis
cekimi ve diabetes mellitus gibi derin boyun
enfeksiyonlarina yatkinlik olusturan faktorlerin
bulunmasi, boyundan alinan yara aspirasyon
orneginin boyali mikroskobik incelemelerinde
yogun I6kosit ve gram pozitif koklarin goril-
mesi ve yara aspirasyon kilturiinde S. angino-
sus'un izole edilmesi, derin boyun enfeksiyo-
nunun tanisini desteklemektedir. Literatlrde,
derin boyun enfeksiyonlarinin etyopatogenezi
ile ilgili farkh sonuglar yer almaktadir. Rivero
ve ark!lart (10) 2006 yilinda yayinladiklari bir
olgu sunumunda, yabanci cisme (tavuk kemi-
gi) bagh gelisen 6zefagus perforasyonu son-
rasinda ortaya cikan servikal apsenin kultu-
riinde S. anginosus’un Uredigini bildirmislerdir.

Brito ve ark:lan (6), 2016 yilinda derin boyun
apsesi tanisi almis 101 hasta Uzerinde yaptik-
lar retrospektif bir calismada en sik karsilasi-
lan patojenin Streptococcus pyogenes (%23,3)
oldugunu ortaya koymuslardir. S. pyogenes'i
sirasiyla polimikrobiyal patojenler (%18,8) ve
S. anginosus grubunun bir Gyesi olan S. inter-
medius (%18,6)'un takip ettigi bildirilmis olup
bu calismada S. anginosus’a yer verilmemistir.
Almutoiri ve ark!lari (11), 2020 yilinda derin bo-
yun enfeksiyonu tanisi almig 183 hastanin dahil
edildigi bir calismada, Brito ve ark.larinin (6)
calismasina benzer sekilde en sik Streptococcus
pyogenes'i (%39) saptamislardir. Almutoiri ve
ark.lar bu calismada ayrica diabetes mellitus ve
hipertansiyonun derin boyun enfeksiyonlarina
en sik eslik eden iki hastalik oldugunu bildir-
mislerdir (11). Bizim olgumuz da diabetes mel-

litus ve hipertansiyonun eslik etmesi yonuyle
Almutoiri ve ark!larinin calismasini destekler
niteliktedir. Chuang ve ark.lari (12) derin boyun
apsesi tanisi alan 162 hastanin dahil edildigi ret-
rospektif calismada; Almutoiri ve ark!larinin (11)
ve Brito ve ark!larinin (6) calismalarindan farkh
olarakilk sirada Streptococcus viridans'i, ikinci si-
rada ise Klebsiella pneumoniae’yr saptamiglardir.

Literatiirde derin boyun enfeksiyonlarinin et-
yopatogenezi disinda yerlesim yerleri ile ilgili
olarak da farkli sonuclar yer almaktadir. Brito
ve ark.lar (6), eriskin hastalarda gortlen derin
boyun enfeksiyonlarinin yerlesim yeri itibariyla
en sik coklu alan enfeksiyonu (%41,8) seklinde
goruldagunu bildirmislerdir. Bizim olgumuzda
da bu calismayi destekler nitelikte ¢oklu alan
enfeksiyonu gorulmustir. Hacr ve ark.!lan (4),
Brito ve ark.!larinin (6) calismasindan farkli ola-
rak eriskinlerde derin boyun enfeksiyonlarinin
en sik yerlesim yerinin peritonsiller alan oldu-
gunu bildirmislerdir. Canak¢i 2019 yilinda ya-
yinladigi bir olgu sunumunda, dis ¢urukleri ve
diabetes mellitusu bulunan 81 yasindaki kadin
hastada S. anginosus'a bagh gelisen derin bo-
yun enfeksiyonunu bildirmistir (7). Bizim olgu-
muz da diabetes mellitus ve dental sorunlarin
zemininde gelismesi ve S. anginosus’un Greme-
si yonuyle Canakgi'nin olgusu ile benzerlik gos-
termektedir. Santos ve ark’lari (5) 2020 yilinda
yayinladiklari bir olgu sunumunda, 6zge¢mi-
sinde herhangi bir hastalik 6ykist bulunma-
yan 32 yasindaki kadin hastada, sol alt Gglncu
molar dis hizasinda lokalize dental apse tanisi
aldiktan sonra altinci glinde gelisen derin bo-
yun enfeksiyonunu bildirmislerdir. Bilgisayarl
tomografide submandibuler, retrosternal ve
parafaringeal alanlarda yumusak doku sisligi
saptanmis olup hastada nazofaringeal enti-
basyon ihtiyaci ortaya cikmistir. Apse drenaji
sonrasinda yogun bakim Unitesinde takip edi-
len hastanin apse kiltiriinde S. anginosus Ure-
mistir. Olgumuz, derin boyun enfeksiyonunun
dental kaynakli olmasi, kulturde S. anginosus
saptanmasi ve solunum sikintisinin ortaya ¢ik-
masl! acgisindan Santos ve ark.larinin olgusuyla
benzerlik gostermektedir. Olgumuzda diabetes
mellitus ve hipertansiyon gibi derin boyun en-
feksiyonlarina yatkinlik olusturan bazi hastalk-
lar mevcut iken Santos ve ark.larinin olgusunda
altta yatan herhangi bir hastaligin bulunmadi-
g1 bildirilmistir. Bu durum, derin boyun enfek-



siyonlarinin altta yatan herhangi bir hastalik
olmadan da gelisebilecegini gostermektedir.

Literatlrde bircok calisma derin boyun enfek-
siyonlari ile diabetes mellitusun iliskisini orta-
ya koymaya calismistir. Kaufmann ve ark!lan
derin boyun enfeksiyonu tanisi almis 63 hasta
uzerinde yaptiklar bir calismada; birden ¢ok
derin boyun boslugunun tutuldugu ve diabe-
tes mellitus tanisi olan hastalarda daha fazla
komplikasyon gelistigini gostermis ve solu-
num sikintisinin derin boyun enfeksiyonu ta-
nili hastalarda komplikasyon gelistigini goste-
ren onemli bir klinik belirte¢ oldugunu ortaya
koymuslardir. Bizim olgumuzda da Kaufmann
ve ark!larinin (1) calismasina benzer sekilde di-
abetes mellitus tanisi olan bir hastada bukkal,
submandibuler, retrofaringeal ve peritonsiller
alanlarda lokalize ¢cok sayida derin boyun bos-
lugunun tutuldugu bir enfeksiyon gelismis olup
hastamiz sonrasinda solunum sikintisi kompli-
kasyonlari nedeniyle bir siire hastanede yati-
rilmistir. Huang ve ark. diabetes mellitus zemi-
ninde gelisen derin boyun enfeksiyonlarinda
bagisiklik sisteminde bozulmaya bagli olarak
daha fazla komplikasyonun ortaya ciktigini
gostermislerdir (13). Diabetes mellitusun bas-
ka bir calismada derin boyun enfeksiyonlarinda
hastanede yatis siiresini uzattigi ve trakeostomi
ihtiyacini artirdidi bildirilirken bu hastalarda en
sik izole edilen mikroorganizmanin Klebsiella
pneumoniae oldugu gosterilmistir (14). Diabe-
tes mellitusun derin boyun enfeksiyonlarinda
onemli bir risk faktéri oldugu ve prognostik
acidan da 6nem tasidigi akilda tutulmalidir.

