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Ozet

Bu ¢alismanin amaci, Hypericum perforatum L.’nin ve icindeki sekonder metabolitlerin, dis ciiriigii ve periodontal
hastaliklardan sorumlu mikroorganizmalar iizerine antimikrobiyal etkisini arastirarak, bu bitkinin ve sekonder
metabolitlerinin insan gingival fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksisitelerini in vitro olarak incelemektir. Calismamizda
Hypericum perforatum L. bitki ekstrati ve 6 ayr1 sekonder metabolit (hyperforin, hypericin, hyperoside, quercetin,
quercitrin, rutin) kullanildi. Bu iriinlerin patojenik oral mikroorganizmalara (S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S.
salivarius, S. sobrinus, L. acidophilus, P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, C. Albicans) kars1 antimikrobiyal aktivitesi
disk difiizyon yontemi ile incelenirken, MIC ve MBC degerleri de belirlendi. Tiim test materyallerinin oral dokular
lizerine sitotoksisitesi, insan gingival fibroblast hiicreleri kullanilarak MTT analizi ile degerlendirildi. Hypericum
perforatum L. ekstrati ve sekonder metabolitlerinin ¢alismamizda test edilen tiim oral patojenlere etkisi istatistiki
olarak CHX'den diisiik bulunmustur. Bununla birlikte, periodontal hastalikla iligkili gram-negatif mikroorganizmalara ve
C. albicans’a kars1 CHX'ne yakin degerde inhibisyon zonu olusturdugu goriilen quercitrin’in, gingival fibroblast hiicreleri
lizerine CHX gibi siddetli sitotoksisite gdstermedigi tespit edilmistir. Bu calismada, bitki ekstratlarinin saf bilesikler
olmamasi nedeniyle bu yonde yapilacak ¢alismalarin sadece bitkileri degil sekonder metabolitleri de incelemesi, yiiksek
antimikrobiyal etkinlige sahip, diislik sitotoksik etkili yeni antimikrobiyal ve antifungal bitki ekstratlari1 ve sekonder
metabolitlerin bulunmasini miimkiin kilacagi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Dis ¢iirtigli, Dogal antimikrobiyal ajanlar, Hiperforin, Hypericum Peroratum L., Hiperosid, Kuersetin

Assessment of the Antimicrobial Effectiveness of Hypericum Perforatum L. and Secondary
Metabolites against Pathogenic Oral Bacteria

Abstract: The purpose of this study was to invastigate the antimicrobial effect of Hypericum perforatum L. and
secondery metabolites on microorganisms responsible for dental caries and periodontal disease and to investigate their
cytotoxic effect on human gingival fibroblast cell in vitro. Hypericum perforatum L. plant extract and 6 different
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secondary metabolites (hyperforin, hypericin, hyperoside, quercetin, quercitrin, rutin) were used. Disk diffusion assay
was performed to analyze the antimicrobial activities of these materials against the pathogenic oral microorganisms (S.
mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S. sobrinus, L. acidophilus, P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, C. albicans)
and MIC and MBC values were also determined. Cytotoxicity all test materials was investigated by MTT assay using
human gingival fibroblast cells. According to antimicrobial analysis, the inhibitory effect of all test materials were found
to be statistically lower than chlorhexidine. However, the quercitrin which was seen to create an inhibition zone against
periodontal disease-associated gram-negative microorganisms and C. albicans, did not show severe cytotoxicity as
chlorhexidine on gingival fibroblast cells. In this study, plant extracts due to lack of pure compounds, it was concluded
that studies must examine not only plant, are also secondary metabolites. In this way, it will be possible to find new
antimicrobial and antifungal plant extracts and secondary metabolites, have high antimicrobial activity and low
cytotoxic effective.

Keywords: Dental caries, Natural antimicrobial products, Hyperforin, Hypericum peroratum L., Hyperoside, Quercitrin,
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1. Giris

Dis ciiriigli ve diseti hastaliklari, insanlarin biiyiik bir
kismini cinsiyet, yas, etnik koken gozetmeksizin etkileyen
ve oOzellikle gelismekte olan iilkelerde en sik goriilen
enfeksiydz hastaliklardir (Burt, 1998). Bu hastaliklarin
primer etiyolojik faktorii, mikrobiyal dental plak
icerisinde bulunan mikroorganizmalardir (Wilson ve
Ashley, 1990). Streptococcus mutans, Streptococcus
sobrinus gibi gram-pozitif asidojenik ve asidofilik
ozellikteki mikroorganizmalar, dis clriigiiniin
olusumundan sorumlu iken, laktobasiller
dokusunun yikimindan yani var olan c¢iiriik lezyonun
ilerlemesinden sorumlu bulunmustur (Fitzgerald ve ark,,
1980). Candida albicans ise agiz florasindan izole
edilebilen ve agiz mukozasina tutunabilen en yaygin
mantar tiirtidiir ve dentin dokusunda ytliksek oranda
yerlesim gostererek, dzellikle cocuklarda/adelosanlarda
dis ¢lrigliniin patogenezinde aktif rol oynamaktadir
(Klinke ve ark, 2011). Porphyromonas gingivalis ve
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ise periodontal
hastaliklarinin  patogenezinde oynayan
viriilansi yliksek mikroorganizmalardir (Newman ve ark.,
2007). Tim bu mikroorganizmalarin yasamasi igin
elverisli olan mikrobiyal dental plagin agiz icerisindeki

dentin

onemli rol

sert ve yumusak doku iizerinden uzaklastirilmasi ile dis
curiugi ve
bilinmektedir

diseti hastaliklarinin  engellenebilecegi

(Mc Donald ve ark, 2004). Ancak
cocuklarin dis firgalama ve dis ipi kullanimi ile mekanik
temizligi yeterince etkin yapamamalari ve ayni zamanda
mekanik temizligin tek basina mikrobiyal dental plag:
uzaklastirmada yeterli olmamasi mekanik temizlik ile
birlikte ortaya
koymaktadir (Loveren ve ark., 2000). Bu konu ile ilgili
yapilan calismalarda, mekanik plak kontroliine ek olarak
floriirin  ve antimikrobiyal =~ kemoterdpatiklerin
kullaniminin, bu hastaliklara karsi korunmada etkiyi
arttirdig1 gosterilmektedir (Davies ve ark., 2003). Ancak
ozellikle gelismekte olan iilkelerde antimikrobiyal etkili

kimyasal temizligin  gerekliligini

maddelerin bilingsizce kullanimi nedeniyle bu maddelere
karsi direng¢ gosteren oral mikroorganizmalarin artmis
olmas1 ve kullanillan antimikrobiyal etkili ajanlarin
disleriboyama, agiz kurulugu, ilseratif gingivitis, doku
irritasyonu, oral kanserler gibi yan etkilere sahip
olmalar1 nedeniyle (Silverman ve Wider, 2006; Addy,
2008; Lemos-Junior ve Villoria, 2008), bitkilerden elde
edilen dogal antimikrobiyal bilesiklerin gelistirilmesine
yonelik calismalara hiz kazandirmistir (Katsura ve ark.,
2001; Botelho ve ark.,, 2007; Thaweboon ve Thaweboon,
2009; Sereviratne ve ark., 2011).

Halk arasinda “sar1 kantaron” olarak da bilinen
Hypericum perforatum L. (Stjohn’s Wort), Tirkiye ve
Avrupa’da yaygin olarak yetisen, antitiimor, antiviral,
antidepresan, antibakteriyal, antiinflamatuar ve analjezik
etkilere sahip oldugu bilinen, yabani bir bitkidir (;
Reichling ve ark, 2001). Rusya’da, degisik isimler altinda
ticari  antibiyotik  preparati Hypericum
perforatum L.’nin, antimikrobiyal etkinligi ile ilgili yapilan
pek cok calismada bu bitkinin c¢esitli gram-pozitif ve
gram-negatif mikroorganizmalar iizerine bakteriostatik

bulunan

ve bakterisid etkinligi gosterilmistir (Avato ve ark,
2004; Milosevic ve ark., 2007; Saddige ve ark., 2010).

Literatlir incelendiginde Hypericum perforatum L.nin
ag1iz icerisindeki patojenlere karsi antimikrobiyal
etkinligi ile ilgili az sayida bilimsel g¢alisma oldugu
gorilmigtiir. Sardella ve ark. (2008), yanan agiz
sendromu bulunan bireylerde Hypericum perforatum L.
ekstratinin
perforatum L. ekstratin1 iceren 300 mglk kapsiiliin
(hypericin-% 0,31, hyperforin-% 3,0) 12 haftalik siire
boyunca kullandirilmasinin semptomlarin gorildiigi
boélge sayisini azalttigini bildirmislerdir. Paterniti ve ark.

etkinligini  degerlendirmis, Hypericum

(2010), deneysel olarak diseti hastaligi olusturulmus
ratlar tlizerinde Hypericum perforatum L. ekstratinin
etkilerini  degerlendirmisler, ligatiir = baglanmasi
meydana gelen gingivomukozal doku
yaralanmasinin ve alveolar kemik kaybinin derecesini

sonucunda
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azalttigini bildirmislerdir. Ayrica gingivomukozal dokuya
gbc¢ eden polimorfoniikleer hiicrelerin ve proinflamatuar
sitokinlerden IL-13'nin sayisini azaltarak antiinflamatuar
etki  gosterdigini bulgular
dogrultusunda enflamatuar bir hatalik olan periodontal

aciklamiglardir.  Bu

hastaligin  tedavisinde  Hypericum perforatum L.
ekstratinin  uygulanabilecegi
Lithi ve ark. (2009),

Streptococcus mutans ve Streptococcus sobrinus’a karsi

sonucuna varmislardir.
karyojenik  bakterilerden

Hypericum perforatum L. nin bir sekonder metaboliti olan
hypericin’in antibakteriyel
arastirmislar, 0,625pg/ml’den 10pug/ml’'e kadar degisen
konsantrasyonlarda hypericin’in test edildigi calismada
2,5pg/ml  hypericin’in
antimikrobiyal etkinligi oldugunu gostermislerdir. Siintar

fotodinamik etkisini

Streptococcus  sobrinus’a
ve ark. (2015), Hypericum perforatum L’nin farklh
ekstraksiyonlarinin (etanol, n-heksan, kloroform, etil
asetat, n-butanol ve su ekstraklar1) Streptococcus mutans,
S. sobrinus, Lactobacillus plantarum ve Enterococcus
faecalis antimikrobiyal aktivitelerini
degerlendirmisler. Su ekstratinin S. mutans
(MIC:32pg/ml) ve E. faecalis’e (MIC:16pg/ml) kiyasla S.
sobrinus ve L. plantarum (MIC:8pug/ml)’abkarsi daha

uzerine

giicli antibakteriyal aktivite gosterdigini bulmuslardir.
ylksek
ettigini

ekstratlarin ise S.sobrinus’a daha
(MIC:16  pg/ml)  etki

Diger
konsantrasyonda
gostermislerdir.
Tim bu bilgiler 151831nda bu ¢alismanin amaci, Hypericum
perforatum L. Dbitki ekstratinin ve igerigindeki
antimikrobiyal etkisi oldugu bildirilen sekonder
metabolitlerin  (hyperisin, hyperoside,
quercetin, quercitrin, rutin) oral florada bulunan c¢trik
ve periodontal hastallk olusumundan
mikroorganizmalara [S. mutans (ATCC 35668), S. mitis
(ATCC 903), S. sanguinis (ATCC 10556), S. salivarius
(ATCC 13419), S. sobrinus (ATCC 33478), L. acidophilus
(ATCC 9224), Porphyromonas gingivalis (ATCC 33277),
Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (ATCC 43718)
kars1 antimikrobiyal ve Candida albicans (ATCC 14053)’a
kars1 antifungal aktivitesi ve ayni zamanda insan gingival
fibroblast hiicreleri sitotoksik etkilerinin
incelenmesidir.

hyperforin,

sorumlu

uzerine

2. Materyal ve Metot

Bu arastirma Hypericum perforatum L. (Sar1 kantaron)
bitkisinin antimikrobiyal analizi ve sitotoksisite analizi
olmak tzere iki bolimden olusmaktadir. Hypericum
perforatum L. ekstrati1 ve icerisinde bulunan alti ayri
sekonder metabolitin patojen oral mikroorganizmalara
karsit antimikrobiyal etkisinin degerlendirilmesinin
amaglandigl antimikrobiyal duyarhlik testleri, Karadeniz
Teknik Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuari’nda gergeklestirildi.

Bitki ekstratinin ve sekonder metabolitlerin insan
gingival  fibroblastlar toksik
degerlendirilmesinin amaglandig1 sitotoksisite analizi
AntiMikrop Test (Trabzon Teknoloji

Gelistirme Bolgesi, Trabzon)’'nda gergeklestirildi.

lizerine etkisinin

Laboratuari

2.1. Mikroorganizmalar ve Kiiltivasyonu
Calismamizda toplam 6 adet gram-pozitif bakteri, 2 adet
gram-negatif bakteri ve 1 adet mantar tiirti kullanilmistir.
Calismada kullanilan gram pozitif bakteriler;

e Streptococcus mutans (ATCC 25175)

e Streptococcus mitis (ATCC 903)

e Streptococcus sanguinis (ATCC 10556)

e Streptococcus salivarius (ATCC 13419)

e Streptococcus sobrinus (ATCC 33478)

e Lactobacillus acidophilus (ATCC 9224)

Calismada kullanilan gram negatif bakteriler;

e Porphyromonas gingivalis (ATCC 33277)

e Aggregatibacter
43718)

actinomycetemcomitans  (ATCC

Calismada kullanilan mantar tiirt;
e (Candida albicans (ATCC 10231)

Calismada kullanilan mantar tiirii ve bakteriler Karadeniz
Teknik Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuari kiiltiir koleksiyonundan elde edilmistir. Stok
bakteri suslarinin aktivasyonu i¢in, koyun kanli agar
(HBA) (BD BBL, USA) ve Sabouraud Dextrose Agar (SDA)
(Oxoid, England) besiyerlerinde ekimler yapilmistir.
Gram-pozitif bakteriyal suslar 35 °C ‘de 24 saat siire ile
inkiibe edilirken, gram- negatif bakteriyal suslar %5 COz,
%10 Hz ve %85 N2 gaz karisimi iceren poset icerisinde
(BD, USA), anaerobik ortamda 37 °C’de 48-72 saat siire
ile inkiibe edilmistir. Mantarlarin kiiltivasyonu, SDA
icerisinde 37 °C’'de 24 saat boyunca gergeklestirilmistir.
Diger mikroorganizmalardan farkl olarak P. gingivalis’in
kiiltivasyonunda 5 pg/ml hemin ve 1 pg/ml vitamin K
iceren Trypticase soy broth (TSB) kullanilmistir. Saf
ireme fazindaki mikroorganizma kiiltiirleri, steril fosfat
tamponlu salin soliisyonu (Oxoid, England) icerisine
alinarak 0.5 McFarland (1x10¢ hiicre/ml) bulanikliginda
slispansiyon hazirlanmigtir.

2.2. Hypericum perforatum L. Bitkisinin Sekonder
Bilesenleri

Hypericum perforatum L. etanol ekstrati ve igerisinde
bulunan 6 ayri sekonder bilesik Sigma-Aldrich (Sigma-
Aldrich Co. LLC,, Steinheim, Germany)’ten satin alinmigtir
(Tablo 1). Kat1 halde bulunan Hypericum perforatum L.,
hypericin ve hyperforin iireticilerin tavsiyelerine gore
Dimetil stilfoksit (DMSO) ile ¢ozdiiriilerek kullanildi.

2.3. Antimikrobiyal Duyarhlik Testi

2.3.1. MIC ve MBC testi

Tiim test materyallerinin ve kontrol olarak kullanilan
CHX’in, bakterilerin liremelerini engelleyecek en diisiik
konsantrasyon olan minimum inhibitor konsantrasyon
(MIC) ve bakterileri 6ldiirmek i¢in gerekli olan en diisiik
konsantrasyon olan minimum bakterisid konsantrasyon
(MBC) degerleri, Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisii (CLSI), M100-S17 (2007) yonergesine uygun
olarak belirlendi. Test materyallerinin MIC degerlerini
belirlemek amaciyla; éncelikle kat1 besi yerinde tretilen
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1x106
hazirlandi.

bakterilerden 0,5 McFarland bulaniklifinda,
konsantrasyonda bakteri siispansiyonlari
Hazirlanan bakteri slispansiyonlari, Katyon ilaveli Miiller
Hinton Broth! (%5 Koyun kanliz) besi yeri ile 1/10

oraninda dilie edildi. C. albicans igin MOPS (3-[N-

acid, 3-
morpholinopropanesulfonic acid) (Amresco, USA) ile
tamponlanmis RPMI 1640 (Roswell Park Memorial

morpholino]propane-sulfonic

Institute Media) (Sigma-Aldrich, Germany) besi yeri
kullanild1 ve ayni oranda (1/10) diliie edildi.

Tablo 1. Calismada kullanilan Hypericum perforatum L. ekstrati ve icerisinde bulunan sekonder bilesikler

Test materyalleri

Materyallerin baslangi¢ konsantrasyonlar1 (mg/ml)

Hypericum perforatum L. exstrati SIGMA-1607506 50

Hypericin SIGMA-56690 2.5

Hyperforin SIGMA-H1792 1

Hyperoside SIGMA- 00180585 5

Quercetin SIGMA-Q4951 50

Quercitrin SIGMA-Q3001 50

Rutin SIGMA-84082 50

Klorheksidin FGM Dental Products %2 w/v

Hazirlanan  mikroorganizma+besiyeri ~ iceren  bu Rutin (50mg/ml), Klorheksidin glukonat (%2)(CHX)

stispansiyonlardan 100 pl, 96 kuyucuklu U tabanh
pleytlerin her kuyucuguna yerlestirildi. Ardindan ilk
kuyucuklara 100pl test edilecek maddeler (Hypericum
perforatum L. (50mg/ml), Hypericin
(2.5mg/ml), Hyperforin (1mg/ml), Hyperoside
(5mg/ml), Quercetin (50mg/ml), Quercitrin (50mg/ml),

ekstrati

eklendi. Test materyallerinin DMSO ile diliie edilerek
hazirlanan %50, %25, %12,5, %6,25, %3,1, %1,56,
%0,78 konsantrasyonlar1 sirasi ile bir alt kuyucuga
eklendi (Test materyallerinin 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32,
1/64, 1/128, konsantrasyonlari test edilmis oldu) (Tablo
2).

Tablo 2. 96 kuyucuklu pleyte eklenen diliie edilmis madde konsantrasyonlari

Madde konsantrasyonlari (mg/ml)

1 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128 1/256
Hypericum perforatum L. 50 25 12.5 6.25 3.125 1.5625  0.7812 0.3906 0.195
Hypericin 2.5 1.25 0.625 0.312 0.156 0.078 0.039 0.019 0.009
Hyperforin 1 0.5 0.25 0.125 0.0625 0.0312 0.0156  0.0078  0.0039
Hyperoside 5 25 1.25 0.625 03125 0.1562 0.0781  0.0390 0.0195
Quercetin 50 25 12.5 6.25 3.125 1.5625 0.7812  0.3906 0.195
Quercitrin 50 25 12.5 6.25 3.125 15625 0.7812  0.3906  0.1953
Rutin 50 25 12.5 6.25 3.125 1.5625 0.7812  0.3906  0.1953
Klorheksidin %2 %1 0.5 0.25 0.125 0.0625 0.0312 0.0156 0.0078

Daha sonra tiim kuyucuklara 10 pl mikroorganizma
slispansiyonu (1/10 oraninda diliie edilmis) ilave edildi
(Sekil 1). 96 kuyucuklu pleytin son iki sirasindaki
mikroorganizma-besiyeri siispansiyonlar1 kontrol olarak
kullanild1 ve herhangi bir etken madde ilave edilmedi.
Ardindan 96 kuyucuklu pleyt, 37°C’lik etlivde 18-24 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi mikroorganizma
iiremesinin inhibe edildigi en diisiik konsantrasyon, test
edilen maddelerin MIC degerleri olarak kaydedildi.

Test MBC degerlerini
amaciyla; test materyallerinin 96 kuyucuklu pleytte

materyallerinin belirlemek
belirlenen MIC degerleri hangi kuyucuga denk geliyorsa,
o kuyucuga kadar olan kuyucuklardan 10’ar pl alinip HBA
ve SDA besi yerleri lizerine pasajlar yapild1 ve 37°C’lik
etiivde 18-24 saat siire ile inkiibe edildi.
edilmedigi en

Koloni

olusumunun tespit diisik madde

konsantrasyonu, test materyalinin MBC degeri olarak
belirlendi.

2.3.2. Disk Difiizyon Analizi

Patojen oral mikroorganizmalarin Hypericum perforatum
L. ekstrat1 ve igerisinde bulunan sekonder metabolitlere
karsi antimikrobiyal duyarliliklarini test etmek amaciyla
disk diflizyon yontemi kullanild.

Disk difiizyon analizi icin HBA ve SDA besi yerleri
sterilize edilerek (121°C, 15 dk Otoklav) 45-50°C’ye
kadar sogutuldu. Ardindan 9,0 cm ¢apindaki steril petri
kutularma 20’er ml dagitildi ve besiyerlerinin petri
kutular1 icerisinde dagilmalar1 saglandi. Besiyerleri
katilagtiktan icerisinde bir gece
kontaminasyon testine tabi tutuldu (37°C).

sonra inkilibator
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Sekil 1. 96 kuyucuklu plate’in inhibisyon &ncesi
gorintisu.

McFarland 0,5 standardina gore 1x106 konsantrasyonda
ayarlanmis her bir mikroorganizma silispansiyonunun
ekimi, HBA (bakteriyal suslar i¢in) ve SDA (maya susu
icin) besiyerleri ilizerine cam baget ile homojen bir
sekilde yayilarak yapildi. Bir bakteri i¢in 3 plak
kullanild.

6 mm capindaki steril diskler (Oxoid, England), bos bir
steril petriye konuldu ve test materyallerinden 20’ser pl
(Hypericum perforatum L. ekstrati (50mg/ml), Hypericin
(2,5mg/ml),  Hyperforin  (1mg/ml),  Hyperoside
(5mg/ml), Quercetin (50mg/ml), Quercitrin (50mg/ml),
Rutin (50mg/ml), CHX emdirildi (Sekil 2).

s p&iie, 4 S
& ’z-;‘.‘-r(...g 3““’:%
G i) . .

il

' 4

-

Sekil 2. Test materyallerinin disk difiizyon analizi i¢in
hazirlanis.

Test materyali emdirilmis steril diskler kuruduktan
sonra, deneylerde kullanildi. Madde emdirilmis diskler,
mikroorganizmalarin ekiminin yapildig1 besi yeri iceren
petrilerin ytlizeyine dikkatli bir sekilde birbirine temas
etmeyecek sekilde yerlestirildi. Diskler yerlestirildikten
sonra 10-15 dk bekletildi ve ardindan 37°C'lik etiivde 24
saat inkiibe edildi. A. actinomycetemcomitans’in ekiminin
yapildig1 plak CO2’li etiivde 48 saat, P. gingivalis ise
anaerobik ortamda 72 saat inkiibe edildiler. Siire
sonunda petrilerde olugan {ireme inhibisyon zonlar
milimetrik cetvel kullanilarak o6l¢iildii. CHX emdirilmis
diskler pozitif kontrol olarak kullanildi.

2.3.3. Sitotoksisite analizi
Bitki ekstratinin ve sekonder metabolitlerin insan

gingival fibroblastlar  tlizerine toksik etkilerinin
degerlendirilmesinin amaglandif1 sitotoksisite analizi
icin MTT (Metiltiazol difenil tetrazolyum) testi,
AntiMikrop Test Laboratuart (Trabzon Teknoloji

Gelistirme Bolgesi, Trabzon)'nda ISO 10993- 5 (2009)
no’lu protokole uygun olarak yiriitildi. Calismamizda
tim test materyallerinin sitotoksisite analizi i¢in
kullanilan Insan Gingival Fibroblast (HGF) hiicre kiiltiirii
Antimikrop Test Laboratuvari koleksiyonundan saglandi.
2.3.4. Hiicre Kiiltiiriiniin hazirlanmasi

Gingival fibroblast hiicreleri saklama ortamlari olan -196
oC'den ¢ikarilarak 37 °C’su banyosunda ¢ozdiriildi ve
1500 rpm’de 5 dakika siire ile santrifiij edildi. Santrifiijiin
ardindan tUstteki siipernatant kisim atilarak hiicreler
%10 fetal dana serumu (FDS), 100 IU/ml penisilin, 100
pg/ml streptomisin ve 5 pg/ml fungizone iceren EMEM
(Eagle's minimal essential medium) (BioWhittaker,
Lonza) besi ortami ile slispanse edilerek T25 hiicre
kiilttirti kabina alindi.

Hiicrelerin kiltiir kabinin yiizeyini kaplamalar1 ve
iremeleri (monolayer hiicre tabakasi), doku kiiltiirii
mikroskobunda (TCM 400, Labomed) kontrol edildi.
Hiicreler kiiltiir kabinin yiizeyini tamamen kapladiginda
kiltir kabindaki besi ortami uzaklastirildi ve hiicre
tabakas1 Ca*2, Mg*? icermeyen fosfat tamponlu salin
soliisyonu (PBS, pH=7) ile yikandi. Ardindan % 0,25
tripsin+ EDTA soliisyonu ile yikanarak 37 °C’de 5 dakika
inkiibasyona (Heal Force, HF90) birakildi. Siire sonunda
mikroskobik olarak incelenen hiicrelerin kiiltiir kabi
yluzeyinden ayrildiklar1 goriildi. Yiizeyden ayrilan
hiicrelere %10 FDS iceren EMEM ilave edilerek siispanse
edildi ve 15ml’lik tiiplere aktarildi. 1500 rpm’de 5 dakika
stire ile santrifiij (Elektro-mag M4812M, Turkey)
edildikten sonra siipernatant kisim atildu.

Ardindan hiicreler %10 FDS ve antibiyotik/antimikotik
iceren EMEM besi ortami ile homojenize edildi ve hiicre
slispansiyonu 2 adet T25 cm?’lik kiiltiir kabina béliinerek
hiicre pasajlama islemi tamamlandi. Bu sekilde 4 seri
pasaj yapildi.

2.3.5. MTT testinin uygulanmasi

4. pasajin ardindan 96 kuyucuklu kiiltir kaplar i¢in
istenen yogunluktaki sayist hesapland1 ve
mililitresinde 1,3x106 hiicre/ml olacak sekilde hiicre
slispansiyonu hazirlandi. Bu hiicre siispansiyonu 96
kuyucuklu kiiltiir kabina her kuyucukta 100 ul olacak
sekilde paylastirildi .Her bir test materyalinden 100 pl,
[(Hypericum perforatu m L. (50mg/ml),
Hypericin (2.5mg/ml), Hyperforin (1mg/ml), Hyperoside
(5mg/ml), Quercetin (50mg/ml), Quercitrin (50mg/ml),
Rutin (50mg/ml), CHX 96 kuyucuklu kiiltiir kabinin ilk
kuyucuklarina ilave edildi. Ardindan test materyalleri
DMSO ile siispanse edilerek her seferinde %50 oraninda
azalan konsantrasyonda bir alt kuyucuga eklendji, boylece
materyallerin 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128,
konsantrasyonlari test edilmis oldu (Tablo 2). Bu sekilde
hazirlanan 96 kuyucuklu kiltiir kab1 37 °C'de %5 CO2

hiicre

ekstrati
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iceren etiivde 48 saat siire ile inkiibe edildi.

48 saat inkiibasyonun ardindan 96 kuyucuklu kiiltiir
kaplarindaki besi ortami bosaltildi ve her bir kuyucuga
¢oklu pipet ile 0,1 ml EMEM (%0,5 FDS, %1 antibiyotik+
%1 fungizon) ilave edilerek yikama islemi yapildi.
Ardindan her bir kuyucuga tekrar ¢oklu pipet ile 0,1 ml
EMEM (%0,5 FDS, %1 antibiyotik+ %1 fungizon)
eklenerek 37 oC’de %5 CO2 igeren etiivde 5-10 dakika
stire ile inkiibe edildi (Sekil 3).

Sekil 3. Hiicrelerin test materyalleri ile inkiibasyonu
sonucu goruntusu.

Bu sirada -20°C’'de saklanan MTT boyast (Sigma, St.
Louis, MO, USA) derin dondurucudan cikartilip erimesi
icin 37°C’de inkiibatore yerlestirildi. 96 kuyucuklu kiltir
kabinin her kuyucuguna 10 ul MTT ¢oklu pipet yardimi
ile konuldu. 37 °C'de %5 CO: igeren etiivde 2 saat
inkiibasyonu saglandi.

Ardindan MTT boyasi bosaltilarak her kuyucuga 0,1 ul
DMSO (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) eklendi ve 10-
15 dakika 37 ©oCde bekletildi boylece formazan
krisrallerinin ¢oziilmesi saglandi. Hiicrelerin optik
yogunlugu mikroplate okuyucuda (Tecan GmbH, Austria)
570/630 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

Hiicre proliferasyonu ¢alismasinda her bir test materyali
icin 3 tekrar yapilarak istatistiksel degerlendirmenin
anlamh olmasi amaglandi ve CHX pozitif kontrol ajani
olarak kullanilirken, sadece hiicre iceren kuyucuklar
negatif kontrol grubu olarak belirlendi.

Her bir kuyucuktaki hiicre canlilig1 (%) asagidaki formiile
gore hesaplandy;

% Hiicre canlilifi= Test materyalinin absorbansi x
Kontrol materyalinin absorbansi-!

Test materyallerinin sitotoksisitesi, hiicre canlihg1 goz
grubu
karsilastirilarak sitotoksik olmayan (hiicre canlilifi
>%90), hafif derecede sitotoksik (hiicre canlilig1:%60-
%90), orta derecede sitotoksik (hiicre canliligi:%30-
%59), siddetli sitotoksik (hiicre canliligi <%30) seklinde
derecelendirildi (Dahl ve ark., 2006).

2.4. istatistiksel Analiz

Antimikrobiyal analiz incelemesi, tesadif parsellemede
faktoriyel deneme tertibine gore, 3 tekerriirlii olarak
diizenlendi. Ornek biiyiikliigii MINITAB yazihmi Power
and Sample Size yordaminda 2-Level Factorial Design

Onilinde bulundurularak ve kontrol

komutu ile hesaplanmis olup tahmin edilen testin giicii
1.00 olarak hesaplandu. Istatistiksel analizler SPSS (SPSS
20.0 Software Package Programme Inc., Chicago, Illinois,
ABD) kullanilarak yapildi. Calismanin antimikrobiyal
analiz sonuglarinin degerlendirilmesinde Tek Yonlii
Varyans Analizi (One-way ANOVA) uygulanmis olup
grubu olan CHX grubuyla farkhliklarin
karsilastirilmasinda Dunnet testi uygulandi. Sitotoksisite
sonuclarinin  degerlendirilmesinde Post-Hoc
Bonferroni diizeltmeli Tek Yonlii Varyans Analizi (One-
way ANOVA) kullanildi. Kontrol grubuyla farkliliklarin
karsilastirilmasinda ise Dunnet testi uygulandu.

kontrol

analiz

3. Bulgular

3.1. Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Bulgulari
Disk difiizyon
materyallerinin mikroorganizmalara kars1 olusturduklari
inhibisyon zon degerleri, mm cinsinden Tablo 3.'de
verildi. Kontrol grubu olarak kullanilan CHX, Hypericum
perforatum L. ekstrati ve sekonder metabolitleri ile
kiyaslandiginda test edilen tiim mikroorganizmalara
kars1 tim konsantrasyonlarda, istatistiksel olarak daha
fazla inhibisyon alani olusturdugu gériildi (p<0,001).
Tim test materyallerinin MIC ve MBC degerleri CHX
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4).
perforatum L.’nin P. gingivalis ve C. albicans’a MIC ve
MBC degerleri 1:1/1:2 ve 1:2/1:1 konsantrasyonlarda
elde edildi. Hyperforin'in S. mutans, S. mitis, S. sanguinis
S. sobrinus, L. acidophilus ve A. actinomycetemcomitans’a
kars1 duyarli oldugu, MIC ve MBC degerlerinin sirasi ile
1:128/1:8, 1:32/1:16, 1:32/1:8, 1:128/1:16, 1:32/1:4,
1:128/1:8 ve 1:256/1:16 oldugu belirlendi.

Hyperoside’e karsi en duyarli mikroorganizma S. mutans
olarak tespit edildi (MIC/MBC=1:64/1:4 konsantrasyon).
Ardindan sirasi ile L. acidophilus (MIC/MBC=1:16/1:4
konsantrasyon), A actinomycetemcomitans
(MIC/MBC=1:4/1:1 konsantrasyon), S. sanguinis’a
(MIC/MBC=1:2/1:1  konsantrasyon) etkili oldugu
goruldi. S. mitis, S. sobrinus ve S. salivarius’'un MIC ve
MBC degerleri 1:1 olarak tespit edildi. Quercetin’in P.
1:1/1:1 olarak
belirlenirken Quercitrin’in P. gingivalis, C. albicans ve A.

analizi sonucunda Kkullanilan test

Hypericum

gingivalis’e  MIC ve MBC degerleri

Actinomycetemcomitans i¢in MIC ve MBC degerleri
sirasiyla 1:8/1:1, 1:8/1:1, 1:8/1:4 olarak belirlendi.

3.2. Sitotoksisite Analizi Bulgular:

MTT analizi sonucunda mikroplate okuyucuda 6lgiilen
test materyallerinin canliigr  ylizdelerinin
ortalamalar1 Sekil 4’de goriilmektedir. Kontrol grubu

hiicre

olarak kullanilan CHX’in, 1:1-1:32 konsantrasyonlari
arasinda gingival fibroblast hiicreleri tzerine siddetli
sitotoksik  olduguy, 1:64 ve 1:128
konsantrasyonlarda ise hafif derecede sitotoksik oldugu
gorildi. Hypericum perforatum L.nin 1:32 ve daha diisiik
konsantrasyonlarda gingival fibroblast hiicreleri iizerine
sitotoksik olmadig: gorildii. MIC degerinin elde edildigi
1:1 ve 1:2 konsantrasyonlarda hafif derecede sitotoksik
etkiye sahip oldugu ve bu konsantrasyonlarda CHX ile

derecede
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karsilastirilldiginda sitotoksitesinin anlamli derecede
diisik oldugu gorildi (p<0,001). 1:1 ve 1:2
konsantrasyonlarda siddetli sitotoksik etki gosteren
hyperforin’in, bu konsantrasyonlarda kontrol grubu olan
CHX ile aralarinda anlamh farklilik olmadig tespit edildi

(p>0,001). MIC olusturdugu konsantrasyonlarda (1:16-
1:128) gingival fibroblast hiicreleri lizerine sitotoksik
etkisinin olmadigi ve CHX ile Kkarsilastirildiginda
sitotoksitesinin anlaml derecede diisiik oldugu goriildii
(p<0,001).

Tablo 3. Test materyallerinin mikroorganizmalar {izerine olusturdugu inhibisyon zonu (mm) degerleri

Mikroorganizma Hypericum " N ) ) o ) N .
Perforatum L. ypericin Hyperforin Hyperoside Klorheksidin Quercetin Quercitrin Rutin
S. mutans 0,00+0,00b 0,00+0,0b  10,27+0,75b 8,21+0,55b 25,43+0,59a 0,00+0,00b 0,00+0,00b 0,00+0,0b
S. mitis 0,00+0,00b 0,00+0,0b  10,30+0,34b 9,02+0,26b 26,07+0,38a 0,00+0,00b 0,00+0,00b 0,00+0,0b
S.sanguinis 0,00+0,00b 0,00+0,0b 9,00+0,08b 9,05+0,24b 26,13+0,34a 0,00+0,00b 0,00+0,00b 0,00+0,0b
S. salivarius 0,00+0,00b 0,00+0,0b 9,29+0,35b 9,34+0,23b 24,20+0,38a 0,00+0,00b 0,00+0,00b 0,00+0,0b
S. sobrinus 0,00+0,00b 0,00+0,0b  10,20+0,36b 9,14+0,22b 25,13+0,38a 0,00+0,00b 0,00+0,00b 0,00+0,0b
L.acidophilus 0,00+0,00b 0,00+0,0b  10,39+0,31b 9,27+0,42b 25,40+0,10a 0,00+0,00b 0,00+0,00b 0,00+0,0b
P.gingivalis 15,13+0,20 0,00+0,0b 0,00+0,00b 0,00+0,00b 25,8+0,55a 17,14+0,22b 23,1+0,34b 0,00+0,0b
AAC 0,00+0,00b 0,00+0,0b 9,99+0,53b 9,14+0,28b 25,43+0,41a 0,00+0,00b 22,57+1,12b 0,00+0,0b
C. albicans 8,00+0,06b 0,00£0,0b  0,00:0,00b  0,00£0,00b  25,630,67a 0,00+0,00b 11,8+0,66b 0,00+0,0b
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

ab Ayni satirda farkl harfler ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatisti olarak 6nemlidir.

AAC= A.actinomycetemcomitans

Tablo 4. Test materyallerinin minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) ve minimum bakterisid konsantrasyon (MBC)

degerleri mg/ml)
MA Hypericum
Perforatum Hypericin Hyperforin Hyperoside Klorheksidin Quercetin Quercitrin Rutin
L.
S. mutans 250b ->50b 0.0097 - 1.25b 0.0078b-0.125" 0.0781b - 1.25b 6x1072-20,00022 0.0976" - 500 0.0976P -50° 3.125b- 500
S. mitis >50b - >50P >1.25b-21.25b 0.0312b- 0.0625P >5b- >5b 18x10-8a- 38x10-72 >50b- 250b >50b - >50b =500 - =50b
S.sanguinis 250b - 250° >1.25b-21.25b 0.0312b-0.125b 2.5b- 25b 0.00782 - 0.06252 >50b- 2500 >50b - >50b 25b->50b
S. salivarius >50b - >50P >1.25b-21.25b 0.0078b- 0.0625 >5b- >5b 20.00022- 20.00022 >50b- 250b >50b - >50b > 50b - 250b
S. sobrinus 2500 - 2500 21.25b - 21.25b 0.0312b-0.25> 25b- >5b 20.00022- 20.00022 2500 - 2500 250b - 2500 >50P- 250
L.acidophilus 250b - 250P >1.25b-21.25b 0.0078- 0.125b 0.3125b-1.25b 0.00392-0.00392 >50b- 2500 >50b - >50b 12,5b- 2500
P.gingivalis 2500 - 2500 21.25b - 21.25b 0.0039° - 0.0625P 1.25P- 25b 20.00022- 20.00022 2500 - 2500 6,25Y - 2 500 >50P- 250
AAC 250b - 250P >1.25b-21.25b 0.0039b - 0.0425P 1.25b - 25b 20.00022- 20.00022 >50b- 2500 6,25b - > 500 =500 - 2500
C. albicans 25b->50b 0.156b - 0.312b 0.0625 - 0.125P 0.625b - 1.25P 0.00392 - 20.00022 6.25b - 6.25b 6.25b- 12.5b 3.125Y- 6.25P
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
ab Ayni satirda farkli harfler ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark istatisti olarak 6nemlidir.
MA= mikroorganizma, AAC= A.actinomycetemcomitans
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Sekil 4. Diliie edilen test materyallerinin gingival fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksisitesi.

Hyperisin’in sitotoksik etkisinin doza bagh olarak

azaldign gorildi: 1:1 konsantrasyonda orta derecede
sitotoksik, 1:2 ve 1:4 konsantrasyonlarda hafif derecede
sitotoksik oldugu, 1:8 ve daha diisiik konsantrasyonlarda
uzerine sitotoksik

ise gingival fibroblast hiicreleri

olmadig: tespit edildi. CHX ile karsilastirildiginda tiim
konsantrasyonlarda her iki grup arasinda istatistiksel
anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0,001).

Hyperoside’in 1:2 ve daha diisiik konsantrasyonlarda
gingival fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik olmadigy;
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1:1 konsantrasyonda ise orta derecede sitotoksik oldugu

tespit  edildi. Hyperoside’in  test edilen tim
konsantrasyonda, CHX ile karsilastirildiginda
sitotoksisitesinin anlamli derecede diisiik oldugu goriildi
(p<0,001).

Quercetin, quercitrin ve rutin’in test edilen tim
diliisyonlarda gingival fibroblast hiicreleri {izerine
sitotoksik  olmadigi  tespit  edildi. CHX ile

karsilastirilldiginda her ii¢ metabolitin test edilen tiim
konsantrasyonlarda diisiik
sitotoksisiteye sahip olduklar gorildii (p<0,001).

anlamh derecede

4. Tartisma

Dis ciirtigli ve periodontal hastaliklarin en sik gézlenen
enfeksiyoz hastaliklar oldugu bildirilmektedir (Misra ve
ark., 2007). Gelismis tlkelerde bu hastaliklarin goértilme
sikliginda giin gectikgce belirgin bir diisiis gozlenirken
Tiirkiye gibi gelismekte olan ve koruyucu dis hekimligi
uygulamalarinin yeterince yayginlasmadig1 {ilkelerde,
agiz ve dis saghgi problemleri ciddi ekonomik ve sosyal
sorunlar olusturmaktadir. Bu nedenle bu hastaliklari

onlemeye yonelik c¢alismalar oOnemli o6lclide hiz
kazanmistir.

Mikrobiyal dental plak, igerdigi mikroorganizma
cesitliligi ac¢isindan dis ¢ilirigli ve periodontal

hastaliklarin baslamasinda ve ilerlemesinde primer
etiyolojik ajan olarak kabul edilir. Bu nedenle bu
hastaliklardan korunmada birinci adim mikrobiyal
dental plagin mekanik olarak uzaklastirilmasidir (Maes
ve ark,, 2006). Mekanik plak kontrolii dis firgas, dis ipi,
ara yiz fircas), kiirdan gibi ara yiiz temizleyicileri ile
saglanmaktadir. Ancak o6zellikle ¢ocuklarin  dis
fircalamay1 yeterince etkin yapamamalar1 (Hashim ve
ark, 2013) ve tek basina mekanik temizligin mikrobiyal
dental plagin wuzaklastirllmasinda yeterli olmamasi,
antimikrobiyal etkili kemaproflaktik ajanlarin
kullanimini  giindeme getirmistir (Tedesco, 2000).
Genellikle gargara ve dis macunlarn
icerisinde kullanilan enzimler, kuarterner amonyum
bilesikleri, amin alkoller, fenoller,
bisbiquanidler gibi antimikrobiyal 6zellikteki maddelerin
etkinlikleri pek ¢cok ¢calisma ile degerlendirilmistir (Addy,
2003; Almas ve ark, 2005; Robertshaw ve Leppard,
2007; Celik ve ark., 2008; Joiner ve ark., 2008; Malhotra
ve ark, 2011; Todkar ve ark, 2012). Ancak
antimikrobiyal etkili maddelere karsi diren¢ gdsteren
oral mikroorganizmalarin artmis olmasi ve ticari
driinlerin cesitli yan etkilere sahip olmalar1 (Davies ve
ark, 2010), dogal triinlere olan egilimi arttirmistir (Lee
2004). Bitkilerden elde edilecek dogal
antimikrobiyallerin giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
sentetik ajanlara iyi bir alternatif olusturabilecegi
diistiniilmekte ve pek ¢ok c¢alisma
yapilmaktadir. literatiir
ulasilmasinin kolay ve maliyetinin ucuz olmasi nedeniyle
genellikle c¢alismanin yapildign boélgeye ait bitkilerin
calismalara dahil edildigi gorilmektedir(Sereviratne ve
ark. 2011).

soliisyonlari

deterjanlar ve

ve ark,

bu konuda

Bilimsel incelendiginde

Bu nedenle bu ¢alismada tiim diinyada yaygin olarak
yetisen ve iilkemizde de 43 endemik tiirii bulunan (Davis,
1988) Hypericacea familyasina ait bir bitki olan
Hypericum perforatum L bitkisi kullanilmistir. Bu bitkinin
halk arasinda deri yaralari, yaniklar ve nevralji tedavisi
icin kullanildig1 bildirilmistir (Beerhues, 2006). Bu
etkilerin yaninda herpes simpleks viriis tip 1 ve tip 2’'ye
karst antiviral aktivitesi (Medina ve ark, 2006),
antidepresan (Gaster ve Holroyd, 2000;) ve antitiimoral
etkinligi (Quiney ve ark., 2007) yapilan gesitli calismalar
ile gosterilmistir.