Bu calismada imkanlarin kisith olmasindan do-
layr DNA dizi analizinin yapilamamis olmasi bir
eksiklik olarak degerlendirilebilir. Derin boyun
enfeksiyonlari, boyunda yerlesen yumusak do-
kularda gorulen, etkili ve hizli tedavi edilme-
digi takdirde olimcul komplikasyonlara yol
acabilen 6nemli enfeksiyonlardir. Bu enfeksi-
yonlarda tedavinin temelini acil cerrahi drenaj
ve antibiyotik tedavisi olusturmaktadir. Derin
boyun enfeksiyonlarinda mikrobiyolojik tani
cok 6nemli olup ilgili enfeksiyon bdlgesinden
mutlaka yara kilttra alinmali ve kiltiirde Gre-
yen patojen mikroorganizmanin antimikrobiyal
duyarlilik test sonuclarina gére mevcut antibi-
yotik tedavisi sekillendirilmelidir. Bu ¢alismada
derin boyun enfeksiyonlarinda etken olabilen S.
anginosus'a deginilmistir ve oral flora kaynakli
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oldugu distnulen tim derin boyun enfeksi-
yonlarinda S. anginosus akilda tutulmalidir. EM-
B'de Greme saptanmadi. Bu kolonilerin Gram
boyali preparatinda kisa zincirler olusturmus
gram pozitif koklar goruldi. Katalaz, L-pirolido-
nil beta-naftilamid (PYR), %6.5 NaCl'de Ureme,
mannitol ve sorbitol fermentasyonu testleri
testleri negatif; Voges-Proskauer, arjinin dekar-
boksilaz ve eskulin hidroliz testleri ise pozitif
olarak saptandi. Kiltirde izole edilen mikro-
organizmanin tanimlanmasi ve antimikrobiyal
duyarhlik testi VITEK 2 Compact® (Biomerieux,
France) otomatize bakteri tanimlama siste-
mi ile yapildi. VITEK 2 Compact® (Biomerieux,
France) sistemi tarafindan izolat “Streptococcus
anginosus” olarak tanimlandi ve antimikrobiyal
duyarlilik testinde benzilpenisilin, seftriakson,
sefuroksim, ampisilin, sefepim, teikoplanin,
vankomisin ve eritromisine duyarl (S), klinda-
misine direncli (R) bulundu. Hastanin mevcut
piperasilin tazobaktam tedavisine vankomisin
(2 gr/gun) eklendi. Servise c¢ikartildiktan son-
raki takiplerinde komplikasyon gelismeyen ve
genel durumu iyi seyreden hasta trakeosto-
misi de kapatilarak oneriler ile taburcu edildi.

Bu calismada, hasta sozlu ve yazil olarak bilgi-
lendirilmistir ve bilgilendirilmis gonulli olur for-
mu ile calismaya katilma davetini kabul etmistir.
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OZET

Nanoteknolojideki gelismelerle beraber her gecen giin artan
kullanim alani ve kolayligi ile nanomalzeme temelli ilag tasima
sistemleri; ilag molekdllerinin tiimér dokusuna hedeflenmesi,
timor hiicresindeki coklu ilag direncinin kirlmasi ve doza bag-
Il azalmis teropatik etkinin iyilestirilmesinde potansiyel gticli
ozelliklere sahiptir. Son yillarda, bircok kanser triinii hedefle-
yen antikanser tedavi stratejilerinde, nanoteknolojiye dayal
yeni metotlar ve yaklasimlarin gelistirilmesiyle nanomalzeme-
lere karsi ilgi artmaktadir. Nanoteknolojideki gelismelerin hizli
bir sekilde ilerlemesiyle birlikte nanomalzemelerin kanser te-
rapotiklerine entegrasyonu ve kanser hiicrelerinin ylizeylerinde
bulunan belirteclere spesifik hedeflenmesi kanser tedavisinde
devrim niteliginde iyilesmeler saglamistir. Nano tastyici sistem-
lerinde ilag yUklemesi sayesinde viicutta artan ilag yiiklenmesi
nedeniyle olusan toksisitenin azalmasini saglayan iyilestirilmis
ilag yart dGmir, kontrolli ve secici ilag salinimi icin bilesenlerin
boyutlari, morfolojileri ve ylizey kimyalari cesitli yontemlerle
degistirilerek ilag tasima sistemleri yeniden tasarlanabilmek-
tedir. Boylece 6zel yapim nanomateryaller, kanser hicrelerini
ongorilebilir bir sekilde hedefleyerek yikli ilaglart etkili bir
sekilde kanser hiicresine iletebilir. Simdiye kadar, kanser teda-
visinde nano 6l¢ekli boyutlari ve ¢ok yonli fizikokimyasal 6zel-
likleri nedeniyle geleneksel formiilasyonlara gére hazirlanmis
daha Ustlin farmakokinetik ve farmakodinamik profillere sahip
akillrilag salinim sistemlerinde kullanilmasi icin polimerik nano-
materyaller, metalik nanopartikller, karbon bazli materyaller,
lipozomlar ve dendrimerler Uretilmistir. Bu derlemede, ilag ta-
sima sistemlerinin olusturulmasinda temel olarak kullanilan na-
nopartikiller, miseller, karbon nanotiipler, dendrimerler, kuan-
tum noktalari ve lipozomlar dahil olmak tzere cesitliilag salinim
sistemlerinin fizikokimyasal, farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerinin avantajlan ve dezavantajlarinin ortaya konmasi
amaclanmistir. Bunun yani sira pasif ve aktif tasima olmak tizere
iki farkli ilag tasima ydnteminin kanser tedavisindeki uygulama
alanlari tartisilarak nanotasiyici sistemlerin gelecekteki klinik
calismalarda kullanimlari agisindan konuyla ilgilenenler icin bir
perspektif olusturmaktadir.
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ABSTRACT

With the developments in nanotechnology, nanomaterial-
based drug delivery systems with their increasing and ease of
use, have powerful properties in targeting drug molecules to
tumor tissue, breaking multi-drug resistance in tumor cells and
improving the dose-dependent reduced therapeutic effect. In
recent years, interest in nanomaterials has been increasing with
the development of new methods and approaches based on
nanotechnology in anticancer treatment strategies targeting
many types of cancer. With the rapid progress of developments
in nanotechnology, the integration of nanomaterials into
cancer therapeutics and the specific targeting of markers
on the surfaces of cancer cells have provided revolutionary
improvements in cancer treatment. Due to drug loading in
nanocarrier systems, drug delivery systems can be redesigned
by changing the sizes, morphologies and surface chemistry of
the components with various methods for improved drug half-
life, controlled and selective drug release, which reduces the
toxicity caused by increased drug loading in the body. Thus,
custom-made nanomaterials can predictably target cancer
cells, effectively delivering the loaded drugs to the cancer
cell. So far, polymeric nanomaterials, metallic nanoparticles,
carbon-based materials, liposomes and dendrimers have been
produced for use in smart drug delivery systems with superior
pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles prepared
compared to conventional formulations due to their nanoscale
dimensions and versatile physicochemical properties in cancer
therapy. In this review, it is aimed to reveal the advantages
and disadvantages of the physicochemical, pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties of various drug delivery
systems, including nanoparticles, micelles, carbon nanotubes,
dendrimers, quantum dots and liposomes, which are used as
the basis for the creation of drug delivery systems. In addition,
the application areas of two different drug transport methods,
passive and active transport, in cancer treatment are discussed,
and it creates a perspective for those interested in the subject in
terms of the use of nanocarrier systems in future clinical studies.

KEYWORDS: Nanotechnology, Chemotherapy, Drug delivery
systems.
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GiRiS

Kanser, molekiler diizeyde, birden fazla gen
alt kimesi ile birlikte, onkojenlerin aktivasyonu
veya timor baskilayici genlerin inaktivasyonu
gibi cesitli genetik degisiklikler sonucunda or-
taya cikmaktadir. Kanser hicrelerinin kontrol-
stiz cogalmalari, farkl dokulara infiltrasyonlarini
ve organ disfonksiyonlarina sebep olmaktadir
(1). Kanser halen dlinya ¢apinda en 6nde ge-
len 6lim nedenlerinden birisidir. Son yillarda
hastaliga yakalanma risk faktorlerinin azaltiima
cabalarina ragmen, kanser prevalansi giderek
artmaya devam etmektedir (2). Tumorler, bu-
yumeleri icin bulunduklari dokunun kan akisi-
ni koruyan ancak kusurlu ve aktif anjiyogenez
Ozelligi gosteren vaskiler yapiya sahiptir. Za-
yif lenfatik drenaj ile birlestiginde, bu kusurlu
vaskularizasyon gelismis gecirgenlik ve tutma
(enhanced permeability and retention =EPR)
Ozelligi olarak bilinen bir etkiye sebep olur (3).

Tuamor mikrogevresinin dogal karmasik dizeni
ve P-glikoproteinin (Pgp) varhgi, genellikle kul-
lanilan ilacin timor kitlesine ulagsmasini onle-
yerek geleneksel kemoterapiye engel olustur-
maktadir. Bunun yani sira, terapétik ajanlarin
in vivo verilmesinde, hepatik ve renal klirens,
enzimoliz ve hidrolizin yani sira endozomal/
lizozomal degradasyon gibi cesitli fizyolojik
engellerle karsilasilir (4). Ayrica, antikanser
ilaclarin etkinliginin yetersiz olmasi ve diger
normal dokulara da hasar vermesinden dolayi
kanser tedavilerinde basarisizlik ve kullanilan
ilaglarla yan etkilerin gértlmesi gibi olumsuz-
luklarla karsilasiimaktadir (5). Bu nedenle, kim-
yasal ajanlan ve diger terapotik materyalleri
spesifik olarak timor dokusuna tasiyabilen,
saghkli dokulan koruyabilecek yeni terapo-
tik tedavi yontemlerine buylk ihtiyag vardir.
Nanomalzemeye dayali tedavi, vicutta-
ki biyolojik engelleri asarak gelismis bir ilag
tasinmasini ve kotld huylu dokularin/hiic-
relerin spesifik hedeflenmesini saglar (6).
Nanomalzemeler, tipik olarak 1-100 nm arah-
ginda olup, organik, inorganik, lipid ve protein
bilesiklerinden olusurlar. Kimyasal bilesimleri,
boyutlari ve sekilleri ayarlanarak islevsellikle-
ri kontrol edilebilir (Sekil 1). ila¢ salinimi icin
nano tasiyicilarin biyolojik sistemlerde ve kli-
nikte kullanilmasinin bircok avantaji vardir; (i)

antikanser ilaglarin ¢ozlnUrlik ve stabilite
problemlerini asmak; (ii) ilacin proteazlardan
ve diger enzimlerden ayrismasini dnlemek ve
sistemik dolasimda ilacin yari dmriinii uzatmak;
(i) ilag salinimini ve hedeflemeyi gelistirmek;
(iv) kanserli bolgeleri hedefleyerek ilacin siirekli
salinmasina yardimci olmak ve (v) birden fazla
kombine ilacin verilmesine olanak saglayarak
ilag direncinin azaltilmasina yardimci olmak (7).
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Sekil 1: Kanser tedavisinde kullanilan ¢esitli nanomalzemelerin
tipi, boyutu, morfoloji ve ylizey kimyasina gore siniflandiriimig
gosterimi. BioRender.com tarafindan yeniden uyarlanmistir (6).

ILAC SALINIMINDA KULLANILAN NANOPARTIKULLER

inorganik Nanopartikiiller

Metal Nanopartikiiller ve Metal Oksitler;

Metal ve metal oksit nanopartikuiller, kontrol
edilebilir boyut ve sekilleri, biyouyumlulukla-
rn ve yuzeylerinin kolay bir sekilde islevsel hale
getirilmelerinden dolayi ilag tasiyici araclar ola-
rak en kullanisli malzemelerden biridir. Ancak
ila¢ uygulamasindan sonra viicutta toksisiteye
neden olan metal birikimi nedeniyle kullanim-
lart genellikle sinirlidir. Bu nedenle dokularda
birikebilecek toksisite endiselerini gidermek
icin ek calismalarin yapilmasi gerekmektedir (6).
Mangadlao ve ark. prostat kanserinin tedavisin-
de, floresan fotodinamik terapi (PDT) ilacini ve
prostata 6zgli membran antijen (PSMA-1) ligan-
dini, Ftalosiyanin (Pc4) ile kaplanmis altin (Au)
nanopartikuller Gzerine tutturarak, ilacin timor-
de kalis stiresini artirmayi hedeflemislerdir (8).
Fitofarmasotiklerle konjuge edilmis Ag nano-
partikilleri, kanser tedavisi icin toksik olmayan
salinim araclar, kontrast maddeleri ve fototer-
mal maddeler olarak hizmet edebilir. Biyojenik
Ag nanopartikilleri prostat ve kolon kanserine
karsi kullanilabilir. Ornegin, Banu ve ark. Phoe-



nix dactylifera’'nin polen 6zitu kullanilarak sen-
tezlenen Ag nanoparcaciklarinin meme kanseri
Uzerinde sitotoksik etkisini belirlemistir (9). Di-
ger bir calismada ise demir oksit nanopartikuil-
leri (IONP'ler), prostat kanserine karsi paklitaksel
ilag salinim sistemlerine 6zgu olarak gelistiril-
mistir. Sonuclar, demir oksit nanopartikilinin
insan prostat kanseri hiicre dizisi PC-3 tarafin-
dan etkili bir sekilde alindigini géstermistir. In
vitro manyetik rezonans goérintilemede, nor-
mal prostat epitel hiicreleri ile karsilastirildigin-
da, PC-3 hiicrelerinde demir oksit nanopartikuil-
lerinin baglanmasinin arttigi gordlmdastir (10).