Hypericum perforatum L.’nin antimikrobiyal aktivitesinin,
icerisinde bulunan sekonder metabolitler sayesinde
gerceklestigi bilinmektedir. icerisinde bulunan sekonder
metabolitlerden hyperforin (Reichling ve ark, 2001),
hypericin (Avato ve ark, 2004;), rutin, hyperoside,
quercitrin, quercetin gibi flavonoidlerin (Cowan, 1999)
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bildirilgesitli
calismalarda gosterilmistir. Bu nedenle bu c¢alismada
Hypericum perforatum L. bitki ekstratinin yani sira
icerdigi bu sekonder metabolitlerin de antimikrobiyal
etkisi arastirlmistir. Bir maddenin antimikrobiyal
etkinligi agar difiizyon testleri (disk diflizyon, E-test), sivi
makro ve mikrodiliisyon testleri, agar diliisyon testi,
akim  sitometrisi ve yontemler ile
incelenmektedir. Disk difiizyon ydntemi, hizli lireyen
aerop ve fakiiltatif anaerop bakteriler i¢in 6nerilen ucuz,
kolay uygulanabilen ve laboratuarlarda rutin olarak
tercih edilen bir testtir. Bir petri kutusunda 5-6 maddeye
karst duyarliligin belirlenebilmesi ve en etkili olanin
saptanmasi disk difiizyon testi ile miimkiin olmaktadir.
Sivi diliisyon testleri ise, antimikrobiyal ajanin bir
mikroorganizmanin iiremesini inhibe etmek (MIC) veya
mikroorganizmalar1 dldiirmek (MBC) icin gerekli olan
minimum Kkonsantrasyonu belirlemenin miimkiin olmasi
nedeniyle en sik tercih edilen ydntemlerden biridir
(Toroglu ve Cenet, 2006). Bu nedenle calismamizda
Hypericum  perforatum L.
metabolitlerin antimikrobiyal analizinde disk difiizyon

molekiiler

ekstati ve sekonder
analizi ve gerekli olan minimum konsantrasyonlari
belirleyebilmek icin de siv1 diliisyon testleri tercih edildi.
Dental materyallerin antimikrobiyal etkinlik ¢alismalari
incelendiginde, kontrol grubu olarak farkli antibakteriyel
ajanlarin  kullanildigi  gorilmiistiir.  Test
mikroorganizma tiiriine gore ampisillin (Yu ve ark,
2003), vankomisin (Botelho ve ark., 2007), siprofloksasin
(Abdollahzadeh ve ark, 2011) spiramisin (lauk ve
ark.,,2003), gatiflokzaasin ve moksiflokzasin (Eick ve ark.,
2004), tetrasiklin, amoksisilin (Al-hebshi ve ark. 2005)
ve gentamisin (Yu ve ark, 2003) gibi cesitli
antibiyotiklerin yani Sira, oral floradaki
mikroorganizmalar i¢in kontrol ajani olarak CHX’in pek

edilen

cok calismada tercih edildigi goriilmektedir (Fathilah ve
ark., 2009; Rasooli ve ark., 2009; Sampaio ve ark., 2009;
Thaweboon ve Thaweboon, 2009; Wong ve ark, 2010;
Sereviratne ve ark., 2011). CHX, aerop ve anerop olmak
lizere hem gram-pozitif gram-negatif
mikroorganizmalara, mayalara ve mantarlara kars: etkisi

hem de
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kanitlanmis antiplak aktiviteye sahip yaygin olarak
antibakteriyel bir ajandir. Diisiik
konsatrasyonlarda hiicre membran enzimlerini inhibe

kullanilan

ederek ve hiicre zarinin gegirgenligini arttirarak
bakteriostatik etki gosterirken yiiksek
konsantrasyonlarda sitoplazmik = makromolekiillerin

koagulasyonuna yol actigi ve bdylece bakterisidal etki
gostermektedir (Malhotra ve ark, 2011). Bu nedenlerle
calismamizda bitki ekstratinin ve igerisindeki sekonder
metabolitlerin antimikrobiyal analizinde kontrol ajani
olarak CHX kullanildi.

Bu calismada CHX, Hypericum perforatum L. ekstrat1 ve
sekonder metabolitlerine gore test edilen gram-pozitif,
gram-negatif mikroorganizmalar ile C. albicans’a karsi
tim konsantrasyonlarda daha yiiksek inhibitor -etki
gostermistir. Hypericum perforatum L. ekstratinin ise
sadece gram-negatif bir mikroorganizma olan P.
gingivalis ve oral bélgede siklikla mantar enfeksiyonuna
neden olan C. kars1 inhibisyon zonu
olusturdugu goriilmistiir. Siintar ve ark, (2016),
Hypericum perforatum L.’nin c¢esitli ekstratlarinin S.
mutans, S. sobrinus, L. plantorum, E. faecalis’e karsi
antimikrobiyal aktivitesini kolorimetrik mikrodiliisyon
yontemi ile  degerlendirmisler ve  ampisilinin
antimikrobiyal aktivitesi ile karsilastirdiklari
calismalarinda, ampisilinin Hypericum perforatum L.nin
tim ekstratlarindan daha etkili oldugunu bulmuslar.
Bununla birlikte bitkinin tiim ekstratlarinin test edilen
mikroorganizmalara kars1 inhibisyon alani olusturmasina
ragmen ¢oziicii olarak su kullanildiginda etanole gore
daha yiiksek antimikrobiyal etki ortaya ¢ktigini
bildirmisler. Oysaki Dadgar ve ark (2006), Hypericum
perforatum L’nin etanol ekstratinin metisiline direncli
S.aureusa karsi antimikrobiyal etkinligini de ortaya
koymustur. Her ne kadar Hypericum perforatum L.nin
degisik coziiciiler ile ekstrakte
antimikrobiyal etkinliginin test edildigi c¢alismalardaki
gram-pozitif ve gram-negatif mikroorganizmalarin
tirtine gore degisiklik gosterse de genellikle yapilan
calismalarda Hypericum perforatum L.’nin gram-negatif
yerine gram-pozitif bakterire daha etkili oldugunu
gostermektedir. Nitekim Mazandarani ve ark. (2007),
Hypericum perforatum L./nin etanol ekstratinin gram-
pozitif (E. faecalis, S. aureus) ve gram-negatif (Salmonella
typhi, Shigella dysenteriae, Yersinia enterocolitica, E. coli,

albicans’a

edilmesinin

P.aeruginosa) mikroorganizmalar iizerine antimikrobiyal
aktivitesini  inceledikleri
bakterilerde karsi antimikrobiyal etki gosterirken gram-
negatif bakterilere antimikrobiyal etki gdstermedigini
ortaya koymuslardir. Oysaki mevcut bu g¢alismada
Hypericum perforatum L.’nin gram-pozitif bakterilere

kars1 antimikrobiyal etki gostermezken gram-negatif bir

calismalarindagram-pozitif

bakteri olan S. gingivalise karsi antimikrobiyal etkinlik
gostermistir. Daha farkli olarak Milosevic ve ark. (2007),
Hypericum perforatum L. meyve ve
sebzelerden izole edilebilen gram-negatif (Pseudomonas
fluorescens,  P.phaseolicola, P. Glycinea,
carotovora, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae,

ekstratinin

Erwinia

Agrobacterium tumefaciens, Azobacter chroccocum) ve
gram-pozitif (B.mycoides, B. subtilis) bakterilere karsi
antimikrobiyal etkinligini incelemisler.
perforatum L. 'nin etanol ekstratinin test edilen tiim
gram-pozitif ve gram-negatif mikroorganizmalara karsi
antimikrobiyal  etkinligi = oldugunu  gdstermisler.
Calismalar  arasindaki bu  sonu¢  farkliliginin
antimikrobiyal etkinligin test edildigi mikroorganizma
cesitliligi, kullanilan ¢oziiciilerin farkliligi, duyarhlik test
yontemlerinin farkliligindan kaynaklanabilecegi gibi
Hypericum  perforatum L. icerisindeki
bilesenlerinin bitkinin yetistigi bolgenin 06zelliklerine
gore degisiklik gostermesinden de kaynaklanabilecegi
disiiniilmektedir. Nitekim, Avato ve ark, (2004) ayni
¢oziicli kullanilsa bile ayni bitkinin farkli érneklerinin,
farkli sonuglar dogurabilecegini, bunun nedeninin de
bitki icerisindeki aktif komponent miktarinin, bitkinin
yetistigi bolgeye, toplanma zamanina, ilk ekstraksiyon

Hypericum

bitkisinin

islemi siiresince maruz kaldigi 1s13a bagh olarak
degisebilmesine bagli olabilecegini séylemislerdir
(Vattikuti ve Ciddi, 2005).

Bu c¢alismada Hypericum Perforatum L. icerisinde

bulunan flavonoidlerden quercetin ve quercitrinin, diseti
hastaliklarindan sorumlu gram-negatif bir bakteri olan
P.gingivalise karsi antimikrobiyal etki gosterdigi
gorilmistiir. Geoghean ve ark’nin 2008 yilinda
quercetinin c¢esitli ag1z i¢ci mikroorganizmalara etkinligini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda flavonoidin P. gingivalis ve
A. actinomycetemcomitans’ a karsi antimikrobiyal etki
gosterirken bu c¢alismaya benzer sekilde S.mutans ve C
albicansa kars1 etkili olmadigin1 bulmuslar. P. gingivalis
ve A. actinomycetemcomitans’ a karsi antimikrobiyal
etkisinin ise kontrol olarak kullanilan CHX ile benzer
oldugunu gostermisler. Pek cok bitkide bulunan ve
bitkiler tarafindan mikrobiyal enfeksiyonlara cevap
olarak sentezlenen flavonoid bilesiklerin antimikrobial
etki mekanizmalar1 mikroorganizmanin nitkleik asit
sentezini durdurmak, sitoplazmik
inhibisyonu ve enerji metabolizmasinin inhibisyonu
seklinde oldugu bildirilmistir (Cushnie ve ark. 2005).
Genellikle quercetin  ve dahil tim
flavonoidlerin antimikrobiyal etkinliginin
antibiyotiklerden diisiik oldugu kabul edilir (Yamada,
1991). Ancak sitotoksik etkilerinin antimikrobiyal
ajanlardan daha diisik olmasi onlarin yeni ve etkili

membranin

quercitrin

antimikrobiyal  ajanlarin  gelistirilmesi  yoniinde
arastirilmalarinin en biiytik nedenidir.

Bu ¢alismada hyperforine ve hyperosidin 6zellikle ciiriik
olusumundan ve ilerlemesinden sorumlu S.mutans, S.
mitis,  S.sanguis,  S.salivarius,  S.sobrinus ve A.
Actinomycetemcomitans’a tek antimikrobiyal etkili
sekonder metabolitler oldugu gorilmistiir. Rusya’da
gelistirilen ve S. aureus enfeksiyonlarina karsi
daha etkili oldugu bildirilen
Novoiamine ve Imanine isimli antibakteriyel iiriinlerin
iceriginde bulunan hyperforin bulunmaktadir (Saddiqe
ve ark, 2010). Schempp ve ark. (1999), hyperforin’in

gram-pozitif ve gram-negatif mikroorganizmalar iizerine

Sulfanilamid’den
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(S. aureus, S. pyogenes, S. agalactiae, Corynebacterium
diphtheriae, E. faecalis, E. coli, P.
antibakteriyel etkisini ve C. albicans lzerine antifungal
etkisini inceledikleri calismalarinda hyperforinin farkl
konsantrasyonlarimin (0.1, 1.0, 10, ve 100 pg/mL) tim
gram-pozitif mikroorganizmalar {izerine etkili oldugunu,
gram-negatif mikroorganizmalara ve C.
inhibitor etki gostermedigini bildirmisler. Literatiir
incelendiginde bu ¢alisma disinda hyperforinin oral
mikroorganizmalara karsi etkinligini inceleyen baska bir
calismaya rastlanmamistir.

Bu c¢alismada agiz igerisinde siklikla
enfeksiyonuna neden olan C.albicansa tek etkili sekonder
metabolitin quercitrin oldugu gorilmiistir. Literatiir
incelendiginde quercitrinin mantarlara karsi antimikotik
aktivitesini inceleyen tek calisma olan Gehrke ve ark.
(2013)’'nin ¢alismasinda quercitrinin C.albicans’a diisiik
antimikotik etki gosterdigi bulunmustur.

Hypericum perforatum L./nin sitotoksisitesi ile ilgili
yapilan c¢alismalar degerlendirildiginde fototoksisitesi
odaklanildigi  goriilmektedir. ~ Hypericin
fototoksisiteden sorumlu bilesen olarak bildirilmis ve
asirt miktarda bitki tiiketen hayvanlarda gilines 1sigina
maruz kalinmasi sonucu ciltte kizarikhk ve o6dem
olustugu agiklanmistir (Traynor ve ark, 2005).
Hypericum perforatum L. ile ilgili bu tip yan etkiler
bildirilse de yapilan klinik ¢alismalar sonucunda, bitkinin
fototoksik etkilerinin son derece seyrek olarak ortaya

aeruginosa)

albicans’a

mantar

uzerine

ciktignt ve yiiksek dozlarda, asir1 kullanimi sonucu
olustugu rapor edilmistir (Schempp ve ark, 2003).
Calismamizda Hypericum perforatum L. bitki ekstrat’’nin
gingival fibroblastlar sitotoksisitesi
incelendiginde doza bagh olarak degisen bir grafik
gosterdigi ve 1,56 mg/ml ve daha diisiik dozlardaki bitki
ekstratinin  gingival fibroblastlar iizerine sitotoksik
olmadig1 goriildi. Ayni sekilde bu calismada Hypericum
perforatum L.’nin ekstratinin ve icerigindeki sekonder
metabolitlerinin sitotoksisitesinin de CHX'den anlamh
derecede diisiik oldugu goriilmektedir.

Sonug¢ olarak Hypericum perforatum L. ekstrati ve
sekonder metabolitlerinden quercetin ve quercitrinin
diseti hastalifindan sorumlu P.gingivalise; hyperforin
hyperosidin ¢liriik olusumundan sorumlu S. mutans,
S.mitis, S.sanguis, S.salivarius, S.sabrinus ve
A.actinomycetemcomitans’a ve

lzerine

quercitrinin  agiz ici
mantar enfeksiyonundan sorumlu C.albicans’a karsi
antimikrobiyal aktivite gostermislerdir. Hypericum
perforatum L. ekstrati ve sekonder metabolitlerinin
bahsedilen bu antimikrobiyal etkisi tlim
konsantrasyonlar i¢in her ne kadar CHX'den diisiik b
ulunmus olsada gingival fibroblast hiicreleri {izerine
sitotoksik etkileri CHX'den anlaml sekilde disiik
bulundugu da goéz oOniinde bulundurulmaldir. Bitki
ekstratlarinin saf bilesikler olmadigi i¢cin bu yo6nde
yapilacak  ¢alismalar ile  icerdikleri
metabolitlerin de incelenmesi, yiiksek antimikrobiyal
etkinlige  sahip, diisiik sitotoksik

antimikrobiyal ve antifungal bitki ekstratlar1 ve sekonder

sekonder

etkili  yeni

metabolitler i¢cin kap1 aralayacaktir.

Cikar iliskisi
Yazarlar bu calismada higbir cikar iliskisi olmadiginm
beyan etmektedirler.
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Ozet

Morgagni hernisi onarimi sonrasi niiks gelisimi ciddi bir sorundur. Bu c¢alismada morgagni hernisi onariminda
kullandigimiz yeni yontemimizi literatiir esliginde sunmay1 amagladik. Calismada 2010 Ocak ile 2019 Aralik tarihleri
arasinda morgagni hernisi nedeniyle opere edilen 14 olgu incelenmistir. Hastalar yas, cinsiyet, basvurudaki
semptomlar, tan1 yontemleri, tedavi ve sonuglar agisindan geriye doniik olarak degerlendirildi. Hastalarin 6’s1 bayan ve
8'i erkek idi. Ortalama yas 48 (17-64) idi. Hernilerin tiimii sag tarafta idi. Herniye olan organlar; 5 hastada omentum ve
kolon, 9 hastada sadece omentum idi. Ortalama hastanede kalis stiresi 5,7 giin idi. Mortalite gézlenmedi. Niiks, takip
sirasinda tiim hastalarimizin 2’sinde saptandi. Son 4 hastada ekstrakorpereal dikis kullandigimiz yeni yontem
kullanildi. Bu hastalarin hig birinde niiks saptanmadi. Morgagni hernilerinin cerrahi tedavi sonrasi niiks gelisimi ciddi
bir sorundur. Sonug olarak bu defektin primer onarimina ek olarak ekstrakorporeal dikislerinin niiksii dnlemede faydali
olacag kanisindayiz. Bu yontem Down sendromlu ¢ocuklarda ve eriskin obez hastalarda 6zellikle akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Morgagni hernisi, Cerrahi, Yeni yontem
A new method to prevent recurrence in Morgagni hernia surgery

Abstract: Recurrence after Morgagni hernia repair is a serious problem. In this study, we wanted to present our new
method used for repair of morgagnia hernia in the light of the literature. Between January 2010 and December 2019, 14
patients with Morgagni hernia were operated in our department. Patients were evaluated retrospectively regarding age,
sex, symptoms at admission, diagnostic methods, treatment and outcomes. 6 of the patients were female and 8 were
male. Mean age was 48 years (17-64 years). Hernias were located on the right side in all patients. Herniated organs
were: omentum and colon in 5 patients, only omentum in 9 patients. Mean hospital stay was 5.7 days. There were no
mortalities observed. Recurrence was detected in 2 of all patients during follow-up. We used our new method of
extracorporeal suturing in 4 patients. We did not detect recurrence in any of these patients. The development of
recurrence of Morgagni hernias after surgical treatment is a serious problem. In conclusion, in addition to the primary
repair of this defect, we believe that extracorporeal sutures will be beneficial in preventing relapse. This method should
be kept in mind especially in children with Down syndrome and adult obese patients.

Keywords: Morgagni hernia, Surgery, New method
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1. Giris

Morgagni ilk olarak 1769 yilinda Giovanni
Morgagni tarafindan tanimlanmistir (Federico ve Ponn,
2000). Septum transversum ile sternum arasindaki para-
retrosternal defekt Morgagni veya Larrey araligi olarak
isimlendirilir. Insidansi 1/2000-5000 olup, konjenital
diafragma hernilerinin %3-4"linii olusturur (Paris ve ark.,
1973). Abdominal organlar olgularin %90’ninda sag
tarafta diafragmatik defektten
herniye olur. Sol morgagni herni insidansinin ¢ok diisiik
olmasinin nedeni perikardiumun anatomik pozisyonudur.
Nadiren bilateral yerlesimli olgular rapor edilmistir
(Comer ve Clagett, 1966).

Morgagni hernisinin tedavisi cerrahidir. Transtorasik,
transabdominal, laparaskopik veya torakoskopik olarak
yapilabilir. %25’lere kadar
ylkseldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Paris ve ark.,
1973). Ozellikle torakoskopik veya laparoskopik yapilan
cerrahilerin acik ameliyatlara gére ve down sendromlu
olgularda daha yiiksek niiks oranina sahip oldugu
bildirilmistir (Garriboli ve ark., 2013; Jetley ve ark., 2011).
Son 4 olgumuzda, bu yiiksek niiks oranlarini engellemek
amaciyla gogiis duvar1 disina ¢ikarilan ve cilt altinda
baglanan ile diyafragmatik defekt primer
onarilarak go6glis duvarina tespit edildi. Bu yontemle
yaptigimiz onarimlarda niiks saptanmadi. Bu c¢alismada
morgagni hernisinin cerrahi tedavisinde kullandigimiz
yeni yontemimizi literatiir esliginde sunmak istedik

hernisi

retrosternal toraksa

Cerrahi sonrasi niiksiin

stitiirler

2. Materyal ve Metot

Calismada 2010 Ocak ile 2019 Aralik tarihleri arasinda
morgagni nedeniyle opere edilen 14 olgu
incelenmistir. Vakalar, 6rnekleme yapilmadan son 10
yilda opere edilen olgular1 kapsamaktadir. Olgular; yas,
cinsiyet, semptom, tan1 yontemleri, preoperatif radyolojik

hernisi

on tanilary, cerrahi yontem, go6giis tipi takip stiresi,
hastanede kalis siiresi, morbidite, mortalite ve takip
acisindan degerlendirildi. Tlim hastalarimizda ¢ift liimenli
endotrakeal tiip ile entiibasyon yapildi. Son 2 hastamizda
morgagni herni onarimi videotorakoskopik yapilirken, 12
hastada sag 7.
torakotomi insizyonu ile yapildi. Herni kesesi agildiktan

interkostal araliktan anterolateral
sonra toraksa herniye olan intraabdominal organlar, kiint
ve keskin
perikarttan ayrildiktan sonra abdomene dogru itildi.
Abdominal organlar abdomene tamamen itildikten sonra
defektin g6giis duvarindan uzak olan kismi 0 numara
prolen ile tek tek dikislerle dikildi. Sonrasinda defektin
goglis duvarina yakin olan kismi interkostal araliktaki
kaslara tutturulacak sekilde dikildi. ilk 10 hastamizdan
2’sinde morgagni herni onarimi sonrasi niiks gelismesi
nedeniyle, son 4 hastamizda defektin tam kapatilmasi ve

diseksiyonla etraf yapisikliklardan ve

gogiis duvar ile defekt arasinda bosluk kalmamasi icin
farkli bir yontem uygulandi. Defekt tek tek siitiirlerle
onarildiktan sonra diafragma kenarindan baslayan ve
goglis duvarinda bir kotun altindan ve iistiinden gegilen
stitiirler cilt altinda baglandi. Bu islem diafragmay1 gogiis
duvarina ve sternuma tamamen yapisacak sekilde 2 veya
3 siitdr ile yapildi.

2.1. Etik Beyan

Mevcut c¢alismada geriye donik dosya
yapildigindan dolay1 Etik Kurul onay1 alinmamastir.

taramasi

3. Bulgular

Hastalarin 6’s1 bayan, 8’i erkek idi. Yaslar1 17 ile 64
(Ortalama 48) arasinda idi. Hastalarin tiimiinde Morgagni
hernisi sag tarafta idi. Hastalarin 2’sinde Down sendromu,
2’sinde hipertansiyon, 4’iinde diabet hikayesi mevcut idi.
Hastalarin 6’sinda viicut kitle indexi 25’in lizerinde idi.
Hastalarin 9’unda nefes darhgi, dispeptik
sikayetler, 4’linde retrosternal agri mevcuttu. Fizik
muayenede hastalarin 6’sinda sag alt zonlarda solunum
seslerinde azalma saptandi. Tanida tiim hastalarda direkt
akciger grafisi ve toraks bilgisayarli tomografisi (BT)
kullanildi. Preoperatif radyolojik tam1 10 hastada
morgagni hernisi, 3 hastada intratorasik lipoma ve 1
hastada intratorasik kitle idi.

Hastalarin 9'unda sadece omentum herniye idi. 5 hastada
omentum ile birlikte kolon segmenti torasik kavitesinde
goriildi. Hastalarin birinde herniye olan omentum
miktar1 ¢ok fazla oldugundan rediikte edilemedi. Bu

7’sinde

nedenle omentum kismen rezeke edildi. Omentumla
birlikte kolon segmentinin toraksa herniye oldugu bir
hastada, herniye kisim rediikte edilemedi. Bu nedenle
abdominal yapilar defekt genisletilerek rediikte edilebildi.
Sonrasinda defekt primer onarildi. Hi¢bir hastamizda
inkarserasyon saptanmadi. Tiim hastalar elektif sartlarda
ameliyata alindi. Down sendromlu obez hastamizda herni
onarimindan 3 ay sonra niiks gelisti. Bu hastada defekt,
onarildiktan sonra polipropilen mech ile desteklendi.
Niiks gelisen diger hastamizda reoperasyonda defekt
tekrar onarild1 ve ekstrakorporeal dikislerle diyafragma
goglis duvarina sikica tespit edildi. Takiplerde niiks
gorilmedi (Sekil 1, 2, 3, 4).

Postoperatif ortalama 3,1 giinde (2-7) go6gls tiipleri
cekildi. Ortalama hastanede kalis siiresi 5,7 giindii (3-10
giin). Hicbir hastada mortalite gelismedi. Postoperatif
komplikasyon 3 hastada goriildii. Hastalarin 2’sinde yara
yeri enfeksiyonu gelisirken bir hastada ise postoperatif
pnomoni tespit edildi. Vakalarimiz medikal tedavi ile
sorunsuz taburcu edildi. Hastalar ortalama 4,2 yil (4-67
ay) takip edildi.
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Sekil 1. Omentum ve kolonun toraks apeksine kadar
herniye  oldugu
tomografisi goriintist.

morgagni  hernisinin  bilgisayarh

Sekil 2. Herni onarimindan sonra akciger grafisi.

Sekil

sendromlu hastada
hernisinin PA akciger grafisindeki goriinlimdi.

3. Down sag morgagni

Sekil 4. Videotorakoskopik olarak herninin direk onarimi
ve ekstrakorporeal dikislerle tespiti sonrasi PA akciger
grafisi goriinimi.

4. Tartisma

Morgagni hernisi nadir goriilen bir diyafragma hernisidir.
Genellikle asemptomatik oldugu icin gercek insidansinm
saptamak zordur. Ancak diyafragmatik herni nedeniyle
opere edilen hastalarin %1-3’linii olusturur (Ketonen,
Mattila ve Jarvinen, 1975). Morgagni hernileri konjenital,
kazanilmis yada miks tipte goriilebilir. Abdominal travma,
obezite ve gebelik, kronik konstipasyon, kronik ve
persistan oksiiriik herniye neden olan en Onemli
sekonder sebeplerdir. Hastalik ¢ocukluk c¢aginda erkek
cinsiyette sik goriiliirken, yetiskinlerde hastalarin
¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktadir (Kilic ve ark,
2016). Herniye olan organlar hastalarimizda oldugu gibi
genellikle omentum ve transvers kolondur. Mide ve
dalagin herniye oldugu nadir olgular da bildirilmistir.
Morgagni hernisi genellikle akciger grafisinde anterior
mediyastinal kitle olarak bulgu verir. Toraks BT ile
genellikle tan1 konulabilinir. tanida; artmis
perikardial yag dokusu, Tip 4 hiatal herni, travmatik
diyafragma riiptiirii, diyafragmatik kitle ve biiyiik
anterior mediyasten kitleleri yer alir (Anthes,
Thoongsuwan ve Karmy-Jones, 2003).

Ayiric

Down sendromu ve Morgagni hernisi arasindaki iligki ilk
kez 1993 yilinda Honore ve arkadaslar1 tarafindan
bildirilmistir. Bu ¢alismada Kaliforniya Dogumsal
Defektler Tarama Programi araciligiyla 713.476 sayidaki
canli dogumdan 3’linde Morgagni hernisi ve Down
sendromu birlikte tespit edilmistir (Honore, Torfs ve
Curry, 1993). Daha sonraki ¢alismalarda morgagni hernisi
olan c¢ocuklarin yaklasik %20’sinde Down sendromu
rapor edilmistir (Al-Selam ve ark. 2002; Nawaz ve ark.,,
2000). Bizim 17 ve 23 yasindaki 2 hastamizda Down
sendromu mevcuttu. Her ikisinde de viicut kitle indeksi
25 kg/m?Znin izerinde idi. 17 yasinda olan ilk Down
sendromlu hastamizin takiplerinde niiks saptandi ve
ikinci operasyonumuzda defekt onarildiktan
polipropilen mech ile desteklendi. 23 yasindaki Down
sendromlu hastada defekt onarimi yapildi ve onarilan

sonra
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diafragma gogiis duvarina cilt altinda baglanan siitiirler
ile tespit edildi. 12 aylik takipte niiks saptanmadi. Gordi
ve ark. (2018) cerrahi uyguladiklar1 38 hastanin 3’iinde
(%7,8) niiks gelistigini ve bu 3 olgudan 2’sinin Down
senromlu oldugunu bildirmislerdir. Jetley ve ark. (2011)
tiim Down sendromlu olgularin yaklasik %10’unda niiks
gorildigini belirtmislerdir.
bebeklerde yara iyilesmesindeki sorunlar ve yumusak
doku ozellikleri bu hastalarda yiiksek niiks oranlarinin
nedeni olabilir. Bu nedenle Down sendromlu olgularda,
2’inci olgumuzda oldugu gibi, niiksii 6nleme agisindan
ilave destekleyici islemlerin ve operasyon sonrasi yakin
takiplerinin yapilmasi gereklidir.

Morgagni hernilerinin tedavisi cerrahidir. Herni kesesinin
biiylimesinin ve kese igindeki organlarin obstriiksiyonu

Down sendromlu

veya strangililasyonunun engellenmesi cerrahi tedavinin
asil amacidir. Asemptomatik hastalarda komplikasyon
riskini dnlemek icin cerrahi tedavi 6nerilmektedir. Herni
onarimi transtorasik, transabdominal, laparaskopik veya
torakoskopik olarak yapilabilir. Yapilacak yo6ntem
Kliniklerin deneyimi ve hastanin 6&zelliklerine gore
degisebilir. Onarim sonrasi niiks gelisimi ciddi bir
sorundur. Gander ve ark. (2011) Morgagni hernilerinde
torakoskopik ve agik cerrahi girisimlerin karsilastirildigi
calismasinda torakoskopik olarak tedavi edilen hasta
grubunda erken niiks oranlarinin, agik cerrahi gruba goére
belirgin olarak yiiksek bulundugunu bildirmislerdir.
Garriboli ve ark. (2018) laparaskopik olarak onardiklar:
Morgagni hernili 12 ¢ocugun 5’inde niiks gelistigini rapor
etmislerdir. Calismalarinda bu yliksek orani engellemek
icin mech kullanilmasin1 dnermislerdir. Ancak yabanci

cisim reaksiyonuna neden olabilmesi, enfeksiyon
olusmast durumunda tedavisinin zor olmas1 ve
enfeksiyon tedavisinin miimkiin olmadigi durumda

mech’in  ¢ikarilmasinin  gerekebilecegi gbéz oniine
alinmalidir. Biz hastalarda defektin primer onarimi ile
birlikte ekstrakorporeal dikislerle daha saglam bir
onarimi  yapildiginda, mech gerek

olmayacagina ve niikslerin azalacagina inaniyoruz.

kullanimina

5. Sonug¢

Morgagni hernilerinin cerrahi tedavi sonrasi niiks gelisimi
ciddi bir sorundur. Sonug¢ olarak bu defektin primer
onarimina ek olarak niiksii 6nlemek icin diyafragmadan
ve gogis duvarindan gecen, cilt altinda baglanan
ekstrakorporeal dikislerinin faydali olacagini

diisiiniiyoruz. Bu yéntem Down sendromlu ¢ocuklarda ve
eriskin obez hastalarda 6zellikle akilda tutulmalhdir.

Cikar iliskisi
Yazarlar bu calismada higbir cikar iligkisi olmadigini
beyan etmektedirler.
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Ozet

Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE) hastanin bagisiklik sisteminin viicuttaki cesitli hiicre ve organlara karsi saldiriya
gectigi kronik otoimmiin bir hastalik olup ¢esitli organlarda inflamasyon, doku hasari ve fonksiyon bozukluklarina yol
acar. SLE’de tiim otoimmin hastaliklarin patofizyolojisinde oldugu gibi genetik ve gevresel faktorlerin roli oldugu
belirtilmektedir. Son birkac yil icerisinde yapilan calismalar adaptif immiin yanit regiilasyonunda 6nemli rol oynayan
endojen niikleik asitleri taniyan Toll-like reseptorlerin (TLR) SLE patofizyolojisinden sorumlu olabilecegine isaret
etmektedir. Bu calismada SLE hastalarinda TLR 7 ve 9 genotipleri ile SLE ‘ye yatkinlik arasinda anlamli bir iliski olup
olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir. Cahsmaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali tarafindan
takip edilen 53 SLE hastasi ve 23 saglikli goniillii alindi. Hastalarin cinsiyetleri, dogum tarihleri, SLE tanisi aldiklar tarih
ve kilolar1 belirlendi. Hastalik aktiviteleri ‘Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index’ (SLEDAI) kullanilarak
hesaplandi. Hastalarin hemoglobin, hemotokrit, 16kosit, trombosit degerleri, kompleman diizeyleri (C3, C4), ANA,
dsDNA, antikardiyolipin (AKA) IgM, AKA IgG, anti Beta 2 glikoprotein (anti B2) IgA, IgM, IgG diizeyleri poliklinik
kayitlarindan belirlendi. Hastalik tutulumlar1 bobrek, cilt ve santral sinir sistemi olarak siniflandirildi. TLR7 ve TLR9
polimorfizm analizleri floresan-isaretli problar igeren LightCycler cihazina uygun kit kullanilarak yapildi. Genotipler
“erime egrisi analizi” (melting curve analysis) ile ayirt edildi. Istatistiksel analizde niimerik veriler icin ANOVA, Kruskal
Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki Kare ve Fischer’s exact test
kullanild1. Hastalarin %90,56's1 kadin (n=48), %9,44’ti (n= 5) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 42,17 * 13, hastalik
stireleri ortalama 9,5 + 8,1 yild1. Kontrol grubunun %86,95’i kadin (n=20), %13,05’i erkekti (n=3). Kontrol grubunun
yas ortalamasi 40,13+10,40 olarak hesaplandi. TLR9 i¢in hasta grubunda 16 (%30,2) hastada polimorfizm saptandi.
Kontrol grubunda TLR9 polimorfizmi 6 (%26,1) kiside saptandi. Hasta grubunda 14 (%26,9) hastada TLR7
polimorfizmi saptandi. Kontrol grubunda 9 (%40,9) kiside TLR7 polimorfizmi saptandi. TLR7 ve TLR9 polimorfizmleri
hasta ve kontrol grubunda Karsilastirildi. Istatiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmadi TLR7 ve TLR9'un SLE
patogenezinde rol oynadig1 bilinmektedir. Ancak TLR7 ve TLR9 polimorfizmleri ve SLE arasinda anlaml bir iliski
saptanmamigtir.

Anahtar kelimeler: Sistemik lupus eritomatozus, Toll like reseptor, Polimorfizm
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Toll-Like Receptor 7 and 9 Gene Polymorphism in Systemic Lupus Erythematosus Patients

Abstract: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease in which immune system attacks
against various cells and organs leading to inflammation, tissue damage and dysfunction. As with all autoimmune
diseases in SLE pathophysiology genetic and environmental factors play important roles. In the last few years, studies
indicates that Toll-like receptors (TLR) that play an important role in regulation of adaptive immune response to
endogenous nucleic acids may be responsible fort he pathophysiological mechanism of SLE. In this study, we aimed to
investigate whether there is a significant association between TLR 7 and 9 genotypes and susceptibility to SLE. 53 SLE
patients followed by Ege University Faculty of Medicine, Department of Rheumatology and 23 healthy volunteers were
included in the study. Patient’s gender, date of birth, date of SLE diagnosis and weights were determined. Disease
activity scored by ‘Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index’ (SLEDAI). Hemoglobin, hematocrit, WBC,
platelet counts, complement levels (C3, C4), ANA, dsDNA, anticardiolipin (ACA), IgM, ACA IgG, anti-beta 2 glycoprotein
(anti-B2), IgA, IgM and IgG levels were determined from outpatient records. Kidneys, skin and central nervous system
involment is evaluated. TLR7 and TLR9 polymorphism analysis was performed by using fluorescent-labeled probes
including kits for LightCycler device. Genotypes were identified with melting curve analysis. Statistical analysis was
performed by ANOVA, Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U test for numeric data and Chi square analysis, Fisher’s exact
test for categorical variables. 90.56% of the patients were women (n=48) and 9.44% (n=5) were male. The mean age of
patients was 42.17 + 13, mean disease duration was 9.5 * 8.1 years.86.95% of the controls were females (n=20),
13.05% were males. (n=3). The control group average age was calculated as 40.13 = 10.40. In patient group 16 (30.2%)
of patients showed TLR9 polymorphism. TLR9 polymorphism was found in 6 (26.1%) person in the control group. In
the patient group, 14 (26.9%) patients showed TLR7 polymorphism. In the control group, 9 (40.9%) persons were
polymorphic for TLR7. Control and patient group were compared for TLR7 and TLR9 polymorphisms. Results were not
statistically significant. TLR7 and TLR9 play important roles in SLE pathogenesis. However there is not a significant
association between TLR7 and TLR9 polymorphisms and SLE.

Keywords: Systemic lupus erythematozus, Toll like reseptors, Polymorphism
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1. Giris adaptif immun yanit, inflamasyon, inflamatuar hastaliklar,

Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE) hastanin bagisikhk ~ kanser ve bir¢ok hiicre yanitinda TLR'lerin roliini
sisteminin viicuttaki cesitli hiicre ve organlara Kkarsi vurgulamaktadir (Chang, 2010).

saldiriya gectigi kronik otoimmiin bir hastalik olup cesitli ~ TLR aktivasyonunun genetik perspektifte bozulmasi SLE
organlarda inflamasyon, doku hasari ve fonksiyon benzeri otoimmiin hastaliklara sebep olabilir. TLR3, TLR7
bozukluklarina yol acan multisistemik bir hastahktr. (Ve insanlarda  TLR8) wve TLR9 nikleik asid
Herhangi bir yasta baslayabilir ve kadinlarda gériilme reseptorleridir. Sirasiyla dsRNA, ssRNA ve anmetile CpG
siklif1 daha fazladir. SLE'de genetik ve cevresel faktorlerin ~ DNA'y1 tanirlar. Memeli DNA’s1 diisiik oranlarda anmetile
roli oldugu belirtilmektedir. (Panush ve ark, 1993; CpG pargalart ve TLR9 i¢in inhibitor DNA sekanslari
Doganavsargil, 2002; Edworthy, 2005; Hahn, 2005). icermektedir. SLE hastalarinda DNA fragmanlari
Son birkac yil icerisinde yapilan calismalar adaptif immin ~ Kromatinin apoptotik yikimindan olusur ve CpG sikligi
yamt regilasyonunda énemli rol oynayan endojen genomdaki sikliktan bes kat daha fazladir. SLE, lenfosit

niikleik asitleri taniyan Toll-like reseptérlerin (TLR) SLE ~ apoptozisinin  hizlanmasi ve apoptotik hiicrelerin
patofizyolojisinden ~ sorumlu  olabilecegine  isaret Klirensinin azalmasi ile karakterizedir. Bu defektler
etmektedir. TLR dogal bagisiklikta patojenitenin hizh ~ anormal CpG’den zengin DNA nukleosomlarmin biiyiik
eradikasyonunda etkili olan immiin ve non-immiin miktarlarda salinmasina ve sistemik otoimmiin
hiicrelerde eksprese edilen korunmus transmembran hastaliklara tolerans yaratacak sekilde otolog uyarilarin
reseptorleridir. Bugiine kadar TLR ailesinde 13 iiye ©rtaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Huck ve ark, 1999;
saptanmus, memelilerde bilinen 11 iiyesi vardir, her biri ~Rahman ve Eisenberg., 2006).

farkli mikrobik ajanlari tamirlar. TLR’ler dogal immiin  Klinik ¢aismalar SLE ve interferon-a (IFNoj anormal
sistemin anahtar komponentleridir. (Takeuchi ve Akira, ekspresyonu  arasindaki iligkiyi ~ géstermektedir
2002; Takeda ve ark, 2003). Degisik hiicrelerde TLR (Ronnblom ve ark, 2001; Marshak-Rothstein, 2006).

ekspresyonunun varhigl dogal immiin yamtin yani sira Plazmasitoid dendritik hiicreler tarafindan IFN {iretiminin
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en 6nemli indikleyicileri TLR7 i¢in sentetik ligandlar ve
TLRO icin DNA ve RNA virtsleridir (Takeda ve ark., 2003).
Birgok viriisiin genetik materyalinde bulunan ¢ift sarmal
ve tek sarmal RNA sirasiyla TLR3 ve TLR7 tarafindan
taninir (Takeda ve Alm., 2003). SLE’de otoantijen hedefler
olan kii¢iik niikleer ribonitikleoproteinler (snRNPs) U1 ve
diger kiiciik RNA’lar igerirler. Bu iyi yapilandirilmis RNA
pargalar1 potansiyel TLR ligandlari olabilir.

Bu bilgiler 15181nda TLR7 ve TLR9’un SLE patogenezinde
rol oynadig agiktir. Bu ¢alismada SLE hastalarinda TLR 7
ve 9 genotipleri ile SLE ‘ye yatkinlik arasinda anlaml bir
iliski olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.

2. Materyal ve Metot

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dali tarafindan takip edilen 53 SLE hastas1 alindi
Hastalarin hepsi ACR kriterlerini karsilamaktaydi ve en az
bir yildir SLE tanis1 ile takip edilmekteydi. 23 saglikh
goniilli kontrol grubu olarak belirlendi. Kontrol grubuna
alinanlarin bilinen sistemik hastaliklar1
bulunmamaktaydi.

Hastalardan polimorfizm ¢alismasi icin EDTA’l1 tiiplere
kan Ornegi Hastalik  aktiviteleri ~SLEDAI
kullanilarak hesaplandi. SLEDAI: 0 olanlar hastalik
acisindan inaktif, SLEDAI > 0 olanlar hastalik agisindan
aktif kabul edildi.

Hastalarin hemoglobin, hemotokrit, l6kosit, trombosit
degerleri, kompleman diizeyleri (C3, C4), ANA, dsDNA,
antikardiyolipin (AKA) IgM, AKA IgG, anti Beta 2
glikoprotein (anti B2) IgA, IgM, IgG diizeyleri poliklinik
kayitlarindan belirlendi. Hastalik tutulumlar1 bébrek, cilt
ve santral sinir sistemi olarak smiflandirildi. Bébrek ve
cilt tutulumu biyopsi raporlar1 ile degerlendirildi. TLR
polimorfizmi ile hemoglobin, hemotokrit, lokosit,
trombosit degerleri, C3, C4, ANA, dsDNA, AKA IgM, AKA
IgG, anti B2 IgA- IgM- IgG diizeyleri, hastalik aktivitesi ve
tutulumlar1 arasinda iligki olup olmadigina bakildi
Degerlendirme disi birakilan hasta olmadu.

2.1. Polimorfizmlerin Belirlenmesi

alindi.

LightCycler floresan PCR yontemi (Roche, Mannheim,
Almanya) ile genotiplerin ayirt edilmesi “erime egrisi
analizi” (melting curve analysis) ile gerceklestirilmistir.
PCR’da DNA
tamamlanmasindan sonra, sicaklik ¢ok yavas bir sekilde
ylkseltilerek her bir o6rnek igin egrisi
olusturulmustur. Polimorfizm analizi igin periferik
lenfositlerden Roche Genomik DNA purifikasyon kiti ile
DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen DNA’lar TLR7 ve
TLRY spesifik primerler esliginde c¢ogaltildi. Problardan

Bunun icin, amplifikasyonun

erime

biri 3’ ucunda florescein (Flu) ile isaretli iken digeri 5’
ucunda LC-640 ile isaretlenmistir Hibridizasyon karisimi
(Taq polimeraz, reaksiyon tamponu, niikleotid karisimi),
MgCl2, primerler, problar ve genomik DNA toplam 20ul
karistirilarak kapillerlere aktarildi.
Amplifikasyonun tamamlanmasindan sonra, sicakligin
saniyede 0,2°C 40°C’den 85°Cye
ytkseltilmesiyle egrileri olugturuldu.
Floresan/sicaklik tirevinin sicakliga gore

hacimde

artirilarak
erime
negatif

de, erime erime

Erime

cizilmesiyle egrileri, tepelerine
dontstirildi. egrilerinin  degerlendirilmesi
sonucunda genotipler heterozigot, homozigot ve mutant
olmak tizere li¢ farkli sekilde degerlendirildi.