Karbon Temelli Nanomalzemeler;

Karbon temelli nanomalzemeler genis ylzey
alani, yuksek ilag yikleme kapasitesi ve kolayca
degistirilebilir ylizeylere sahip olmasi gibi ¢ekici
ozelliklerinden dolayi kanserin gorintilenme-
si, tasinmasi ve teshisinde kapsaml bir sekilde
arastinlmistir (11). Karbon nanomalzemeler ara-
sinda, karbon nanotipler (CNT'ler) ve grafen
kanser terap6tik uygulamalarinda yaygin olarak
incelenmistir.ilaclarinkombineverilmesiicin cok
duvarli karbon nanotuipler (MWCNT'ler) Gizerine
yapilan son arastirmalarda, ilacin kanserli doku-
ya salinmasinin ve hiicreler tarafindan aliminin,
cokluilacadirenclikansertirlerinde tedavietme
potansiyeli sergiledigini ortaya koymustur (12).
Karbon nanotuplere, o timore 6zgu ligandlar,
folik asit ve monoklonal antikor gibi bircok tu-
mor turleri icin spesifik hedef molekuller yiik-
lenerek sadece kanserli hicreler tarafindan
alinmasi saglanabilir (13). Grafen ve tlrevleri,
ilag ve gen saliniminda, hiicre goéruntilemede,
fototermal kanser tedavisinde ve biyoalgilama-
da yaygin olarak kullanilan énemli bir malzeme
sinifiniicermektedir (14). Ornegin, oral skuaméz
hicreli karsinomun hipoksi aracili kemo diren-
cini ortadan kaldirmak icin platin yukld, polie-
tilen glikol ile modifiye edilmis grafen kuantum
noktalari (GPt) kullanilmistir. Test edilen glikol
ile modifiye edilen grafen kuantum noktalari,
oral skuamoz hiicreli karsinom ksenograft fare
timor modelinde minimal sistemik ilagc tok-
sisitesi ile timorin buylmesi Uzerinde glg-
[G inhibitor etki gosterdigi belirlenmistir (15).

Kuantum Noktalari;

Kuantum noktalar (QDs), ¢capi 2 ila 10 nm
arasinda degisen 10-50 atomdan olusan inor-
ganik floresan yari iletken nanoparcaciklardir
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(16,17). Biyolojik sistemlerde optik gorinti
uygulamasinda genis capta kullanim alanina
sahip olup, bozulma ve degisiklik olmaksizin
aylarca stabil kalabilmektedirler (16). Ayrica,
timor hicresi etiketlemesinde spesifik be-
lirleme elde etmek icin hedeflenen ligand-
lar kuantum noktalarina eklenebilirler (17).
Yakin kizilotesi (NIR) optik gorintileme ci-
hazlarinin yardimiyla, QDs tabanli timér go6-
rinttleme ve tedavisi, daha derin dokularda
uygulamaya izin vererek, organlarda cerrahi is-
lemler icin optik kilavuz olarak kullanilabilir (18).

Mezoporlu Silika Nanomalzemeler;

Mezoporlu silika nanomalzemeler (MSN'ler),
genis yuzey alani, tekdize gozeneklilik, sta-
bilite, duslik toksisite ve dar boyut dagilimi
gibi yuzey ozelliklerinden dolay1 baska bir
ilag salinim tasiyicisi sinifi olarak ortaya cik-
mistir (19). Mezoporlu silika nanomalzeme-
ler, uygulanan doz Uizerinde kontrolll, en-
dojen veya eksojen uyaranlarin varliginda
gozeneklerdki ilac hedef bolgelere salabilirler.
Ayrica, timor mikrogevresi normal dokular-
dan biraz daha asidik 6zellikte oldugundan,
ilaci pH'a duyarli olarak salabilmektedirler (6).

Organik Nanomalzemeler

Organik nanomalzemeler biyouyumlu 6zellikte
olup, biyolojik olarak canl sistemlerde parca-
lanabildikleri icin biyomedikal uygulamalarda
kullanilmaktadir (20). Lipozomlar, polimerik
nanopartiktller, dendrimerler ve miseller gibi
bircok organik nanotasiyici tirt gelistirilmistir.

Lipozomlar;

Lipozomlar, sulu bir i¢ fazi cevreleyen sente-
tik veya dogdal bir cift fosfolipid tabakasindan
olusan kuresel vezikullerdir. Lipozomlarin ya-
pisi, hidrofobik/hidrofilik ilaglari veya diger
kicuk molekdlleri, lipit cift tabakasini veya
sulu cekirdegi kapsulleyecek sekilde tasarla-
nabilir (21). ilaclarin dolasim siiresini uzatmak
ve cevre saghkl dokulardaki toksisiteyi azalt-
mak icin lipozom bazh ilag tasiyic sistemler
gelistirilmistir. Buna uygun olarak, bu araclar
biyouyumluluk, kendi kendine montaj ve yuk-
sek ila¢ tasima yuklemesi dahil olmak Uzere
tarlu avantaj sunar (22). Son 20 yil icerisinde,
kapsullenmis ilaglarin terapoétik indeksini ge-
listiren lipozomlarin biyomedikal uygulama-
larinda buyuk bir ilerleme kaydedilmistir (23).
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Polimerik Nanopartikiiller;

Polimerik nanopartikiller, capt 1 pm'den ki-
¢k olan, terapotik molekillerin polimer
matrisinde kapsillenecegi, adsorbe edilece-
gi veya konjuge edilecegi koloidal yapidaki
nanopartikillerdir. Bu nanopartikiller, sen-
tetik ve dogal polimerler kullanilarak sentez-
lenebildiklerinden, ila¢ salinim uygulama-
larinda yaygin olarak kullanilmaktadir (24).
Ayrica ayarlanabilir ilag salim kinetiklerine sa-
hip olduklarindan ticari 6nem kazanmislardir.

Dendrimerler;

Dendrimerler, ¢cok degerlikli fonksiyonel ug
gruplara sahip sentetik 3D (l¢ boyutlu), ¢ok
dalli, kiiresel ve tek dagimli nanopolimerik ya-
pilardir. Bunlar tipik olarak terapétik ilaglar ve
gorintileme parcalarini birlestirmek, komp-
leks hale getirmek veya kapsullemek icin iyi
tanimlanmis yapi iskelesi veya nano kaplar
olarak kullanilir (25). Bu yapilar poli-amid amin
(PAMAM), poli-propilenimin veya poli(aril eter)
gibi makromolekuller kullanilarak da Uretile-
bilirler. Dallanmis monomer birimlerine bagl
halde bulunan sekil, bayuklik, boyut ve pola-
rite gibi molekiler 6zelliklerini kontrol etmek
mumkindir (26). Dendrimer dallarinin, farkli
molekuler agirlikta ve uygun yuzey islevsel-
ligine sahip olmalari, ila¢ salinimi icin tasiyi-
a olarak kullanimlarini kolaylastirmistir (27).