2.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 14.0 (Statistical Package for
Social Science) programi kullanildi. Veriler ortalama #
standart sapma ve yiizde olarak sunuldu. Istatistiksel
analizde niimerik veriler icin ANOVA, Kruskal Wallis ve
Mann-Whitney U kullanild;;  Kategorik
degiskenlerin analizinde Ki Kare ve Fischer’s exact test
kullanildi. p<0,05 anlaml olarak kabul edildi.

2.3. Etik Beyan

Calisma icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligindan
15.05.2009 tarihinde 09-4/5 numaral etik kurul onay1
alinmistir. Ayrica hasta ve kontrol grubundan imzal
onam formu alinmistir.

testleri

3. Bulgular
Hastalarin ve kontrol grubunun demografik o6zellikler
Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri
Hasta Grubu

Kontrol Grubu

(n=53) (n=23)
Yas (yil)* 42 +13 40%10
- 48/5 20/3
Cinsiyet (K / E) (%91/9) (%87/13)
Hastalik siiresi (y1l)* 9,5+8,1

*ortalama #* standart sapma olarak gosterilmistir.
TLR9 polimorfizm.genotipleri analizi”
(melting curve analysis) ile ayirt edilmistir. (Sekil 1, 2).
TLR9 i¢in hasta grubunda 16 (%30,2) hastada
polimorfizm saptanmistir. Bu polimorfizmlerin 11
(%20,75) tanesi heterozigot, 5 (%9,45) tanesi homozigot
tiptedir. Kontrol grubunda TLR9 polimorfizmi 6 (%26,1)
kiside saptanmistir ve hepsi heterozigot tiptedir. Hasta
grubunda polimorfizm kontrol grubuna goére daha sik
olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degerlere
ulagsmadi (p=0,369).

TLR7 genotipler “erime egrisi analizi” (melting curve
analysis) ile ayirt edilmistir. (Sekil 3, 4). Hasta grubunda
14 (%26,9) hastada TLR7 polimorfizmi saptandi.
Bunlarda 11 (%21,1) tanesi heterozigot, 3 (%5,8) tanesi
homozigot tipteydi. Kontrol grubunda 9 (%40,9) kiside
TLR7 polimorfizmi saptandi. Bunlardan 6 (%27,3) tanesi
heterozigot, 3 (%13,6) homozigot tipteydi.
Calismanin amacinda belirtildiginden farkh olarak TLR7
polimorfizmi kontrol grubunda daha sik izlendi. Ancak
her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh

“erime egrisi

tanesi

sonu¢ saptanmadi (p=0,381).
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Sekil 3. TLR7 polimorfizmi i¢in erime egrileri.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik stireleri arasinda
polimorfizm agisindan fark saptanmadi. Hastalik
tutulumlari ile polimorfizm arasindaki iligki

degerlendirildiginde TLR7 polimorfizmi olan hastalarda
SSS tutulumunun daha fazla oldugu gozlendi ancak bu
durum istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.

Sekil 4. TLR7 heterozigot genotip erime egrisi.

Hastalarin ~ ANA titreleri sinir  alinarak
degerlendirildi. =~ Hastalik SLEDAI ile
degerlendirildi ve SLEDAI>0 olanlar hastalik acgisindan
aktif kabul edildi. ANA titreleri ve SLEDAI skorlar1 ile TLR
polimorfizmleri arasindaki iliski degerlendirildi. ANA
titreleri ve TLR7 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p=0,04).

AKA, anti B2 ve anti dsDNA diizeyleri ve polimorfizmler
arasindaki iliski degerlendirildi. TLR9 polimorfizmi ve
anti B2 IgA (p=0,02) ve anti B2 IgG (p=0,04) arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligski saptandi. Bu iliski TLR7
polimorfizminde izlenmedi.

CRP, C3, C4, 16kosit, Hb, Htc, MCV ve trombosit degerleri
ile TLR7 ve TLR 9 polimorfizmi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi. Sedimantasyon ve TLR7
iliski saptanti

1/80
aktivitesi

arasinda istatistiksel olarak anlamh
(p=0,04). Bu durum TLR9 ile izlenmedi.

4. Tartisma

SLE T hiicre yanitinda bozulma, B hiicre hiperreaktivitesi
ve otoantikor olusumu ile karakterizedir (Rahman ve
Eisenberg, 2006). Otoantikorlar, kromatin ve snRNP gibi
niikleik asit-protein komplekslerine karsi olusur (Hahn ve
ark, 2005; Rahman ve Eisenberg, 2006) Simdiye kadar
yapimis pek c¢ok calisma ile TLR7 ve TLR9’un SLE
patogenezinde O6nemli rol oynadigl gosterilmistir. Bu
nedenle bu reseptorlerde meydana gelen genetik
degisiklikler SLE'ye yatkinliga neden olabilecegi o6ne
stirtilmustir.
oynadig1 kanitlanmis TLR7 ve TLR9’un polimorfizmleri ve
SLE arasindaki iligki incelenmistir.

Bizim ¢alismamizda TLRY i¢in-1237 T/C (rs5743836)
polimorfizmi incelenmistir. Hasta grubunda polimorfizm
daha sik olmakla beraber istatistiksel olarak anlamh

Calismamizda SLE patogenezinde rol

saptanmamugtir. TLR9 geni kromozom 3p21.3 {izerinde
yer almaktadir. Bu bolge SLE agisindan siipheli
bolgelerden biridir (Kelly ve ark., 2002; Ng ve ark., 2005).
Lazarus ve ark. (2003)'nin ¢alismasinda 71 kiside TLR9
polimorfizmleri incelenmis, toplam 20 polimorfizm
tanimlamiglardir. Diger ¢alismalarin  sonuglar1 da
incelendiginde TLRY icin bir¢ok etnik grupta ve siklikla
goriillen 4 polimorfizm tanimlanmistir (Lazarus ve ark,
2003; Ng ve ark, 2005).Hur ve ark., (2005).350 SLE
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hastas1 ve 330 saghkl goniillii ile yaptiklar1 ¢alismada
TLRO icin dort polimorfizmi de incelemisler ancak anlaml
bir iligki saptamamislardir.

Ng ve ark, (2005) da yaptiklar1 Cin populasyon
calismasinda 467 SLE hastasini alt gruplara ayirmislar ve
TLR9 polimorfizm iliskisini incelemislerdir. Hastalar cilt
tutulumu, oral hastalik, otoantikor profili (ANA, anti
dsDNA, anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti nRNP), artrit,
serozit ve i¢ organ tutulumu agisindan alt gruplara
ayrilmiglar ve seroziti olanlarda -1486 TT genotipi
istatistiksel olarak anlamli saptamis diger alt gruplar
arasinda benzer bir iliski. Bizim ¢alismamizda da hastalik
tutulumu ve otoantikor profili ile TLR 9 arasinda anlaml
saptanmamigtir.

Lupus prone farelerde yapilan ¢alismalarda lupus nefriti
ve TLR7 ve TLR9 stimulasyonu arasindaki iliski
gosterilmistir. TLR7 ve TLR9 stimulasyonu daha ¢ok
sayida otoantikor olusumuna neden olmakta ve lupus
nefritinin daha agir seyretmesine yol a¢maktadir
(Robson, 2009). Bizim ¢alismamizda da TLR7
polimorfizmi ve ANA titreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh iliski saptanmis olmasi TLR7'nin otoantikor
yapimint arttirdigt yoniindeki bu literatir bilgisini
destekler niteliktedir. Bu bilgiler 1s18inda bdbrek
tutulumu ve TLR polimorfizmi arasinda anlamli iligki
olabilecegi 6n gorilmiistir. Ancak ¢alismamizda TLR7 ve
TLR9 polimorfizminin bébrek tutulumuna predispozisyon
olduguna dair bir bulgu elde edilememistir. Literatiirdeki
bu c¢alismalarin aksine Lu ve ark, (2007) Cin
populasyonunda yaptigi ¢alismada SLE ve TLRO9
polimorfizmi arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu
calismada incelenen polimorfizm (rs352140) ekson 2
tizerinde yer almaktadir ve bizim ¢alismamizda incelenen
polimorfizmden farkhdir.

Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki benzer bazi
calismalarla uyumlu olarak SLE ve TLR9 polimorfizmi
arasinda anlamh iliski kurulamamistir. Calismamizin
kisitlayici yonleri hasta ve kontrol sayisinin az olmasi ve
TLR9 i¢in sadece tek bir polimorfizmin incelenmis olmasi
olabilir.

Calismamizda TLR7 GInl1lLeu (rs179008) polimorfizmi
incelenmistir. Hasta ve kontrol grubu TLR7 polimorfizmi
acisindan degerlendirilmis ve ¢alismanin amacinda
belirtildiginden farkli olarak TLR7 polimorfizmi kontrol
grubunda daha sik izlenmistir. Ancak her iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug
saptanmamuistir.

TLR7 Xp22.2 kromozomu tlzerinde lokalizedir. (Du ve
ark., 2000). TLR7 X kromozomu lizerinde yer aldig1 i¢in

polimorfizmlerinde  cinsiyet  farkliligi  olabilecegi
diistiniilmektedir. SLE kadinlarda daha sik goriilmektedir.
Bu kadin cinsiyet baskinhginin daha ¢ok seks

hormonlarina bagh oldugu diisiiniilse de XXY genotipine
sahip erkeklerde XY genotipine sahip olanlara gore
SLE'nin daha sik goriilmesi X'e bagiml genlerin de risk
faktori oldugunu diistindiirtmektedir (Du ve ark., 2000).

TLR7 i¢in bir¢ok polimorfizm tanimlanmistir. (Cheng ve
ark., 2007; Schott ve ark, 2008). Bu polimorfizmlerin

degisik etnik gruplarda sikligr farkhdir. Schott ve ark,
(2008) Alman ve Tirk HCV hastalarinda yaptiklar:
calismada TLR7 polimorfizminin kadinlarda daha sik
oldugunu ve interferon tedavisine yamnitsizlikla iliskili
oldugunu gostermisleridir.

Sanchez ve ark,, (2009) TLR5 ve TLR7 polimorfizmleri ile
SLE iliskisini arastirmislardir. ispanyol populasyonunda
752 SLE hastas1 ve 107 saghkh gonilli ile yaptiklar:
calismada TLR7 i¢in GIn11Leu (rs179008) polimorfizmini
ve TLR5 i¢in rs5744168 polimorfizmini incelemislerdir.
Calisma sonucunda bobrek tutulumu olan hastalarda
TLR5 polimorfizmine daha sik rastlanmis
istatistiksel anlamli  bulunmamustir.
polimorfizmi ve SLE arasinda iliski kurulamamistir.
TLR7 polimorfizmi ile hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik
siireleri arasinda fark saptanmamistir. Literatiirdeki
calismalardan farkli olarak X kromozomu {izerinde
tasinan TLR7 igin bizim ¢alisma grubumuzda cinsiyetler
arasinda fark saptanmamaistir.

ANA titresi degerlendirildiginde 1/80 ve iizerindeki
titrelerde ANA degerleri olan hastalarda TLR7
polimorfizmi daha sik saptanmistir. Bu durum TLR7’nin
otoantikor yapimini arttirdig diisiindtiirtmektedir. Ancak
ANA pozitifligi tani kriterleri icinde yer almasina ragmen
aktivasyon kriteri degildir. Otoantikorlardan aktivasyon
kriteri olan dsDNA ile polimorfizmler arasinda bir iliski
saptanmamigtir. Bu bulgu TLR7 polimorfizmi ve SLE
arasinda iliski olmadigini destekler niteliktedir.
Sedimentasyon degerleri ile TLR7 polimorfizmi arasinda
iliski saptanmistir. Sedimentasyon diizeyleri
SLE’de aktif enfeksiyonu olmayan hastalarda hastalik
aktivite gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Hasta
grubumuzda fizik muayenede aktif enfeksiyon bulgusu
saptanmamistir. Bu durum TLR7 polimorfizmi olanlarda
hastaligin daha aktif seyrettigini diisiindiirtmektedir.
Sonuc olarak ¢alismamizda TLR7 ve TLR9 polimorfizmleri
ile SLE arasinda iliski kurulamamistir. Ancak hasta ve
saghkl sayisinin az olmasi bu g¢alismanin
kisitlayici yonlerindendir. Ayrica ¢alismada TLR9 ve TLR7
icin sadece bir polimorfizm c¢ahsilmistir. Oysa
tanimlanmis birgok TLR7 ve TLR9 polimorfizmi
bulunmaktadir. Calismamizda TLR7 ve TLR9 i¢in birgok
etnik grupta varhigi gosterilmis, sik
polimorfizmlerden biri ¢alisilmistir. Ancak diger
polimorfizmlerin Tiirk toplumunda ne siklikta gorildagi
bilinmemektedir. Bu yiizden TLR 7,TLR9 ve SLE arasinda
iliski yok diyebilmek i¢in diger polimorfizmlerin de Tiirk
toplumundaki sikliginin belirlenmesi ve SLE hastalarinda
gosterilmesi gerekmektedir. TLR7 ve TLR9'un SLE
patogenezinde rol oynamalarina ragmen
polimorfizmlerinin SLE'ye yatkinlik olusturmamasi bu
polimorfizmlerin fonksiyonel olmadigini diistindiirebilir.
dahi etkin bir
patogenezi hala net olarak anlasilamamis olan SLE igin
patogenezde rol oynadigl diisiiniilen her molekil ayni
zamanda tedavi icin de hedef olusturmaktadir. Bu agidan
TLR7 ve TLR9 molekiilleri olduk¢a énemlidir, yeni tedavi
hedefleridir. Bu konuda daha fazla bilgi sahibi olabilmek

ancak

olarak TLR7

anlaml

kontrol

rastlanan

tedavisi

Gilinimiizde bulunmayan,
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icin yeni calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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beyan etmektedirler.
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Ozet

Bu ¢alisma, Tiirkiye'de ebelik alaninda yapilan lisansiistii tezlerin ¢esitli yonlerini incelemek amaciyla ytriitilmiistiir.
Arastirma, 30.12.2018-26.06.2019 tarihleri arasinda, literatiire dayali tanimlayici nitelikte yapilmis ve verilerin
toplamasinda dokiiman incelemesi teknigi kullanilmistir. Galismada Yiiksek Ogretim Kurulu ulusal tez merkezi
tizerinden erisilen ebelik alaninda ytritiilmiis 200 tez incelenmistir. Veriler arastirmacilar tarafindan literatiirden
faydalanilarak gelistirilen tez inceleme formu ile toplanmis ve tanimlayicl istatistikler yoluyla ¢éziimlenmistir.
Calismaya dahil edilen tezlerin %96'sinin yiiksek lisans ve %4'iinlin doktora tezi oldugu ve 2004-2019 yillar1 arasinda
18 farkl tniversitede yiiritiildiigi belirlenmistir. En ¢ok antenatal dénemde izlem/bakim (%30), postpartum dénem
izlem/bakim (%23,5) ve cinsel saglik/tireme sagligi uygulamalari (%13,5) konularinin arastirildigr ve biiyik
cogunlugunda (%96) nicel arastirma yontemlerinin kullandig1 belirlenmistir. Calisma grubunun c¢ogunlukla gebeler
(%40), lohusalar (%19,5) ve kadinlar (%14,5) oldugu, veri toplamada en sik arastirmacilar tarafindan gelistirilen
anketler (%98) ve olgeklerin (%74,5) kullanildig1 goriilmiistiir. Tezlerin biiyiik bir boéliimiiniin (%84) herhangi bir
destek alinmadan yapildig1 saptanmistir. Bu c¢alisma, ebelik alaninda yiiriitillen tezlerin daha ¢ok antenatal ve
postpartum bakim ve cinsel saglik/iireme sagligi konularina odaklandig, gebeler iizerinde ¢alisildigl, nicel arastirma
yontemlerinin kullandig1 ve arastirmacilar tarafindan finanse edildigini ortaya koymustur. Bu alanda ytiriitiilen tez
calismalarinin finansal destek kaynaklarindan yararlanilarak basta deneysel ¢alismalar olmak iizere farkli arastirma
yontemleri kullanilarak ebeligin tiim ¢alisma alanlarina yayginlastirilmasi ile ebelik biliminin gelisimine katki
saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Bilim, Ebelik, Lisanstistii tez, Ttrkiye
Features of Graduate Thesis Conducted in Midwifery Area in Turkey: A Descriptive Study

Abstract: The aim of this study is to examine various aspects of the graduate thesis in midwifery in Turkey. The study
was conducted on 30.12.2018-26.06.2019, with a descriptive nature based on the literature, and document analysis
technique was used to collect the data. In the study, 200 theses conducted in the field of midwifery, accessed through
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the Higher Education Council national thesis center, were examined. The data were collected through a thesis review
form developed by the researchers and analyzed through descriptive statistics. 96% of thesis were master's theses and
4% were doctoral theses and were carried out in 18 different universities between 2004 and 2019. Mainly antenatal
care (30%), postpartum care (23.5%) and sexual/reproductive health practices (13.5%) were researched, and 96%
used quantitative research methods. The sample consisted of mostly pregnant women (40%), puerperant women
(19.5%) and women (14.5%), and the most common questionnaires (98%) and scales (74.5%) were used for data
collection. 84% of thesis were made without any support. In the study, it was determined that theses in midwifery
mostly focus on antenatal and postpartum care and sexual health/reproductive health issues, working with pregnant

women, using quantitative research methods and financed by researchers. By making use of financial support sources of
theses in this field, it can be contributed to the development of midwifery science by extending midwifery to all fields of
study by using different research methods, especially experimental studies.

Keywords: Science, Midwifery, Graduate thesis, Turkey
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1. Giris

Ebelik, kuramsal ve uygulamali egitimle bilgi ve ahlaki
degerler iizerine temellendirilmis, bilimsel, etik degerler
ve sanat1 birlestiren profesyonel bir meslektir (Apay,
2014; Karagam, 2016). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanlig1 tarafindan belirlenen goérev taniminda ebeler,
cinsel ve iireme saghgl hizmetlerinde, gebe izleminde,
dogum siirecini yonetiminde, hekimin olmadig1 hallerde
acil makat dogumlarin yaptirilmasinda, dogum sonrasi
donemde yenidoganin ve annenin bakiminda, acil
obstetrik durumlarin yonetiminde, aile planlamasi
hizmetleri ve 0-6 yas c¢ocuklarin bakim ve izleminde
gorev almaktadirlar (T.C. Saglik Bakanlig, 2019).
Tirkiye’de ebelik meslegi, 6gretmenlik ve hemsirelik ile
birlikte, egitim yolu ile edinilen ilk kadin mesleklerinden
birisi olmustur (Karagam ve ark., 2018). Bir meslegin
profesyonel durumunu belirlemede meslegin egitim ve
bilimsel bilgi birikimi belirleyici role sahiptir Karacam,
2016). Ulkemizde ebelik egitimi 1998 yilindan itibaren
dort yillik lisans diizeyine ulagmistir (Sogukpinar ve ark,,
2007). Bunu takiben 2000 yilinda ytksek lisans egitimi
ve 2013 yilinda da doktora egitimi baslamistir (Kogak ve
ark.,, 2017). Ebelikte lisansiistii egitim baslamadan 6nce,
ebelerin Kadin Saghgi ve Hastaliklar1 Hemsireligi, Halk
Saghig1 Hemsireligi ve Tip Fakiiltesi Halk Saglig1 Anabilim

Dallarinda (ABD) lisansiistii  egitim  aldiklari
bilinmektedir.

Ulkemizde 50 iiniversitede (30 devlet, 18 vakif, 2 KKTC)
ebelik bolimii lisans programinda egitim

yiiriitilmektedir (0SYM, 2019; YOK, 2019). Ebelik
alaninda egitim
incelendiginde, 21 tiniversitede yiiksek lisans ve yedi
liniversitede de doktora programlarinin bulundugu
gorilmektedir.

Ebelik lisansiistli program "Ebelik ABD" ad1 altinda tek
ABD olarak, tezli ve tezsiz yliksek lisans ve doktora
programlariyla yiriitilmektedir. Tezsiz yiiksek lisans
programinda  6grenciye konularda bilgi

lisanstisti veren Universiteler

mesleki

kazandirarak mevcut Dbilginin uygulamada nasil
kullanilacagin1 gostermek amaglanirken, tezli yiiksek
lisans ogrencinin bilimsel arastirma
yaparak bilgilere erisme, bilgiyi degerlendirme ve
yorumlama yeteneginin de

amaglanmaktadir. Doktora programinin amact ise,

programinda,
kazandirilmasi

6grenciye bagimsiz arastirma yapma, bilimsel olaylari
genis ve derin bir bakis acisi ile irdeleyerek yorum
yapma ve yeni senteze ulasmak igin gerekli adimlari
belirleme yetenegi kazandirmaktir (YOK, 2019).