Miseller;

Polimerik miseller, nanoboyutlari, ylizey kimya-
larinin kolay manipulasyona ugramasi, cekirdek
islevsellikleri ve bunun yaninda tretim kolaylik-
larindan dolayi suda ¢dziinemeyen ajanlarin vi-
cuda verilmesinde kullanilabilirler (4). Miseller,
docetaxel (DOCQ), paklitaksel (PTX), kamptotesin
ve dequalinium (DQA) gibi kemoterapdétik ajan-
larin tasinabilmesi icin hidrofobik bilesiklerin
glcli bir nano kabi olarak kullanilabilinen bir i¢
cekirdege sahiptir (18). Polimer miseller hidrofi-
lik kabuklari sayesinde retikiiloendotelyal siste-
min taninmasindan kagmada ve ilaglarin kanda
dolasim suresini uzatmada 6nemli bir rol oynar
(28). Ayrica tumor bolgelerindeki vaskuler yo-
gunluk, heterojenite, interstisyel sivi basinci ve
timor interstisyumundaki makromolekdllerin
tasinmasi gibi fizyolojik faktorler, misel ekstra-
vazasyonlarinin boyutundan sorumludur (29).

iLAC HEDEFLEME STRATEJILERI

Herhangi bir terapoétik etkiyi elde etmek igin
nanopartikul tasarimiyla ilgili iki temel prensip
vardir. Bunlardan birincisi, kullanilacak nano-
partikdl vicuttaki dolasimi sirasinda minimum
aktivite gostermeli veya hacim kaybi ile hedef-
lenen bolgelere ulasabilmelidir. ikincisi ise, ide-
al kontrolll bir salinim mekanizmasi ile timora
cevreleyen saglikli dokuyu etkilemeden istenen
kanserli hucreleri secici olarak hedefleyebil-
meli ve oldirebilmelidir (30). Antikanser ilag
tedavisinin etkinligi, sadece uygulanan ilag uy-
gun dozajda oldugunda ve hedeflenen kanser
hicrelerinde maksimum aktivite gdstermesiyle
ortaya konabilir (6). Bu nedenle, timor hiicre-
lerini hedeflemek icin kullanilan nanomater-
yallerin, timor hiicrelerine transfer olmalari ve
onlarin etrafindaki lokal ilag konsantrasyonunu
artirarak, saglikli hicrelere yonelik potansiyel
toksisiteyi azaltma kapasitesine sahip olma-
lar gereklidir (31). Nanomalzemelerin hedef-
lenen dokulara verimli bir sekilde tasinmasi,
yaygin kullanilan pasif ve aktif hedefleme ola-
rak adlandirilan iki yontemle mumkdindur (32).

Pasif Hedefleme

Tumor bolgesinde, agresif damarlanma siire-
cinde vaskiler bariyer bozuldugundan, bu du-
rum Sekil-2'de gosterildigi gibi, timor doku-
sunda nano tastyicilarin birikmesini saglar (33).

Tumor damarlarindaki endotelyal hiicreler ara-
sindaki mesafeler, timor tipine, lokalizasyonuna
ve ortama bagl olarak 200 ila 2000 nm arasinda
degiskenlik gosterebilir. Ayrica, lenfatik sistemin
fonksiyonunun zayiflamis olmasi nedeniyle, na-
nopartikuller timor interstisyumunda birikti-
ginden, kolayca tumor bolgesinden temizlene-
mezler (34). Olusan bu durum pasif tasimanin
temelini teskil eden EPR etkisi olarak bilinir (6).
ilacin hedeflenen timér dokusuna birakilma-
st icin dolasimda uzun sureli kalmasi gerekli-
dir. Pasif tasima, EPR etkisi ile o ilacin timor
bolgesindeki birikimini ve uzun sureli dokuda
kalmasini saglar. Nano tasiyicilarin tumoér do-
kusundaki bu birikimleri, partikul boyutu, sekli
(morfoloji), yuzey yuku ve ylzey kimyasi gibi
fizikokimyasal ozelliklere baghdir (35). Ayrica,
nanomateryal-ilag formuilasyonunun biyolojik
sistemlerde dagilimi, kan perflizyonundan, sis-
temik yol boyunca biyomolekiillerle pasif etki-



lesimlerden ve fagositoz veya renal klirens gibi
immuinolojik klirens stireclerinden etkilenir (36).
Bu ylizden nanopartikullerin boyutu 10 nm ile
200 nm arasinda olmalidir, boylece retikilo-en-
dotelyal sistemde yakalanan makrofajlardan ka-
cacak kadar kiiclik ve kapilerlere sizmasini on-
leyecek kadar bliyik olma avantaji saglar (30).

Nanopartikillerin yikleme (37) ve pegilasyon
(38) gibi diger bazi dogal yapilarindan kaynakh
Ozellikleri de pasif hedefleme icin 6nemlidir. Po-
zitif yUkli lipozomlar, hiicreler tizerindeki anyo-
nik fosfolipidler ve katyonik lipozomlar arasin-
daki elektrostatik etkilesimlerle tiimor endotel
hicrelerine baglanabilir (39, 40). Pegilasyon,
nanopartikillerin veya diger molekullerin po-
lietilen glikol (PEG) zincirlerini baglanmasi veya
kaplanmasi sonucu olusan modifikasyonudur
ve bu durum nanopartikillerin yari dmrina
artirabilir. Yapilan calismalar, PEG ile modifiye
edilmis lipozomlarin ve misellerin, timorde ge-
lismis pasif hedefleme etkisi sergileyerek, timor
tasiyan farelerde kan dolasimindan daha yavas
klirens hizinin etkili foto dinamik terapi (PDT)
aktivitesine yol actigini gostermistir (38, 41).

Tumor hiicrelerinin pasif hedeflenmesine yone-
lik basarli uygulamalar hakkinda birkag ¢alisma
vardir (6). ilk olarak FDA (Gida ve ilac idaresi,
Amerika Birlesik Devletleri Saglik ve insan Hiz-
metleri Bakanhgi'nin Ulusal Ajansi) onayli nano
ilac, HIV ile iliskili kaposi sarkom timoriine ve
yumurtalik kanserine karsi hedeflenen PEG'len-
mis lipozom tuzakh doksorubisin'den (DOX)
olusan bir ajandir. Doksorubisinin lipozom icine
hapsedilmesi, ilacin hiicresel ve sistemik toksi-
sitesinde dnemli bir azalmaya yol acarak, ilag
icin gelismis farmakokinetik, kontrollii biyo da-
gilm ve salinimi ile sonuglanmistir (42). Lipozo-
ma hapsolmus sitarabin-daunorubisin kombi-
nasyonundan (CPX-351 Vyxeos ™) olusan FDA
onayli yeni bir nano-ila¢ formiilasyonu, yeni tani
konmus akut miyeloid I6semiriski tasiyan hasta-
larda ilacin serbest formu icin 6.0 aylik sagkalim
ile karsilastinldiginda 9.6 aylik genel sagkalim
gOstermistir (43).Bunlar disinda bircok nano-ilag
formilasyonu da onaylanmis ve kanser terap6-
tiklerineyonelikyeniyontemlereyolagmistir (42).