Ebelik alanindaki bilimsel bilgi birikimi, bu meslegin
profesyonel boyutunu ortaya koymada oOnemli bir
kriterdir ve mevcut durum bu alandaki bilimsel
calismalarin durumu incelenerek degerlendirilebilir.
Oztiirk ve ark., (2018), Tiirkiye’de ebelik alaninda yapilan
543 bilimsel arastirmay1 inceledikleri g¢alismalarinda,
arastirmalarin %25,8’inde ebelikte mesleki gelisim, bilgi,
rol, etik ve malpraktis incelendigini,
%24,2’sinin ebelik bdlimiinde ¢alisan akademisyenler
tarafindan  yuritildagini, bu

konularimin

akademisyenlerin
%31,6’sinin  iiniversite lisans egitimini ebe olarak
tamamladigini, arastirmalardaki o6rneklem grubunun
%26,7’sini ebe ve ebelik dgrencilerinin olusturdugunu ve
arastirmalarin = %19’unun tez c¢alismasi oldugunu
bildirilmislerdir. Lisansiistii tez ¢alismalary, ilgili alandaki
bilimsel bilgi iiretimi acisindan biiylik 6nem tasimakta ve
profesyonel alanin  gelisimine katkilar
saglamaktadirlar (Karkin, 2011).

Literatiir incelendiginde, iilkemizde ebelik mesleginin
boyutu ile ilgili sayida c¢alisma
bulunmaktadir (Karacam ve ark., 2016; Oztiirk ve ark,
2018).
incelenmesi ile

onemli

bilimsel sinirh
Ebelik alaninda yapilmis bilimsel tezlerin
ebelik yapilan bilimsel
calismalarin mevcut durumuna iliskin kapsamh bilgiler
saglanabilir. Bu baglamda ebelik alanindaki lisansiistii
ogrenciler tarafindan yiriitilen tez c¢alismalarinin
incelenmesi, mevcut durumun ortaya
bakimindan olduk¢a dnemlidir. Ayrica ebelerin uygulama

alaninda

koyulmasi
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ve egitim faaliyetlerinin tek ABD dali altinda ytratildigi
goz oOniine alindiginda, bu alanda ¢alisilan konularin
belirlenmesinin, arastirmacilar tarafindan yeterli sayida
calisilmayan konularin da dikkate alinmasina katki
saglanabilecegi diistiniilmektedir.

Bu ¢alisma, Tiirkiye’'de ebelik alaninda yapilan lisansiistii
tezleri gesitli yonleriyle incelemek amaciyla yapilmistir.
Bu ama¢ dogrultusunda asagidaki
aranmistir;

sorulara yanit

e Ebelik alaninda yapilan lisansiistii tezlerin genel
ozellikleri nelerdir?

e Ebelik alaninda yapilan lisansiistii tezlerin konu
dagilimlari nasildir?

e Ebelik
metodolojik 6zellikleri nelerdir?

alaninda yapilan lisansiistii tezlerin

2. Materyal ve Metot

2.1. Arastirma Tipi

Bu ¢alisma, literatiire dayali olarak tanimlayici desende
yapilmistir. Bu arastirmada verilerin toplamasinda
dokiiman incelemesi teknigi kullanilmistir. Dokiiman
analizi, arastirilmasi hedeflenen olgu ya da olgular
hakkinda bilgi iceren yazili materyallerin 6zelliklerinin
sayisallastirilarak belirlenmesini kapsayan, bir arastirma
yontemidir (Yildirim ve Simsek, 2016).

2.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu calisma 30.12.2018-26.06.2019 tarihleri arasinda,
Yiiksek Ogretim Kurulu (YOK) ulusal tez merkezi
lizerinden ebelik alaninda yapilmis lisansiistii tezlere
ulasilarak yapilmistir.

2.3. Aragtirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirmanin Tirkiye’de Ebelik ABD’'nda
yapilmis olan tiim tezler ile Kadin Saghgi ve Hastaliklar
Hemsireligi, Halk Saghg Hemsireligi ve Tip Fakiiltesi
Halk Saglig1 anabilim dallarinda yiiriitiilen tiim lisansiistii
tezler olusturmustur. Arastirmanin 6rneklemine lisans
egitimi
tarafindan Ebelik ABD'nda yapilan tezlerin tamami

evrenini

ebelik ve hemsirelik olan arastirmacilar

alinmustir.

2.4. Tarama ve Tezlerin Elde Edilmesi

farkli tarama yapilarak elde edilmistir.
Birincisinde, YOK Ulusal Tez Merkezi veri tabaninda yer
alan, “detayli tarama” mentisiinde “Ebelik Anabilim Dali”

Veriler iki

secilerek yapilmis ve toplam 218 lisanslisti teze
ulagilmistir. Bu tezlerden 177’sinin erisimi izinli iken,
471’'inin erisiminin kisith oldugu gorilmistir. Erisimi
kisith olan tezlerin tamaminin tez danismanlarina
calistiklari sayfasindan erisilen e-posta
adresleri yolu ile mail gonderilmis ve c¢alismamiz
hakkinda bilgi verilerek tezlerin tam metni istenmistir.
Mail tarihinden sonraki 30 giinlik stiregte 12 danisman
geri donlis yapmis ve tezleri mail yolu géndermistir.
Sonu¢ olarak Ebelik ABD'ndan yapilan 189 tez
incelemeye alinmistir.

ikinci tarama ise YOK Ulusal Tez Merkezi veri tabaninda

universite

yer alan, “detayll tarama” meniisiinde sirasiyla ‘Kadin
Saghgi ve Hastaliklar1 Hemsireligi, Halk Saghg:
Hemsireligi ve Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali”
ifadeleri ve tarama meniisiinde “konu alan1” her bir ABD
icin “Kadin Hastaliklar1 ve Dogum” olarak secilerek
yapilmistir. Bu yol ile ulasilan tezlerde arastirmacinin
6zgecmisi incelenmis ve mezun oldugu lisans programi
ebelik olan arastirmacilarin tezleri ¢alismaya dahil
edilmistir. Tarama Kadin Saghg ve
Hastaliklar1 Hemsireligi ABD’'nda 59, Halk Saghgi
Hemsireligi ABD’'nda bes ve Tip Fakiiltesi Halk Saghigi
ABD’nda 25 olmak iizere toplam 89 teze ulasilmistir. Bu
tezlerden 11'i ¢alismaya dahil edilme kriterlerini
karsilamis, 18'inde arastirmaci 0zge¢misine yer
verilmedigi, 42'sinde arastirmacinin lisans egitiminin
ebelik olmadig1 ve 18'inin tam metnine ulasilamadig i¢in
calismaya dahil edilmemistir. Sonug olarak her iki tarama

sonucunda

sonucunda toplam 307 teze ulasilmis ve bu tezlerden
calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olan 200 tez
incelenmistir (Sekil 1).

YOK Ulusal Tez Merkezi veri tabaninda

tezlerin taranmasi

l

Ebelik ABD tezleri (n=218)

Kadin Sagligi ve Hastaliklar Hemsireligi,
Halk Saghf Hemsgirelifi ve Tip Fakiiltesi
Halk Sagligi ABD tezleri (n=89)

Dahil edilmeyen (n=29)
Erigimi kisitl (n=29)

Dahil edilmeyen (n=78)
Erigimi kisith (n=18)
Aragtirmacinim meslegi belirsiz (n=18)
Aragtirmaci ebe olmayan (n=42)

hd

Dabhil edilen (n=189)
Yiiksek lisans (n=186)
Doktora (n=3)

Dabhil edilen (n=11)
Yiiksek lisans (n=6)
Doktora (n=5)

N Analize alinan (n=200) <

Sekil 1. Arastirmanin yiiriitiilme siirecine ait diyagram.
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2.5. Veri Toplama Aracinin Hazirlanmasi ve Verilerin
Elde Edilmesi

Ulasilan tezleri incelemek lizere arastirmacilar tarafindan
literatiirden faydalanilarak calismanin amacina yonelik
21 sorudan olusan “Tez inceleme Formu” gelistirilmistir
(Ozkan ve ark., 2016; Oztiirk ve ark, 2018; T.C. Saghk
Bakanligi, 2019). Gelistirilen bu formda yer alan sorular
ile tezlerin y1li, ABD, tiirii, arastirmacinin ve danismanin
unvani, ylritildigi iiniversite, tezin ana konusu ve alt
konulari, arastirma deseni ve ydntemi, tezin 6rneklem
grubu 6zellikleri, tezde kullanilan veri toplama aracinin
taru ve ozellikleri, veri analizinde kullanilan istatistikler
ve tezin proje destegi alma durumu ile ilgili bilgiler
sorgulanmistir.

Calismada tezlerin incelenmesi ve verilerin Tez Inceleme
Formuna kayit edilmesi birinci yazar tarafindan yapilmis
ve ikinci yazar tarafindan kontrol edilmistir. Bu islem
yapilirken, her bir tez ayrintili bir bicimde incelenmis,
anlasilmayan ya da karar verilemeyen durumlarda ikinci
arastirmadan danismanlik alinmistir.

Tez ana konularinin dagilimi yapilirken, T.C. Saghk
Bakanligi'nin (2019) ebenin goérevleri olarak tanimladigl
alanlar ve Ebelik Ulusal Cekirdek Egitim Programi
(EUCEP, 2016) kapsaminda yer verilen ek konular
dikkate alinmistir.3,13 Buna dayali olarak ana konu
alanlari; (1) cinsel ve lireme saglig hizmeti uygulamalari,
(2) gebe izlemi, (3) dogum siirecini yonetimi, (4) dogum
sonrasi donemde bakim, (5) yenidoganin bakimi, (6) acil
obstetrik durumlarin yonetimi, (7) aile planlamasi
hizmetleri, (8) 0-6 yas ¢ocuk bakim ve izlemi, (9) dogum
oncesi izlem ve (10) kadin saghgini hizmetlerinde ebelik
uygulamalar1 olarak belirlenmistir. Bu kapsama
girmeyen konular ise "diger" bashig altinda toplanmustir.
Ana  konusu
belirlenmesinde yukarida belirtilen 10 ana konuyu

belirlenen tezin alt konusunun
kapsayan literatiirden yararlanilmistir (Ozkan ve ark.,
2016; Taskin, 2018). Tez inceleme formunda ana konu ve
altlarinda ilgili alt konulara iliskin baghklara yer
verilerek gruplama yapilmistir. Calisma kapsaminda
incelenen tez ¢alismalarinin isimleri ana ve alt konuda
gruplandiktan sonra, alt konuyu ilgilendiren farkl bir alt
baslik yer aliyorsa, bu durum tez inceleme formunda agik
uclu birakilan alana yazilmistir.

2.6. Verilerin Analizi

Elde edilen verilerinin ¢6ziimlenmesinde niceliksel analiz
yontemi kullanilmistir. Arastirmada yer alan tezlere
iliskin verilerin ¢6zlimlenmesinde say1 ve yiizde
hesaplanmalarindan yararlanilmis, veriler tablo ve
grafikler biciminde sunulmustur.

3. Bulgular

Bu boéliimde calisma kapsaminda elde edilen bulgular,
¢alismanin amacina uygun bicimde yedi baslik altinda
toplanmustir. Bu basliklar, tezlerin genel 6zellikleri, konu
dagilimlary, arastirma deseni, Orneklem yo6ntemi ve
grubu, kullanilan veri toplama araci ve veri toplama
yontemleri, veri analiz teknikleri ve proje destegi alma

durumlar1 idi. Asagida yer alan arastirma bulgular1 bu
basliklara gore sunulmustur.

3.1. Tezlerin Genel Ozellikleri

Arastirma kapsaminda incelenen 200 tezin tamaminin
Tiirkge dilinde yazildigl ve yazarlarin tamaminin kadin
cinsiyetinde oldugu belirlenmistir. Ebelik alaninda
yuriitiilen tezlerin %96’sinin yiiksek lisans ve %4’iiniin
de doktora tezi oldugu goriilmektedir. Bu tezlerin
%94,5'i Ebelik ABD'nda, digerleri de Halk Saghigi
Hemsireligi (n=1), Kadin Saghg1 Hemsireligi (n=9) ve Tip
Fakiiltesi Halk Saghigi (n=1) ABD’nda yiriitilmustir
(Tablo 1).

Tablo 1. Ebelik alaninda yapilan tezlerin genel 6zellikleri

(n=200)
Bildirimler Say1 (%)
Tez Turu
Yiiksek lisans 192 (96,0)
Doktora 8 (4,0)
Anabilim Dali
Ebelik 189 (94,5)
Halk Sagligi Hemsireligi 1(0,5)
Kadin Saghg Hemsireligi 9 (4,5)
Tip Fakiiltesi Halk Saghig: 1(0,5)
Universite Adi
Ege Universitesi 35(17,5)
Istanbul Universitesi 26 (13,0)
Cumbhuriyet Universitesi 22 (11,0)
Aydin Adnan Menderes Universitesi 19 (9,5)
Atatiirk Universitesi 18 (9,0)
Mersin Universitesi 12 (6,0)
Inénii Universitesi 12 (6,0)
Karabiik Universitesi 11 (5,5)
Celal Bayar Universitesi 9 (4,5)
Cukurova Universitesi 9 (4,5)
Diger* 27 (13,5)

*Osmangazi Universitesi (n=8), Kafkas Universitesi (n=5),
Medipol Universitesi (n=5), Istanbul Bilim Universitesi (n=4),
Marmara Universitesi (n=2), Gaziantep Universitesi (n=1),
Trakya Universitesi (n=1), Kocaeli Universitesi (n=1).

Tez yazar1 olan arastirmacilarin tamami ebelik lisans
egitimine sahipti. Bu ebelerin biiyiilk ¢ogunlugunun
(%69) alanda ebe olarak, bir béliimiiniin de arastirma
gorevlisi (%15) ve oOgretim gorevlisi (%2) olarak
calistiklar1 belirlenmistir. Yine tezli yiiksek lisans
programini tamamlayan 21 arastirmacinin tezinde lisans
egitimi ve ¢alisma durumuna iliskin bilgiye yer vermedigi
belirlenmistir. Ayrica Ebelik ABD’'nda tamamlanan yedi
yiiksek lisans tezinin hemsirelik lisans egitimine sahip
arastirmacilar tarafindan ytritildigi gorilmistir. Tez
danismanlarinin unvanlari incelendiginde, danismanlarin
yarisindan daha fazlasinin Yrd. Dog. Dr./Dr. Ogr. Uyesi
(%59,5) oldugu goriilmiistiir.

Calisma kapsaminda incelenen tezlerin tamaminin 2004-
2019 yillar1 arasinda yapildigl ve sayica en fazla tezin
2014 yilinda, en az tezin ise ikiser tez ile 2004 ve 2008
yillarinda tamamlandigl gorilmistir. Ayrica tezlerin
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bliytik ¢ogunlugunun (%76,5) arastirma verilerinin
toplanmasindan sonraki bir y1l icinde tamamlandig1 ve en
uzun siirenin de U¢ yil oldugu belirlenmistir. Tezlerin
dokuzunda veri toplama tarihine iliskin bilgiye yer
verilmemistir.

Ebelik alan1 kapsaminda yapilan tezler 18 farkh
Universitenin bilinyesinde yiritiilmuistir. Bu alanda
yapilan tezlerin sayica en fazla oldugu ilk bes iiniversite
sirasiyla Ege Universitesi, Istanbul
Cumbhuriyet Aydin  Adnan
Universitesi ve Atatiirk Universitesi’dir (Tablo 1). Ayrica
biyik  ¢ogunlugunun  (%95,5)
iniversitelerinde yiiriitiilldiigi belirlenmistir.
Ebelik alaninda lisansiistli tezlerin yiiriitildigi iller ve
sayllarina  dair bulgular incelendiginde
Tiirkiye’de sinirh sayida ilde yiiriitiildiigii belirlenmistir.
En cok tezin yiiriitiildiigii ilk bes sehrin sirasiyla istanbul
(%18), Izmir (%17,5), Aydin (%20,1), Adana (%10,1) ve
Erzurum (%9) oldugu saptanmistir.

3.2. Tez Konular1

Universitesi,
Universitesi, Menderes

tezlerin kamu

tezlerin

Tezlerde en ¢ok arastirilan ilk ii¢ konunun sirasiyla
antenatal dénemde izlem/bakim (%29,5), postpartum
donem izlem/bakim (%23,5) ve cinsel saglik/iireme
saghg1 uygulamalari (%13,5) oldugu tespit edilmistir. En
az calisilan son ii¢ konunun ise sirasiyla kadin sagligi
(n=3), acil obstetrik bakim (n=2) ve
prekonsepsiyonel dénem izlem/bakim (n=1) oldugu
belirlenmistir (Tablo 2). Ayrica 2 tez
klimakteryum/menopoz doénem izlem/bakim, 3 tez
ebelik egitimi, 13 tez saglk sitemi/¢alisma kosullari, 1
tez spritiliel bakim ve 1 tez ¢ocuk istismar1 konularinda
yuritilmistir.

Antenatal doénem

hizmetleri

izlem/bakim konusunda yapilan

tezlerin en ¢ok riskli gebe izlemi (n=15), gebelikte giinliik
yasam davraniglar1 (n=10), dogum o6ncesi egitim (n=5),
gebelikte psikososyal saglik (n=5) ve gebelikte yasanan
sikdayetler (n=4) ile ilgili oldugu
intrapartum dénem izlem/bakim konusunda yapilan

belirlenmistir.

tezlerde de en fazla dogumda alternatif yontemler (n=8),
nonfarmakolojik agr1 yontemleri (n=7) ve dogum
miidahalesi (n=6) ile ilgili calisildigl saptanmistir. Yine
yenidogan izlem/bakim ile ilgili yapilan tezlerin en fazla
riskli yenidogan bakim/izlemi (n=7) ve kadin saghgi
hizmetlerin de yliriitiilen tezlerin de (n=3) toplumsal
cinsiyet ile ilgili yapildig goriilmiistiir (Tablo 2).

Postpartum dénem izlem/bakim konusunda yapilan
tezlerin en sik emzirme / anne siitii (n=11), postpartum
ruh saghgi (n=9) ve postpartum destek/bakim (n=8) ile
ilgili oldugu belirlenmistir. Cinsel saglik/iireme saghgi
uygulamalar1 konusunda yapilan tezlerde daha ¢ok
(n=12)  cahgsildig
saptanmustir. Acil obstetrik bakim konusunda ¢alisilan iki
tezden birinin kanamali gebe ve digerinin de triyaj

ireme sistemi Kkanserlerinin

siniflandirmasi ile ilgiliydi (Tablo 2).

Saglik sitemi/calisma kosullar1 (n=13) alaninda yapilan
tezlerde profesyonellik (n=3), tikenmislik (n=2), is
doyumu (n=2), mobing (n=2), kriz yonetimi (n=2),
mesleki sorunlar (n=1) ve malpraktis (n=1) konularinin
calisildigl saptanmistir. Ayrica ebelik egitimi alanindaki
tezlerin egitimde etik (n=1), stajlarda ev ziyareti (n=1)
ve ebelerde hizmet ici egitim (n=1) alt konularinda,
""klimakteryum/menopoz dénem izlem/bakim"
konusunda olan tezlerde ise menopozal yakinmalar
(n=1) ve lreme orgami yapisal degisiklikleri (n=1) alt
konularinda ¢alisildig: belirlenmistir.

Tablo 2. Lisansiistii ebelik tezlerinin konu ve alt konulara gére dagilimlari

Tez Konulari- Say1 (%)

Alt konular ve sayilari (n)

Prekonsepsiyonel dénem n=1 (0,5)
Antenatal donem n=59 (29,5)

Aile planlamasi (1)
Riskli gebe izlemi (15), dogum 6ncesi egitim (5), fetal saglik taramalari (3),

gebelikte egzersiz (4), gebelikte gilinliik yasam davranislari (10), gebelikte
ruh saghgi (3), dogum korku/anksiyetesi (2), gebelikte psikososyal saglik
(5), baglanma (2), emzirme (2).

intrapartum dénem n=26 (13,0)

Nonfarmakolojik agr1 yontemleri (7), dogum korkusu/anksiyetesi (2),

dogumda alternatif yontemler (8), dogum miidahale (6), maternal

memnuniyet (3).
Baglanma (1), riskli yenidogan bakim/izlemi (7), dogum miidahalesinin

Yenidogan dénemi n=10 (5,0)
etkileri (2).
Postpartum dénem n=47 (23,5)

Riskli postpartum siire¢ (2), postpartum destek/bakim (8), emzirme/anne

siitli (11), postpartum enfeksiyon (1), baglanma (3), postpartum ruh saghgi
(9), anne memnuniyeti (2), maternal konfor (1), epizyotomi bakimi (3),
dogum tercihi (5), postpartum agri (2).

Kadin saghigi hizmetleri n=3
Cinsel/tiireme saghgi n=27 (13,5)

Toplumsal cinsiyet (3).
Ureme sistemi kanserleri (12), menstruel siklus (3), iireme sistemi

enfeksiyonlari (1), infertilite (3), kadin lireme sistemi bozukluklari (5),
jinekolojik muayene (2), cinsel disfonksiyon (1).

Acil obstetrik bakim n=2 (1,0)

Kanamasi olan gebe (1), triyaj siniflandirmasi (1).

Calisma kapsaminda incelenen tez ¢alismalarinin alt
konuya baglh ¢alisma konular1 incelendiginde fetal saghik

taramalar1 (n=3) alt konusunda calisilan tezlerde 2'li
tarama (n=1), 3'lii tarama (n=1) ve fetal hareket sayimi
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testlerinin (n=1) incelendigi; gebelikte giinlik yasam
(n=10) alt konusunda da en ¢ok geleneksel
uygulama/batil inan¢ (n=4) ve gebelikte sigara (n=3)
beslenme, cinsellik ve uyku konularinin incelendigi
belirlenmistir.

Gebelikte Yasanan Sikdyetler alt konusunda iki tezde
hiperemezis gravidarum, birer tezde de idrar yolu

enfeksiyonu ve dis eti hastaliklar1 ve bel agrisi
sikdyetlerinin incelendigi belirlenmistir. Yine {ireme
sistemi kanserleri (n=12) konularinda yapilan tezlerde
kanser tarama (n=4), meme (n=5) ve serviks (n=3)
kanserlerinin ve postpartum ruh saghgi konusundaki
tezlerde de postpartum depresyon (n=8) ve annelik

hiizniintin (n=1) ¢alisildig gériilmiistiir (Tablo 3).

Tablo 3. Lisansiistii ebelik tezlerinin alt konulara gore ¢alisma konusu dagilimlar:

Tez alt konusu

Alt konuya baglh ¢alisma konusu (n)

Riskli gebe izlemi (n=15)

Adolesan gebe (3), preeklampsi (1), gestasyonel diabetes mellitus (4),

maternal obezite (4), preterm eylem riski (2), istenmeyen gebelik (1)

Fetal saglik taramalar1 (n=3)
Gebelikte egzersiz (n=3)

Gebelikte gilinliik yasam davranislari
(n=10)

Gebelikte sikayetleri (n=5)

2'li tarama testi (1), 3lii tarama testi (1), fetal hareket sayimi (1)
Yoga (2), pelvik taban egzersizi (1), gevseme egzersizi (1)
Beslenme (1), cinsellik (1), sigara (1), uyku (3), geleneksel
uygulama/batil inang (4)

Idrar yolu enfeksiyonu (1), hiperemezis gravidarum (2), dis eti

hastaliklar1 (1), bel agris1 (1)

Nonfarmakolojik agr1 yontemleri (n=7)

Akupresur (1), aromaterapi (1), buz basisi (1), muzikterapi (1), masaj (1),

gevseme (1), sicak uygulama (1)

Dogumda alternatif yontemler (n=6)

Hipnobirting (1), dogum pozisyonu (1), dogumda destekleyici bakim (2),

mobilizasyon (1), ten tene temas (1), suda dogum (1), dogum ortami (1)

Dogum miidahale (n=6)

Analjezi (1), fundal bas1 (1) , kabul zamani (1), genel ve epidural anestezi

(1), oral alimin kisitlanmasi (1), plasenta ayrilmasinda fundal basi (1)

Riskli yenidogan (n=7)

Kanguru bakimi (3), prematiire ebeveyn egitimi (2), refleksoloji (1),

prematiire beslenmesi (1)

Postpartum ruh saghigi (n=9)
Ureme sistemi kanserleri (n=12)

Annelik hiiznii (1), postpartum depresyon (8)
Kanser tarama (4), meme kanseri (5), serviks kanseri (3)

3.3. Tezlerin Metodolojik Ozellikleri

Bu calismada incelenen tezlerde daha ¢ok (%97,5) nicel
arastirma yontemlerinin kullanildigi goriilmistiir. Nicel
arastirmalarin 117 tanesi analitik-kesitsel
arastirmalardir. Nitel arastirma yontemi kullanilan iki
tezden biri 6rnek olay, digeri odak grup calismasidir
(Tablo 4). Ayrica yar1 deneysel modelde yiiriitiilen tez
calismalarinin 28 tanesinde bir egitim verilmis ve
etkinligi degerlendirilmistir. Bu tezlerde egitim materyali
olarak brosir (n=8), kitap¢ik (n=13), rehber (n=5), CD
(n=1) ve web sayfasinin (n=1) kullanildig: belirlenmistir.
Bu lisansiistii ¢alismalarin hepsi tek merkezli idi. Tezler
en ¢ok hastane (%71) ve Aile Saghigi Merkezlerinde
(%16,5) yiritilmisti. Tezlerin 6énemli bir béliimiinde
orneklem hacminin belirlenmesinde gii¢ analizi (%29,5)
ve evreni bilinen 6rneklem hesabi (%17,5) yontemlerinin
kullanildigi, 28 tez de ise hangi bir drneklem biiytikligi
hesaplama tekniginin belirtilmedigi saptanmistir. Yine bu
alanda yapilan tez ¢alismalarinda daha ¢ok (%40) gebeler
ile calisildigy goriilmiistiir.

Ebelik alaninda yapilan bu tezlerde en sik arastirmacilar
tarafindan gelistirilen anket (%98) ve 6lgeklerin (%74,5)
kullanildig1 belirlenmistir. Yine tezlerin veri toplama
yontemleri incelendiginde, cogunlukla yiiz-ylize goriisme
tekniginin (%76,5) kullanildig1 saptanmistir.

Tablo 4. Tezlerde kullanilan arastirma metodolojilerine
iliskin 6zellikler

Ozellikler Say1 (%)
Nicel arastirma desenleri

Tanmimlayici 2(1,0)
Analitik-kesitsel (kesitsel, tanimlayici- 117
kesitsel) (84,0)
Vaka-kontrol 17 (8,5)
Kohort 1(0,5)
Yar1 deneysel (Non-Randomize kontrollii 34 (17,0)
¢alisma)

Deneysel (Randomize kontrollii calisma) 15 (7,5)
Metadolojik 9 (4,5)
Nitel arastirma desenleri

Ornek olay 1(0,5)
Odak grup ¢alismasi 1(0,5)
Karma desen

Analitik-kesitsel+ Ornek olay 2(1,0)
Tanimlayici+ Ornek olay 1(0,5)

Kullanilan 6l¢eklerin yedi tanesinin Tiirk¢e’ye uyarlanmis
ve iki tanesinin de arastirmacilar tarafindan gelistirilmis
oldugu gorilmistiir. Ayrica arastirmacilar tarafindan
gelistirilen anketlerin %26,5'inin literatiire dayali olarak
hazirladigl, %27’inde uygulamaya baslamadan énce 6n

uygulama yapildigt ve %7,5'inde de hazirlama
asamasinda uzaman goriisine sunuldugu rapor
edilmistir. Dokiiman incelemesi olarak belirtilen
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yontemde de hasta dosyalarinin incelendigi anlagilmistir.
Bu c¢alismada incelenen tezlerin %99,5'inde say1 ve yiizde
hesaplamalarinin  kullanildigi  goériilmiistiir. Yine bu
tezlerde yaygin olarak Mann Whitney-U (%44,5), Ki Kare
(%49,5) ve Kruskall Wallis (%27,5) gibi nonparametrik
testlerin kullanildig1 belirlenmistir.

Ebelik alaninda yapilan bu tezlerin %16
(n=32)’sinde proje destegi aldig1 goriilmistiir. Bu tezlerin
30'unun Universitenin Bilimsel Arastirma Projeleri ve
ikisinin de Ogretim Uyesi Yetistirme Programi tarafindan
desteklendigi belirlenmistir.

sadece

4. Tartisma

Tiirkiye’de ebelik alaninda yapilan lisansiistii tezlerin
cesitli yonleriyle incelendigi bu ¢calismada ebelik alaninda
yayinlanan tezlerin daha c¢ok yiiksek lisans tezi oldugu,
antenatal doénem izlem/bakim, postpartum doénem
izlem/bakim ve cinsel saglik/lireme sagligi uygulamalari
konularinin arastirildigy, biiyliik ¢ogunlugunda nicel
arastirma yontemlerinin kullandigl, c¢alisma grubunu
cogunlukla gebelerin olusturdugu, 6rneklem hacminin
glic analizi ve evreni bilinen o6rneklem hesabi
yontemleriyle belirlendigi ve veri toplamada en sik anket
ve olgeklerin kullanildigl sonuglarina varilmistir. Bu
sonuclar Tiirkiye'de ebelik alaninda yiiriitiilen lisanstisti
tezlerin durumunu ortaya koyan ilk c¢alisma olmasi
bakimindan énemlidir.

Arastirma kapsaminda incelenen tezlerin biyik
¢ogunlugunun yiiksek lisans ve olduk¢a simirli sayida
doktora tezi oldugu goriilmektedir. Giincel olarak
ilkemizde Ebelik ABD’da yiiksek lisans egitimi 21
liniversite yiiriitilmektedir (OSYM, 2019; YOK 2019). Bu
saymnin 2016 yilinda 14 oldugu ve yillar igerisinde artis
gosterdigi  gorilmektedir (Yilmaz ve Karanisogly,
2016).Diger yandan yedi iiniversitede Ebelik doktora
programinda egitim verilmektedir (OSYM, 2019; YOK
2019). Ulkemizde ebelik yiiksek lisans programi 2000
yilindan, doktora programi ise 2013 yilindan itibaren
yiiriitiilmektedir. incelenen tezlerde biiyiik cogunlugun
yiksek lisans tezi olmasi, yiiksek lisans ve doktora
programlarinin baslama yillar1 arasindaki siire ve mevcut
sayilar1 kaynaklandigi
diisiiniilmektedir.

Ebelik alanindaki tezlerin biiytik ¢ogunlugu Ebelik
ABD'nda, digerleri ise Halk Saghgi Hemsireligi, Kadin
Saghg Hemsireligi ve Tip Fakiiltesi Halk Saghigi ABD’'nda
ylritilmiistiir. Benzer sekilde Yiicel ve ark (2013),
egitim  yaptiklari  ABD’larim

arastirmak Uzere yirittiikleri calismalarinda da ebelerin

arasindaki farktan

ebelerin  lisansiistii
lisansiistii egitimlerini Ebelik, Kadin Saglig1 ve Hastaliklar1
Hemsireligi, Tip Fakiiltesi Halk Saghgi ve Halk Saghg:
Hemsireligi ABD’nda yaptiklar1 goriilmektedir.
karsin ¢alisma bulgularimizin aksine Yiicel ve ark (2013)
calismalarinda ebelerin yiiksek doktora
yaptiklar1 ABD arasinda en fazla Kadin Saghg ve
Hastaliklar1 Hemsireligi, Tip Fakiiltesi Halk Saglig1 ve Halk
Saghgr Hemsireligini tercih ettikleri belirlenmistir. Bu
durum, ¢alismamizda Ebelik ABD disinda yiiriitiilen diger

Buna

lisans ve

tezlerde arastirmacilarin ¢ogunun oO6zgecmislerine veya
0zgecmislerinde mezun olduklar lisans béliimlerine yer
vermemeleri Ayrica bu durumun
tilkemizde Ebelik doktora programinin 2013 yilinda
baslamasinin da yiiksek lisans egitiminde Ebelik ABD

ile agiklanabilir.

tercih etme durumunu artirmis olabilecegi
diistiniilmektedir.

Ebelik alaninda lisansiistii tezlerin en fazla Ege
Universitesi, [stanbul  Universitesi, Cumbhuriyet

Universitesi, Aydin Adnan Menderes Universitesi ve
Atatiirk Universitesi'nde yiiriitiildiigii belirlenmistir.
Kogak ve ark (2017), Tiirkiye’de ebelik egitimi veren
tiniversitelerin akademik ve fiziki profilini inceledikleri
arastirmalarinda, akademik personeli en fazla olan ebelik
béliimlerinin Ege Universitesi, Cumhuriyet Universitesi,
Atatiirk Universitesi, Celal Bayar Universitesi ve Cukurova
Universitesi oldugu saptanmistir. Bu duruma bagh olarak
tiniversitelerin Ebelik alaninda lisansiistii 6grenci mezun
etme sayilar arasindaki farklihgin, akademik personel
sayisindan kaynaklanmis oldugu séylenebilir.

Tez yazari olan arastirmacilarin biiyiik bir boliimiiniin
ebe, digerlerinin ise hemsire, arastirma gorevlisi ve
O0gretim gorevlisi olarak ¢alistiklari belirlenmistir. Benzer
sekilde iilkemizde yiiriitilen bir baska c¢alismada da
lisansiistii egitim alan 6grencilerin arastirma sirasindaki
gorev pozisyonlarina bakildiginda biyiik kisminin ebe
oldugu, digerlerinin ise 6gretim eleman, saglik egitimcisi,
hemsire ve sorumlu ebe-hemsire olarak g¢alistiklar:
belirlenmistir (Yiicel ve ark., 2013). Bu sonuglar klinisyen
ebelerin lisasiistii egitim alma oranlarimn yiiksek
oldugunu goéstermesi bakimindan 6nemlidir. Lisansiisti
egitim alan ebelerle yiiriitilen ¢alisma bulgularinda,
lisansiistii egitimlerinin ¢alisma yasamlarina olumlu etkisi
oldugunu ifade edenlerin orani olduke¢a yiiksektir (Yiicel
ve ark. 2013). Ayrica klinisyen ebelerin lisansiistii egitim
oranlarini ebelere uzmanlik yetkisinin taninmasinin da
etkileyebilecegi sdylenebilir.

Incelenen tezlerde en ¢ok arastirilan ilk ii¢ konunun
antenatal dénemde izlem/bakim, postpartum ddénem
izlem/bakim ve cinsel saglik/tiireme sagligi uygulamalari
oldugu tespit edilmistir. Okuyan, Oran ve Can (2019),
ebelik uygulama alanlarinda yapilan teori ve modele
dayali tezleri inceledikleri arastirmalarinda, tezlerin
postpartum doénem, gebelik, dogum ve yenidogan
dénemlerinde yiiriitiildiigiinii bildirmislerdir. Yine Oztiirk
(2018), Tirkiye’de yayinlanan ebelik
arastirmalarinin durumunun inceledikleri ¢calismalarinda,
arastirmalarin daha ¢ok mesleki gelisim, bilgi, goriis, rol,

ve ark

etik, malpraktis, tireme saghigi/cinsel saglk ve Kisisel
gelisim ve ruh saglig1 alanlarinda yapildig1 goriilmektedir.
Bu bulgular incelendiginde tilkemizde ebelik alaninda tez
ve arastirmalarinin daha ¢ok antenatal ve postpartum
donem izlem/bakim ve cinsel saglik/lireme saghgi
konularinda oldugu séylenebilir.

Ulkemizde ebelerin gérev ve sorumluluklari olarak
tanimlanan alanlar; cinsel ve ilireme saghg hizmeti
uygulamalari,
yonetimi,

izlem, stirecin

postpartum doénemde

antenatal intrapartum

bakim, yenidoganin
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bakimi, acil obstetrik durumlarin yonetimi, aile
planlamasi hizmetleri, 0-6 yas ¢ocuk bakim ve izlemi,
dogum oncesi izlem ve kadin sagligini hizmetlerinde
ebelik uygulamalar1 olarak belirlenmistir (EUCEP, 2016;
T.C. Saghk Bakanhg, 2019). tezler
incelendiginde dénemde izlem/bakim,
postpartum dénem izlem/bakim ve cinsel saglik/lireme
sagligl uygulamalari disinda kalan diger gorev alanlarinda
yeterli c¢alisma yapilmadig1 gorilmektedir. Ebelik
alanindaki tezlerde en az calisilan {i¢c konunun ise kadin
saghgr  hizmetleri, acil  obstetrik
prekonsepsiyonel izlem/bakim oldugu
belirlenmistir. Ayrica 0-6 yas c¢ocuk bakim ve izlemi
konusunda tez ¢alismasina rastlanmamistir. Sadece saglhik
calisanlarinin ¢ocuk ihmal ve istismar1 konusunda bilgi
diizeylerinin belirlenmesine yénelik bir tez g¢alismasi
tespit edilmistir. Ancak, bu calisma saglik ¢alisanlar ile
yuriitilmis olup, ayrica ¢ocuk yas grup araligl
belirtilmedigi icin bu kategoride degerlendirilmemistir.
Ebelik konu alanlar1 arasinda yer almayan ve diger

Lisanstistii
antenatal

bakim ve
donem

kategorisinde degerlendirilen, basta saglik sitemi/¢alisma
kosullar1 olmak iizere, klimakteryum/menopoz doénem
izlem/bakim, ebelik egitimi ve spritiiel bakim konularinda
da tezlerin ytriitildigi gorilmektedir. Buna bagl olarak
ebelerin gorev ve sorumluluklar1 ve ebelik alaninda
ylriitiilen lisansiistii tez konular1 géz oniine alindiginda,
arastirmacilar tarafindan yeterli sayida c¢alisilmayan
konularda da c¢alismalarin yiritilmesi gerektigi
soylenebilir.

Bu calismada incelenen tezler daha ¢ok analitik-kesitsel
arastirmalardir. Oztiirk ve ark (2018), calismalarinda da
ebelik arastirmalarinda daha ¢ok gozlemsel arastirma
yonteminin kullanildig: belirlenmistir. Bu bulgulara dayal
olarak ebelik alaninda yiiriitiilen tez ve arastirmalarda
daha ¢ok nicel arastirma yontemlerinden kullanildig:

soylenebilir. Nicel arastirma yontemlerinden olan
randomize kontrollii deneysel calismalarin
yayginlagtirilmasiyla ebelik bakim uygulamalarinin

gelismesine katki saglanabilecektir. Diger yandan ebelik
alan1 sadece uygulamali degil sosyal olaylar da icermesi
bakimindan arastirmalarda nitel aragtirma yontemlerinin
de  kullanilmast ve yayginlastirilmasi  gerektigi
diistiiniilmektedir.

Tezlerde egitim materyali olarak daha ¢ok kitapgik,
brosiir ve rehber kullanilirken sadece bir tezde web
sayfasinin kullanildig1 belirlenmistir. Yasadigimiz yiizyilin
teknolojinin etkisi altinda oldugu goéz 6niine alindiginda,
egitim yontemlerinde interaktif egitim saglayabilecek
yeni yontem ve materyallerin
sonuclarinin degerlendirilmesi 6nemli bir konudur.
incelenen tezlerin érneklem grubunu daha ¢ok gebelerin
olusturdugu gériilmektedir. Ulkemizde yiiriitiilen bir
baska c¢alismada ise ebelik calismalarinin 6rneklem

kullanilmas1  ve

grubunu daha ¢ok dgrencilerin olusturdugu bildirilmistir
(Oztiirk ve ark. 2018). Bu farkhhgin c¢alisilan konular
arasindaki farklhiliktan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Diger yandan ebelerin hizmet verdigi diger gruplarla
yapilan calismalarin simirlh olmasi hizmet Kkalitesinin

gelistirilmesini olumsuz etkileyebilecektir. Bu acidan
arastirmacilar tarafindan orneklem
belirlenmesinde bu bulgunun dikkate alinmasi gerektigi
sdylenebilir.

konu ve

5. Sonug ve Oneriler

Tiirkiye’de ebelik alaninda yapilan lisansiistii tezlerin
cesitli yonleriyle incelendigi bu ¢alismada ebelik alaninda
yayinlanan tezlerin daha ¢ok yiiksek lisans tezi oldugu,
antenatal doénem izlem/bakim, postpartum ddnem
izlem/bakim ve cinsel saglik/iireme saglig1 uygulamalari
konularinin arastirildig,
arastirma yontemlerinin kullandig), c¢alisma grubunu
cogunlukla gebelerin olusturdugu, orneklem hacminin
glic analizi ve
yontemleriyle belirlendigi ve veri toplamada en sik anket

bliytik ¢ogunlugunda nicel

evreni bilinen o6rneklem hesabi
ve Olgeklerin kullanildigi sonuglarina varilmistir. Bu
sonuclara dayal olarak;

e Ebelik alanindaki yoneticilerin ebelik bilim ve
sanatini gelistirme ile ilgili sorumluluklarini yerine
getirmede bu arastirma sonuclarindan
yararlanmalari,

e Gelecekte yapilmasi planlanan tez ¢alismalarinda
konu ve arastirma deseni sec¢iminde, tezlerin
planlanmas1 ve ylriitiilmesinde bu arastirma
sonuglarindan yararlanilmasi,
sanatina daha fazla katki saglayabilecek, kanit
diizeyi yliksek bilgilerin iiretildigi calismalara yer
verilmesi,

ebelik bilim ve

e Tez konularinin belirlenmesinde daha az c¢alisilan
intrapartum siirecin yonetimi, yenidoganin bakimi,
acil obstetrik durumlarin yénetimi, aile planlamasi
hizmetleri, 0-6 yas ¢ocuk bakim ve izlemi, dogum

oncesi izlem ve kadin saghgim hizmetleri
konularinin tercih edilmesi,

e Ebelik bakim ve uygulamalarinin
gelistirilebilmesini  saglayabilecek ve ebelik
bilimini zenginlestirebilecek farkli arastirma
desenlerinin, 0Ozellikle randomize Kkontrolli
deneysel ve nitel arastirma ydntemlerinin

kullanildig1 ¢alismalarin arttirilmasi,

e Calismalarin ebelik izlem ve bakim hizmetlerini
gelistirebilecek bicimde daha fazla toplum hizmet
grup orneklemleri (kadin, gebe, yenidogan, vb.) ile
yuritiilmesi,

e Ebelik alaninda yiiriitilen lisansiistii tezlerin

ozellikleriyle ilgili kesintisiz veri saglamak icin

gelecekte calismalarin
onerilebilir.

benzer yapilmasi

Cikar iliskisi
Yazarlar bu calismada hi¢bir ¢ikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.

TeseKKiir ve Bilgilendirme
Calisma yduriitilirken erisime kisith olan tezlerin
tamamini mail yolu ile bizimle paylasan ¢ok kiymetli
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6gretim iyelerine tesekkiirlerimizi sunariz. Bu ¢alisma 6-
9 Kasim 2019 tarihinde Ankara'da diizenlenen 4.
Uluslararasi 5. Ulusal Ebelik Kongresi'nde Sézlii Sunum
olarak sunulmustur.
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Abstract

COVID-19 pandemic lockdown caused sudden and drastic alteration in the daily routine, which resulted in a
psychological burden for the general population. So the study aimed to study the effect of lockdown on mental health
and its correlation with physical health among healthy working adults. This quantitative, cross-sectional study was
conducted in Kanyakumari District, Tamil Nadu, the southernmost state of India. A convenient sample of 590 healthy
working adults was participated and completed a self-administered questionnaire. A paired t-test was used to compare
the mean score of physical and mental health. Pearson correlation test was used to determine the correlation between
physical symptoms and mental health. Descriptive statistics were used to describe the frequencies of variables. A
significant P value was set at 0.05 at 95% confidence interval. The results showed that more than half (56.6%) of
participants were reported that they had good physical health, on the other side more than half (55.1%) of participants
reported that they had an average level of mental health during the lockdown due to COVID-19 pandemic. The physical
symptoms like headache, sleeping pattern, gas trouble, indigestion, and palpitation were had a correlation with mental
health. In conclusion, the Covid-19 pandemic had a significant effect on the physical and mental health of the working
adult population. Particularly, it affected the mental health of people which eventually had various noticeable effects on
physical health also.
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1. Introduction

In recent years, the world has witnessed a number of
epidemic outbreaks with devastating effects. While
outbreaks are inevitable, their impact can be mitigated
(Southall et al, 2017). The COVID-19 pandemic is a
worldwide pandemic of coronavirus disease 2019
(COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and it was first detected in
Wuhan City, Hubei Province of China (WHO, 2020).