Pasif hedefli yaklasimlarin terapétik etkinligi,
farkli timorler icinde goriilen EPR etkilerinin
heterojenligi ile sinirlidir. Siddetli timorli hic-
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re bliyumesinden kaynakl degisken endotel
bosluklari nedeniyle, nanopartikillerin hedef
alandan homojen olmayan bir sekilde damar
disina ¢ikmasi ve cevre dokuya yayilmasi ile
sonuclanabilir (44). Bu heterojenite, pasif he-
deflemeye baska bir karmasiklik durumuna yol
acar.Benzer sekilde, damar disina ¢ikmanin ve
cevre dokuya yayllmanin, sadece gecirgenlige
degil, ayni zamanda timor bolgesi etrafindaki
kan akis hizina da bagh oldugu gosterilmistir.
Bu vaskdularizasyon, timor hicreleri icinde ve
kendi aralarinda uzamsal/zamansal heterojeni-
te sergileyerek pasif hedeflemeye baska bir zor-
luk seviyesi ekler (45). EPR tabanli pasif hedef-
lemenin, temel hedefleme mekanizmasi olmasi
ve in vivo calismalarda etkili oldugu kanitlanmis
olmasina ragmen, yine de ¢esitli kullanim sinir-
lamalarina sahiptir. Bazi timorler 6zellikle erken
evrelerde EPR etkisi gostermeyebilir. Ayrica, tek
bir timorde bile, vaskiler gecirgenlik bastan
sona tek tip degildir, bu nedenle EPR etkisine
dayal nanoparcacik sinirli faaliyet gosterebilir
(46). Bu sinirlamalarin Ustesinden gelebilmek
ve daha verimli hedefleme elde edebilmek icin
aktif hedefleme ile fiziksel kuvvetle etkinlestiri-
lebilir hedefleme mekanizmalari gelistirilmistir.

Aktif Hedefleme

Biyolojik engellerin etkisini iyilestirmek ve ba-
gisikhk engelini en aza indirgeyebilmek i¢in bu
nano ila¢ formilasyonlarina ek bir hedefleme
islevselligine ihtiyac vardir. Bu durum aktif he-
deflenmeye isaret eder (6). Ligand araci hedef-
li yaklasim olarak da bilinen aktif hedefleme,
afiniteye dayali tanima, tutma ve hedeflenen
hicreler tarafindan kolaylastirilmis alimi igerir
ve nanomateryal tabanli akilli, hedefli sistemler,
ligandlarin hedef antijenlerle etkilesme 6zellik-
lerini kullanir (Sekil 2) (35). Pasif hedefleme ile
karsilastirildiginda, aktif hedeflemenin, gelismis
timor hedefleme ve genellikle reseptor aracil
endositoz yoluyla birikim potansiyeli 6zellikleri
one cikar (30). Aktif hedeflemeye yonelik kim-
yasal afinite, reseptor-ligand bazh etkilesimler,
yuk bazl etkilesimler ve substrat molekulleri
ile kolaylastirnlmis motif bazli etkilesimler gibi
farkh spesifik molekiilerle etkilesimler temeline
dayanmaktadir (3, 47). Cesitli biyomolekiiller,
antikorlar, proteinler, nikleik asitler, peptitler,
karbonhidratlar ve vitaminler gibi kicuk orga-
nik molekiller hedefleme amaciyla ligand ola-
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rak kullanilabilir (48, 49). Genellikle, hedefleme-
ye dayal yaklasimlar, kanser ve normal hiicreler
arasindaki substrat molekdllerinin ekspresyo-
nundaki ince yapisal farkhliklardan yararlanir.
Ornegin, epidermal bilyiime faktéri reseptéri
(epitelyal doku gelisimi ve homeostazdan so-
rumlu EGFR), kanser hiicreleri buyuyup kuvvetli
bir sekilde boltindiik¢e kanserli hiicrelerde nor-
mal hiicrelere gore asiri ifade edilir (50). Hiicre
yuzeyindekibu konsantrasyonfarki, EGFR'yiasiri
eksprese eden kanser hiicrelerini hedefleyen ca-
hsmalarda temel stratejiyi olusturmaktadir (51).

Aktif hedefli kanser terapétiklerinin etkili kul-
lanimi icin optimize edilmesi gereken bircok
faktor vardir. Nanopartikuller tGizerindeki ligand
yogunlugu, substrata yonelik aviditenin gicu-
ni belirler, bu nedenle nanopartikdillerin ytize-
yindeki ligandlari konjuge etmek igin kullanilan
yaklagimlar, hedeflenen sistemlerin kritik yonle-
ridir. Genel olarak, kovalent konjugasyon yon-
temleri kullanilmistir, ancak afinite kompleksleri
kullanan fiziksel absorpsiyonlu sistemlerden de
etkili bir sekilde yararlanilabilir (52). Bu konju-
gasyonun kritik yonu, fizyolojik cevre tarafin-
dan sunulan olumsuzluklar sirasinda konjuge
ligandlarin stabilitesini korumaktir ve bunu ba-
sarmak icin cesitli yaklasimlar 6ne strtlmustir
(35). Bunlardan birisi pegilasyon (PEG) kullani-
midir. Pegilasyon nanopartikilin yari 6mrinu
artirmasina ragmen, aktif hedefleme yontemle-
ri icin PEG miktan dikkatli bir sekilde secilmeli-
dir. Clinki fazla PEG daha kiiglik ligandlari mas-
keleyebilir ve boylece ligandlarin reseptor ile
etkilesime girmesini engelleyebilir. Hedefleme
ligandi, bu durumun 6nlenmesinde PEG grubu-
nun terminaline yerlestirilebilir (35). Ayrica daha
az sayida ligand, reseptor-ligand etkilesimini
azaltabileceginden ve fazla serbest ligandlar
baglanma inhibisyonuna yol acabileceginden,
sistemin etkinligi ayni zamanda nanopartiki-
lin ylzeyinde bulunan ligandlarin sayisina da
baglidir. Tasiyici-ligand oraninin transfer verim-
liligindeki etkisi tzerine yapilan bir ¢calismada,
nanopartikil aliminin, yiizeydeki ligand sayisi
ile dogrudan iliskili oldugunu gosterilmistir.
Yuzeyde daha yuksek transferrin iceren nano-
partikuller, daha verimli ve aktif hedefli dagitim
sistemlerine yol acan gelismis reseptor-ligand
etkilesimleri ile baglanmayi arttirmistir (53).

Giiglii damarlanma  Zayf damarlanma

PASIF TASIMA

Etkisiz lenfatik drenaj

x T Reseptor

Sekil 2: Aktif ve pasif hedeflemenin gdésterimi. BioRender.com
tarafindan yeniden uyarlanmistir (54).

Lenfatik drenaj

iLAC SALINIM SiSTEMLERI

Redoksla aktive olan ila¢ salim mekanizmasinda; kan-
ser hiicrelerinin (peroksitler, glutatyon peroksi-
daz (GSH) ve serbest radikaller) icindeki ve cev-
resindeki oksitleyici ve/veya indirgeyici ortamla
temas halinde reaksiyona giren ve kimyasal bag
bolinmesine ugrayan fonksiyonel gruplar ice-
ren redoksa duyarli bir nanotasiyici ifade edilir
(55, 56). Olusan kimyasal degisiklikler ayrica
polimerin hidrofobisitesinde degisikliklere yol
acarak, nanopartikillerin bitlinligini degisti-
rebilir ve boylece ilag kargosunun salinmasina
neden olur. Ornegin, poli (propilen siilfiir) po-
limer nanopartikillerinde distlfir badlari, re-
doksa duyarh bir motif olarak hareket eder ve
H202 (hidrojen peroksit) ile reaksiyona girdik-
ten sonra, nanopartikillerin cokmesine ve do-
layisiyla ilag salinimina neden olan polimerlerin
hidrofobikliginde bir degisiklige yol acar (57).

pH aracili ilag salimminda ise; tUmor dokularinin
hicre disi mikrogevresi, glikolizin neden ol-
dugu laktik asit nedeniyle asidiktir. Calismalar,
timor metastazi veya gelisimi sirasinda pH de-
gerinin 7,4 fizyolojik pH'tan yaklasik 6,5'e dus-
tigunu gostermektedir (58). Patolojik hiicreler
ve normal hiicreler arasindaki pH profilindeki
bu fark, kontrolll ilag salinimi icin kullanilabi-
lir. Bunlarin yani sira, manyetik alanda Uretilen
1st (59), 1sikla induklenebilir sistemler (60), ult-
rasonla indiklenebilir sistemler (61) ve elekt-
rokimyasal olarak tetiklenen (62) kontrolli
ila¢ salinimi dahil olmak Uzere diger uyaranlar
kontrollu salinim i¢in inceleme sahasi olmustur.
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Hedeflendirme ajanlari proteinler (temel ola-
rak antikorlar ve fragmanlar), peptidler, nik-
leik asitler (aptamerler), kiicik molekuller ya
da digerleri (vitaminler/karbonhidratlar) ola-
rak siniflandirtlirlar (63). Monoklonal antikorlar
(mAbs) nanopartikillerin hedeflendirilmelerin-
de yaygin bir bicimde tasiyici molekiiller olarak
kullanilmalarina ragmen, boyutlarinin buyuk
olmasi, nanopartikiillere konjuge edilmelerin-
de yasanan zorluklar ve kisitlamalar kullanim-
larini zayiflatmaktadir (64). Bu amacla peptid-
ler de dahil olmak Uzere daha ku¢ik boyutlu
ligandlar son zamanlarda ¢ok daha buyuk bir
ilgi odagi haline geldiginden, multifonksiyo-
nel nanopartikil tasariminda kullanilabilecek
antikor-bazl, peptid-bazli, kiiciik molekul-baz-
h, aptamer-bazli hedeflendirme stratejilerinin
potansiyel faydalari ve dezavantajlari detayl
bir sekilde incelenmistir. 1990'larin basindan
itibaren ortaya ¢ikan aptamerler; peptidler, pro-
teinler, ilaclar ve hatta tiim hiicreler gibi niikleik
asit olmayan hedef molekdllere yiksek afinite
ve 6zgullukle baglanma kabiliyetine sahip tek
sarmalli DNA veya RNA'dir (65). Antikorlar, pep-
titler, kiiciik molekdiller ve aptamerlerin timu
ligandlarin roliinii oynayabilir. Bunun yani sira
antikorlar, hedefleri icin yiksek afiniteye sahip
olsalar bile, bagisiklik tepkileri ile iliskilidir. Pep-
titlerin enzimatik bozunmasi, kendi in vivo uy-
gulamalarina direng gosterir. Ayrica, kiigiik mo-
leklller bobrekler tarafindan kolaylikla elimine
edilebilir ve kanser hiicrelerine nispeten daha
dusuk hedefleme seciciligi sergileyebilir. Apta-
merler daha yliksek nanomolar aralikta ayrisma
sabiti (Kd) degerlerine sahip baglanma afini-
telere sahiptir. Tek sarmalli DNA veya RNA'dan
olustuklarindan, immiinojenite ve toksisite ¢cok
dusuktir ve kolaylikla depolanabilirler (66).

Aptamerlerin ¢esitli benzersiz 6zellikleri, on-
lar farkli molekiler biyoloji uygulamalarinda
Ozellikle potansiyel farmasotik ajanlar olarak
kullanim icin cekici araclar haline getirir. ilk
olarak, cogu aptamer, ylksek afiniteye sahip
hedeflere baglanir ve piko ile nanomolar ara-
hkta tipik ayrisma sabitleri gosterir. Aptamerler
icin baglanma bdlgeleri, su anda mevcut bir-
cok farmasotik maddeye benzer antagonistik
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aktivite ile sonucu olusan hedef molekillerin
(enzimler dabhil) yariklarini ve oluklarini igerir.
ikincisi, aptamerler genis bir sicaklik ve sakla-
ma kosullari araliginda yapisal olarak stabildir
ve benzersiz Ug¢lincil yapilarini olusturma ka-
biliyetini korurlar. Uctinciisii, monoklonal an-
tikorlar Gretmek icin gereken pahali ve yogun
is gerektiren biyolojik sistemlerin aksine ap-
tamerler kimyasal olarak sentezlenebilir. Dor-
diincusl ise, aptamerler esas olarak nukleik asit
bazli bilesikler olduklarindan, hedef molekiille-
re olan biyolojik adaptasyonlari muhtemelen
orta diizeyde veya hic toksisite ile olmayacaktir.
Tdm bu genel ozellikler, aptamerlerin ilag kesif
arastirmalarinda nispeten 6zel kilmaktadir (67).

Monoklonal antikorlar (mAb'ler), ¢ok sayida
hastaligi (6rnegin onkoloji, iltihaplanma, oto-
immin hastaliklar vb.) tedavi etmek icin kulla-
nilan en 6nemli terapdétik protein siniflarindan
biridir. Monoklonal antikor teknolojileri, yeni
ilag hedeflerinin tanimlanmasi ve yeni antikor
gelisimi icin 6nemli bir engel teskil ettiginden,
giderek artan guvenlik profillerine sahip ilaclar
gelistirmek icin gelismeye hizla devam etmek-
tedir. Daha iyi hasta uyumu, maliyet tasarrufu
ve yasam dongulsi yonetimi icin antikor for-
mulasyonlari gelistirmede bircok firsat vardir.
Buna ornek olarak subkutan formdulasyonlari
verebiliriz. Bununla birlikte, mAb bazli ilaglarin
da klinik kullanimlarini etkileyen sinirlamala-
rn vardir; en belirgin zorluklar, kimelenmeye
ve protein denatlirasyonuna yol acabilecek
uretim, nakliye ve depolama sirasinda kisa far-
makokinetik 6zellikleri yaninda stabilite sorun-
laridir. Uzun etkili protein formulasyonlarinin
gelistirilmesi, protein stabilitesini korumali ve
uzun sureli yeter miktarda buyuk bir doz ve-
rebilmelidir. Etkinligi gelistirmek ve mAb'le-
rin klinikteki kullanimlarina yonelik uygulama
araligini genisletebilmek icin antikorlarin for-
mulasyonlarini ve dozaj formlarini gelistir-
mede birden fazla strateji izlenmektedir (68).
Nanomalzemeler kullanilarak olusturulmus
bircok hedefli ya da hedefsiz ilag salinim sis-
temleri c¢esitli faz asamalarina kadar gel-
mis ve ticari olarak da Uretilmis durumdadir
(69). Bu zamana kadar yapilan calismalardan
bazilar Tablo 1'de gosterilmistir (70 - 73).
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Tablo 1: Kanser tedavisi icin tasarlanmis 6rnek ilag tasima sis-

temleri (70-73).

Teslimat Araci

Teropatik Ajan

Teropatik Ajan Etki
Mekanizmasi

Uygulama

ORGANIK NANOPA RTiKULLER

PEGillenmis lizin dendrimer
nanopartitiilleri

Gemcitabine

Hiicre dongisi
ilerlemesinin bloke
edilmesi yoluyla
antiproliferatif 6zellikler

Meme kanseri tedavisi

Polimerik miseller

Doxorubicin

Tlag salmm

Akciger kanseri
tedavisi

Silika nanopartikiiller

Doxorubicin

Tlag salmm

Servikal, meme ve
Bobrek kanserleri
tedavisi

Katyonik lipozomlar

CRISPR/Cas9

Mutasyona ugramis timor
genlerinin diizeltilmesi

Pankreas kanseri
tedavisi

Bakar siilfiir Doxorubicin Lenfoma tedavisi

nanopartikillleri

ROS iiretimi,
topoizomeraz I'nin
inhibisyonu, gen
ekspresyonunun

Altin nanokafesler Doxorubicin ROS iretimi,
topoizomeraz II'nin
inhibisyonu, gen

ekspresyonunun

Pankreas duktal
adenokarsinomu

PEGillenmis Gemsitabin

Fes04 nanopartikiiller

Hiicre déngiist
ilerlemesinin bloke
edilmesi yoluyla
antiproliferatif 6zellikler
Hedefli kemoterapi

Pt kompleksi/Au-
Fe203/Herceptin
Au-Fe304/EGFR antikoru

Herceptin Her2 pozitif meme
kanseri hiicreleri
insan epitelyal
karsinom hiicrelerinin
hedefli
biyogbril
Hedefli fototermal
tedavi ve insan
ozofagus karsinom
hiicrelerinin
gorinti .
Kanser hiicrelerinde
ilag dagitim

EGFRantikoru | Biyogorantileme

iilemesi

Folik asit Hedefli multimodal

goriintileme ve tedavi

MnFe204-NaYF4/folik asit

INORGANIK NANOPARTIKULLER

Folik Doxorubicin
asit/polistiren/Fe304@Si0
2/DOX

Gimis nanopartikiller

Hedeflenen ilag salmimt

Kamptotesin ilag salmmi Servikal (HeLa)
kanseri

Akciger kanseri

DOX@PVP-AUNP Doxorubicin ‘Akciger kanseri
hiicrelerinde erken ve geg
apoptoz indiiksiyonu ve
tiimor baskilama
genlerinin yukar:

regiilasyonu

NANO iLAG SALINIMINDAKi ZORLUKLAR

Nanomalzemelerin kullanimi ve ilag salinim ala-
nindaki son gelismelerle birlikte kanser tedavisi
ve sirrecin yonetiminde buylk zorluklar ortaya
¢ikarmisti. Nanomalzemelerin fizikokimyasal
ozellikleri biyolojik sistemlerdeki biyouyumlu-
luk ve toksisitede 6nemli rollere sahiptir (74).
Bu nedenle, nanotasiyicilarin saglikh hicre-
lerde potansiyel istenmeyen toksisitesinden
kacinmak icin ilag salinim mekanizmasinda
nanomalzemelerin sentezi ve karakterizasyo-
nunun dikkatli bir sekilde gerceklestirilmesi
gerekir (7). Ek olarak, bu nanotasiyicilar biyo-
molekiillerle etkilesime girdiginde protein bir
korona olusturarak kiimelesme egilimi goste-
rebildiginden, bu durum nanotip formulasyon-
larinin dizenli islevini bozar ve onlarl kanser
hicresinin buyumesini kontrol etmede etkisiz
hale getirebilir (42). Fizikokimyasal 6zellikler-
le iliskili nanomateryal depolama ve stabilite-
nin de farmakolojik performanslari (zerinde
etkisi olabilir (75, 76). ilac salinimindaki diger
bir zorluk ise insan saghgi icin glvenlik soru-
nudur. Nanotasiyicillarin  kanser tedavisinde
kullanilmasi, istenmeyen biyolojik etkilesimler
yoluyla istenmeyen toksisiteye neden olabilir
(77). Birkac ¢alisma, nanotasiyicilarin toksisite-
lerinden dolayr dokularda zararh o6zelliklerini

ortaya ¢ikarmistir (78, 79). Bu nedenle, nanoti-
pin diger bir dali olan 'Nanotoksikoloji, nano-
partikullerin biyolojik dokulardaki toksisitesinin
degerlendiriimesinin 6ninld acan 6nemli bir
arastirma sahasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Son yillarda malzeme bilimi ve nanoteknoloji-
deki gelismelerin, nanomalzemelere dayali ilag
salinim sistemlerinin gelecekteki kanser tedavi
stratejilerini ve biyoteknolojik trlin endistrisi-
nin pazarini degistirecedi kaginilmazdir. Nano-
partikiller, polimerlerden veya lipitlerden ya-
pilmis kati koloidal matris benzeri partikillerdir.
Genellikle lipozomlar gibi intravendz yolla uy-
gulandiklarindan, terapo6tik veya goriintileme
ajanlarinin o timor dokusuna hedefli verilmesi
icin gelistirilmislerdir. Nanomalzemeler gelecek
vaat eden terapotik molekulleri hastalikh bolge-
lere etkili bir sekilde tasima 6zelligine sahiptirler.

Molekillerin dis yuzeylerinin hedefleyici li-
gandlarla kaplanmasi ve o dokuya 6zgu resep-
torlerle farkh etkilesimlere girmesi, hastalikl
dokulara transfer yeteneklerini arttirmaktadir.
Bu nedenle hedefe yonelik kanser tedavileri,
geleneksel sistemik kemoterapinin toksisitele-
rini azaltmak ve tedavi yanitinin eksikligini 6n-
lemek icin kolayhk saglar. Terapotik molekdiller-
le kombine hedeflenmis lipozomlar, miseller,
karbon nanotlipler ve dendrimerler, in vivo/
in vitro calismalarda dikkat ¢eken antikanser
potansiyel etkiler sergilemistir. Bu durum na-
nomalzemelerin biyouyumluluklari nedeniyle
klinik tedavide kullanima uygun olabilecekleri
fikrini akillara getirmektedir. Bu nanotasiyici-
lar, biyolojik ortamlarda bagimsiz ve farma-
kolojik olarak secici 6zelliklerde tasarlanabilir.
Ayrica nanomalzemeler, kemoterapide 6nemli
bir problem olan c¢oklu ila¢ direncini tersine
cevirme kapasitesine sahiptir. Timorlerle spe-
sifik etkilesime girebilen nanosistemler, daha
Once mevcut olmayan gorintileme ve teda-
vi secenekleri saglayarak terapotik bilesiklerin
timorlere verilmesinde kolaylik saglayabilir.

Nano bazli kanser terapétiklerinin sayisiz avan-
tajina ragmen, nanoformilasyonlarinin toksisi-
tesi ve in vivo/ in vitro davranislarinin tam anla-
silamamasi nedeniyle nanotip acisindan klinik
deneylerde blyuk zorluklar yasanmaktadir. Bu
problemleri ortadan kaldirabilmek icin akill
ilag tasarim yoluyla yeni nesil nanotipta kul-



lanilan materyallerde iyilestirmenin mumkiin
olabilecedi, ayrica gelecekteki nanoteknolojik
gelismelerin kanser tedavisinde efektif yone-
tim stratejileri saglayabilecegi 6ngorilebilir.
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