The first confirmed case of corona virus in India was
reported on 30th January, 2020 in the southern state of
Kerala. The patient, a female student at Wuhan University
in China, tested positive for the novel corona virus after
returning to Kerala (Sanaya, 2020). On 24 March 2020,
the Government of India under Prime Minister Narendra
Modi ordered a nationwide lockdown for 21 days, limiting
movement of the entire 1.3 billion population of India as a
preventive measure against the COVID-19 pandemic in
India (Gettleman, et al., 2020). The prolonged lockdown
caused sudden and drastic alteration in the daily routine,
with many millions stranded in boarding houses and
rental apartments, without work and far from home. The
impact of the lockdown is likely to be heaviest on those
who are alone, poor, already psychologically burdened, or
out of the mainstream at baseline (Liji, 2020).

Study reports were affirmed that mental health and
physical health are fundamentally connected (Julius,
2017, Morgan V A, 2014, Lawrence D and Coghlan R,
2002). People living with a serious mental illness are at
higher risk of experiencing a wide range of chronic
physical conditions (Lawrence and Coghlan, 2002). The
perceived disconnect between “mind” and “body” creates
the misconception that mental illness is not a physical
disease. In reality, mental health has a direct impact on
physical health (CMAH, 2008).

If the current situation continues, there is no doubt that in
the next few years, people will suffer from stress,
depression due to unemployment and poverty. It might
lead to stress-induced physical symptoms.
Everyone around the world is hoping that this will not
last long, and in a few years economic crisis will be solved
around the world. So to identify the impact of COVID-19,
the researchers took interest to study the effect of

other

lockdown on mental health and its correlation with
physical health among healthy working adults.

2. Material and Method

This was a quantitative, cross sectional study to assess the
mental health and its correlation with physical health
among healthy adults from Kanyakumari District, Tamil
Nadu, the southernmost state of India. There are 590
healthy working adults were participated in the survey.
The data were collected by using convenient sampling
technique. The inclusion criteria were the participants
who are healthy and interested to participate in the
survey, aged between 21-60years without any medical or
psychological illness. The participants were instructed

that their involvement in the study wasn't mandatory.
They were additionally told that they can clarify their
doubts while filling the questionnaire. The researcher
also reassured the subjects that their privacy will be
protected, and any obtained information will be kept
strictly confidential. They had filled the survey in about
15 to 20 minutes. Data collection was done for a period of
about 1 %2 months. (May 2020- June 2020).

2.1. Tool for Data Collection

A self-administered questionnaire was designed by the
researcher based on review of pertinent literatures. The
tool contains 3 sections including baseline information,
assessment of physical health and assessment of mental
health. Baseline information: it includes five items, which
provides basic information about the participants along
with 2 more questions about quarantined for Corona
virus and tested positive for COVID-19.

The tool for assessing physical health contains 10
statements and each statement with four options like
Never, Rarely sometimes and always. The total score
ranges from 0-30. Total scores were classified as follows:
0-25% poor, Average 26%-50%, Good 51%-75%,
Excellent -76%-100%. The higher score indicates good
physical  health.  Reliability = of
questionnaire was verified using Reliability statistics
cronbach's Alpha. The reliability was 0.86 and the
questionnaire was found to be reliable.

The tool for assessing mental health also contains 10
statements and each statement with four options like
Never, Rarely sometimes and always. The total score
ranges from 0-30. Total scores were classified from poor
to excellent. The higher score indicates good mental
health. Reliability of self-structured questionnaire was
verified using Reliability statistics cronbach's Alpha. The
reliability was 0.89 and the questionnaire was found to be
reliable.

2.2, Statistical Analysis

For data analysis, the statistical software SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) version 16.0 was used,
facilitating the process of organizing data into tables for
the sake of better visualization of the results and their

self-structured

interpretation. Paired t test was used to compare the
mean score of physical and mental health. Pearson
correlation test was used to determine the correlation
between physical health.
Descriptive statistics were used to describe frequencies of
variables. A significant P value was set at 0.05 at 95%
confidence interval.

2.3. Ethical Consideration

symptoms and mental

Participants were informed about the purpose of the
study, and written informed consent was obtained.
Participants were assured that they can withdraw
themselves from the study at any time, findings would not
be linked to individuals, and that all study events and
materials would maintain confidentiality. Participants
were not considered to be at risk of harm. They were
informed that the duration would be approximately 15-20
minutes.
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3. Results

590 working healthy adults were participated in the study
(Tablel). Majority of study participants (32.9%) were
belongs to 41-50 years of age. More than half (56.6%) of
participants were females. Most of the participants
(52.2%) were undergraduates. The majority (52.9%) of
participants were the private employees.

Table 1. Demographic variables

SL. No Variables Frequency %
N=590
1 Age
21-30 years 62 10.5
31-40 years 189 32.0
41-50 years 194 329
51-60 years 145 24.6
2 Gender
Male 256 43.4
Female 334 56.6
3 Education
School education 80 13.6
Undergraduate 308 52.2
Post Graduate and above 202 34.2
4 Occupation
Government employee 29 49
Private 312 52.9
Own business 183 31
Abroad 43 7.3
others 23 39
5 Monthly Income
<Rs.10,000/- 82 13.9
Rs.10,001- 20,000/- 164 27.8
Rs.20,001- 30,000/- 149 25.3
Rs.30,001-40,000/- 105 17.8
>Rs. 40,000/- 90 15.3
4 Religion
Hindu 203 34.4
Christian 332 56.3
Muslim 55 9.3
5 Marital status
Married 502 85.1
Unmarried 88 14.9

The comparison of overall physical and mental health was
illustrated in Figure 1. It showed that more than half
(56.6%) of participants were reported that they had good
physical health, on the other side more than half (55.1%)
of participants reported that they had average level of
mental health during the lockdown due to COVID-19
pandemic. But the less reported aspect was only 2.5% had
poor physical health and 8.10 % had excellent mental
health.

8.10% = MentalHealth

Excellent (76-100%|
( ) 16.50% B Physical Health

Good (51-75%) o~

Average (26-50%) 5510%

Poor (0-25%)
2.50%

0.00% 10.00% 20.00% 3000%  4000% 50.00%  60.00%

Figure 1. Comparison of overall Physical and Mental
health among working adults during COCD-19 pandemic
Lockdown.

Comparison of Mean differences between physical and
mental health among working adults was depicted in
Table 2. It represented the mean score of Physical health
was 18.35, which was higher than the mean score of
mental health (13.81). Significant difference was
calculated by using paired t test and it proved that, there
was a statistically significant difference (t=22.221)
between physical and mental health at p<0.01 level. It
indicated that the participant’s physical health was better
than the mental health during the lockdown due to corona
pandemic.

Pearson correlation test confirmed that there was a
positive correlation between the physical and mental
health of working adults during Corona pandemic
Lockdown. It was presented in Table 3. Thus the study
result confirmed that, when the mental health improves,
precisely it will increase the physical health also.
Correlation of mental health score with physical
symptoms was presented in Table 4. The maximum score
for each variable was set to be 3. The pearson correlation
test showed that head ache had positive correlation
(r=0.916, p<0.000) with mental health, as it indicates that,
as the mental health becomes good the participant may
feels relieves in head ache. During lockdown the
participants were reported that they had sleeping
disturbance or inability to fall asleep at night. This aspect
also had positive correlation with mental health (r=0.892,
p=0.000<0.05), which means when the mental health
improves obviously it will improve the sleep pattern. Gas
trouble or acidity (r=0.738, p=0.002<0.05), indigestion or
heartburn (r=0.740, p=0.012<0.05) and palpitation
(r=0.609, p=0.000<0.05) also had positive correlation
with mental health. But the other symptoms Constipation
or Diarrhea (r=0.0.007, p=0.065>0.05), Dizziness or
fainting (r=0.025, p=0.056>0.05), over eating or obesity
(r=0.0.056, p=0.178>0.05), Body pain (r=0.0.042,
p=0.409>0.05) tiredness or fatigue (r=0.035
p=0.392>0.05) were had no correlation with the mental
health of participants.

The comparison of mean, standard deviation according to
age was given in Table 5. The overall mean score of
physical health (18.35) was more than mental health
(13.81). The physical health was good (19.34) for the age
group of 20-30 years than other age groups. But mental

and
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health mean score (15.61) was good at 41-50 years.
Whereas mean score of physical health was less at 51-60
years and mental health was less (11.0) at 51-60 years.

The comparison of mean, standard deviation according to
gender was given in Table 6. It showed that physical
health of male participants (18.51) was more than the

female (18.23) participants. The same were reported in
mental health also. But the findings were not had much
variations between male and female participants. It ought
to be noted that both the gender had good score in
physical health only.

Table 2. Comparison of Mean differences between physical and mental health among working adults during Corona

pandemic Lockdown

Variables Maximum score Mean SD+ SEM tvalue P value
Physical health 30 18.35 4.997+0.206 "
Mental health 30 13.81 5.493+ 0.226 22.221 0.000

Table 3. Correlation between physical and mental health among working adults during Corona pandemic Lockdown

Variables Maximum score Mean SD+ SEM r value P value
Physical health 30 18.35 4.997+0.206
.554 . *
Mental health 30 13.81 5.493+ 0.226 0.55 0.000

Table 4. Correlation of mental health score with physical symptoms among working adults during Corona pandemic

Lockdown
Physical symptoms Mean value SD+SEM Correlation P value
value

Head ache 1.53 0.933+0.038 0.916 0.000*
Sleeping disturbance 1.52 1.066+0.442 0.892 0.000*
Constipation or Diarrhea 1.65 0.673+0.28 0.007 0.065
Gas trouble or acidity 1.52 1.066+0.44 0.738 0.002*
Dizziness or fainting 2.04 0.962+ 0.31 0.025 0.056
Over eating/obesity 2.07 0.845+0.089 0.056 0.178
Body pain/ back ache 2.08 0.796+0.561 0.042 0.409
Tiredness or Fatigue 2.2 1.23+0.765 0.035 0.392
Indigestion or Heartburn 2.12 1.105+0.543 0.740 0.012*
Palpitations 1.62 1.032+0.021 0.609 0.000*

Maximum score for each variable= 3, *statistically significant at 0.05 level

Table 5. Mean Standard Deviation (SD) and Standard Error Mean (SEM) of physical and mental health according to age

Age in years Physical Health Mental health
Mean SD +SEM Mean SD + SEM
20-30 years 19.34 4.292 + 0.545 13.82 4.233+0.538
31-40 years 18.10 4.157+0.302 14.10 4.656+0.339
41-50 years 18.25 6.158+0.442 15.61 5.493+0.394
51-60 years 18.33 4.524+0.376 11.0 5.883+0.489
Total 18.35 4.997+0.206 13.81 5.492+0.226

Table 6. Mean Standard Deviation (SD) and Standard Error Mean (SEM) score of physical and mental health according

to gender
Physical Health Mental health
Gender
Mean SD +SEM Mean SD + SEM
Male 18.51 4.124 +0.258 14.13 5.338+0.334
Female 18.23 5.578+0.305 13.56 5.604+0.307
Total 18.35 4.997+0.206 13.81 5.492+0.226

The comparison of mean, standard deviation according to
monthly income was given in Table 7. It showed that
participants had >Rs.40,000/- of monthly income had
good (20.17) physical health and good mental
health(17.63), whereas who had less than Rs.10,000 were

reported less physical health(17.77) and their mental
health score was also less (11.71). When comparing both
aspects the mean score of physical health was reported
well than the mental health in all income groups of
participants.
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Table 7. Mean, Standard Deviation (SD) and Standard Error Mean (SEM) score of physical and mental health according

to monthly income

. Physical Health Mental health
Monthly income
Mean SD +SEM Mean SD + SEM
<Rs.10,000 17.77 3.917+0.433 11.71 3.936+0.435
Rs.10,001-Rs.20,000 18.34 4.485+0.350 11.65 5.795+0.452
Rs.20,001-Rs.30,000 17.90 3.943+0.323 14.44 3.975+£0.326
Rs.30,001-Rs.40,000 1791 4.301£0.420 13.85 4.307+£0.420
>Rs.40,000 20.17 7.923+0.835 17.63 7.133+0.752
Total 18.35 4.997+0.206 13.81 5.492+0.226

Mean score of physical and mental health of participants
quarantined for the symptoms of corona virus and tested
Positive for COVID-19 was illustrated in Figure 2. It stated
that the mean score of mental health and physical health
was less for the participants whoever was quarantined
and tested positive for corona virus.

Meanscore

No (98.5%)

No (87.5%)

Yes (12.5%) Yes (1.5%)

Quarantined for corona Tested positive for corona
. irus _ Viru _
[~ Physical Health| 17.19 | 1852 9.67 18.49

Mental health ‘ 10.96 14.21 6.89 1391

Figure 2. Comparison between Mean score of physical
and mental health of participants quarantined for the
symptoms of corona virus and tested Positive for COVID-
19.

4. Discussion
The present study was aimed to assess the effect of
lockdown during COVID-19 pandemic on mental health
and its effect of physical health among healthy working
adults. This study proved that, the mental health was
highly affected by the COVID-19 pandemic lockdown than
physical health. People with poor mental health had
reported majority of physical symptoms also (Anne,
2019). A study conducted in China during the initial state
of COVID-19 outbreak stated that more than half of the
their psychological
and about

respondents rated impact as

moderate-to-severe, one-third
moderate-to-severe anxiety (Cuiyan et al.,, 2020). Various
studies have shown that psychological troubles can cause
functional and structural changes in the hippocampus
section of the brain and changes in hormone levels in
human body (McEwen, 1999; McEwen, 1995; Mend],
1999). that
psychological stress is associated with increases in blood
pressure and the development of hypertension (Guimont
etal, 2006; Tobe etal., 2007).

This study has confirmed that stress has a negative
influence on headache. We found that almost majority of
participants reported that they had head ache during

reported

Similar other studies demonstrated

lockdown period. De Benedictis and Lorenzetti (1992)
studied patients with recurrent headache for 16 days per
month and found that those with chronic tension were
more exposed to stressful events. Another study also
suggested that patients with transformed headache are
characterized by a different way of psychological
disturbances (Domenico et al., 2000).

The present study also had a strong correlation of mental
health and sleeping pattern. A survey from London
reported that, the lockdown is having a considerable
effect on workers’ sleeping habits. Almost two-thirds
(63%) of people reported that the quality of sleep has
deteriorated since March 2020 (Ashleigh, 2020). Dr. MS
Kanwar, who is the Director of Advanced Sleep Disorder
Institute, New Delhi said that “Ever since the lockdown,
getting a lot of phone calls about irregular sleep. This is
not only from the people who already have sleep
disorders, but also from those who have other health
related issues” (Sweta, 2020).

The study results confirmed that the participants had gas
troubles and indigestion during the period of COVID-19
pandemic lockdown. A study report proved that negative
emotion may cause gastro intestinal tract disturbances
including gastric secretion, gut motility, mucosal
permeability, barrier function,
sensitivity and mucosal blood flow (Huerta et al,, 2012;
Konturek et al, 2011; Bhatia, 2005). Another study
reported that depression and anxiety are related to
different digestive tract related diseases (Sang P et al,
2015). Our study also showed that palpitation had
correlation with mental health. It was supported by a
study proved that negative emotion has an asymmetric
effect on cortical activity resulting in increase in heart
beat (Burg et al., 1993).

mucosal visceral

5. Limitations

Certain limitations of the study should not be left
unmentioned. It was not a randomized sample. Since
participation was voluntary, the data was completed by
self-reporting. This means that the accuracy of the
responses could be compromised and the researchers are
unable to verify the validity. There was a lack of time to
extend the study as it is needed to be. The study was
restricted to the location only in a southern most district
of India. Finally, this study utilized a convenience sample.
Additional research is thus needed to examine the
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generalizability of the findings.

6. Recommendations

A similar study can be replicated on a larger sample to
help validate and generalize the findings to the entire
population of the country. Another study can be done in
the study settings after a couple of months or years so as
to analyze changes after the normalcy of life. A
comparative study can be conducted with other states or
with other country populations.

7. Conclusion

In conclusion Covid-19 pandemic had significant effect on
physical and mental health of people. In particular it
affected the mental health of people which eventually had
various noticeable effects on physical health also. So the
present data proved that physical and mental health are
unique and independent effects on each other.
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Abstract

Population ageing is a global phenomenon of modern society, especially pronounced in Europe, where those aged 65 or
over made up almost a fifth of the total population. Multiple geriatric morbidities eventually lead to the functional
disability of the older people and that represent not only clinical but also very important public health problem. The
existence of cognitive and other mental disorders, which happens usually in the elderly population, can also
significantly affect the potential for self-care activities and may be an indication for the institutional care of the elderly.
Contrary to the image of ageing marked by illness and disability, modern society is developing a concept of active
ageing. The goals of that concept are reducing the risk of disease and disability, preserving functional and cognitive
potentials, as well as actively involving the elderly in everyday social activities. To assist this concept, forming an
adequate state policy that can meet the demands of a demographically altered social structure and supports active,
healthy ageing, is one of the biggest public health challenges in the 21st century.
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1. Introduction country around the world. The main reason for this

Population ageing is a global demographic transformation ~ Phenomenon is a decrease in the mortality rate due to

of modern society that can be seen in almost every chronic non-communicable diseases, but also a decrease

BS] Health Sci. / Dejan ZIVANOVIC et al. 88




Black Sea Journal of Health Science

in the fertility rate globally. According to a World Health
Organization (WHO, 2017), the representation of the
elderly in the general population increased from 9.2% in
1990 to 11.7% in 2013, with an expected growth of
21.1% by 2050. Population especially
pronounced in the Old continent, where people aged 65
or over made up almost a fifth of the total population of
European Union (EU). Based on current demographic
trends, some experts estimate that the population of older
people will increase more than double by 2080 globally
(WHO, 2017; Eurostat, 2020). Change of the population'
age structure and a higher percentage of the elderly can
be seen in countries characterized by a long-term decline
in birth rates and the final phase of their demographic
transition (Raduski, 2015).

The 2030 Sustainable Development Agenda clearly states
that the right for health and healthy life, and the
availability of health care does not begin, nor it ends at a
certain age. One of the biggest public health challenges in
21st century is forming an adequate state policy that can
meet the expectations of a demographically altered social
structure and support active, healthy ageing (WHO, 2017;
Raduski, 2015). There is no doubt that extended life
expectancy is one of the greatest achievements of modern
society, bringing many new opportunities and challenges
in the life for each individual. However, given that the rate
of disability and dependence on another person' help for
everyday activities increases significantly beyond the age
of 75, the process of older population' health care
planning must be based on the fact that an extended life
without improvement of its quality is not a sufficient
benefit for either the individual or society (Puljiz, 2000;
A¢ Nikoli¢ and Su$njevié, 2009). In an era of unpredictable
health challenges, global climate change, the emergence of
new infectious diseases and the problem of microbial
resistance to antibiotics, the ageing of the global

ageing is

population is commonly unrecognized, or completely
neglected public health problem, having the great
potential for making health, economic, and politic
consequences.

2. Demographic Ageing as a Global Social
Phenomenon

Although the phenomenon of ageing and various aspects
of senility have intrigued many researchers in the fields of
medical, socio-humanistic, and many other theoretical
and applied sciences for hundreds of years, the definition
of the age and ageing concept has often been the subject
of numerous discussions and changes in official scientific
views. The reason for this is probably the fact that
extending the human lifespan has always led to more or
less visible changes in different spheres of human and
community life, as well as in the entire society. According
to the actual United Nations (UN) criterion, the elderly are
considered to be persons after the age of 60 (WHO, 2020).
Since various studies have shown that the biological,
chronological and social concept of ageing does not

always have to be the same, even in the same society and
especially in differently developed regions of the world,
Organization  for Co-operation
Development (OECD) has more tolerably determined the
old age limit at 65 or more, which is widely accepted
today in most societies (Kowal and Dowd, 2001). Because
of its applying simplicity, especially in the administrative
sense, bureaucratic-chronological determination of old
age at early (so-called “young elderly”, aged from 65 to 75
years), middle (“old elderly”, aged from 76 to 85 years)
and late (“very old”, more than 85 years of age) is
probably the most widely used today, but it should be
noted that chronological age is not always the best
indicator of the changes that accompany the ageing
process, regardless of considered old age limit (Cankovic,
2017; WHO, 2002).

Ageing of population has been reported as a sporadic
phenomenon in the mid-20th century in economically
developed countries of the world,
developing countries, and shortly afterwards it has
developed into a global social phenomenon. Adverse
trends in the age structure of the population
simultaneously affect the biological and
development of a society. The high percentage of the
elderly in the population has a number of negative effects
in different social spheres: demographic, economic, social
and political trends, as well as for the level of
development of a particular region or country as a whole.
Population ageing has significant economic consequences
as well, primarily due to the reduction of the working and
productive part of population. However, one should be
very careful in making scientific judgments about this
aspect of ageing, because older people can often have very
active working functions in society, despite their
chronological age (Raduski, 2015; Cankovié, 2017)
(Figure 1).

Economic and

later in some

overall

Number of people aged 60 or over developed and developing countries, 1950-2050

: |I|‘

Figure 1. Neural Representation of older people in
developed and developing countries, 1950-2050 (WHO,
2002).

=
Developed countries

=1
Developing countries

According to most researchers of ageing process, there

are three key reasons of the global ageing trend:

1. Increasing longevity - in almost every country in the
world, people have been living much longer nowadays
than in the past few decades; globally, life expectancy
has increased by two decades from 1950 to 2010
(from 48, to 68 years), noting that the UN Population
Division predicts a further increase in life expectancy
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at the age of 76 by the end of the first half of this
century;

2. Global reduction in fertility - the number of children
born per woman has fallen from the five in 1950 to
the present two on average, with an expected further
decline by 2050; considering that families have an
decreasing number of children, it is inevitable that the
proportion of the elderly in the general population is
continuously increasing;

3. Ageing of so-called “baby-boom” generations, the
large number of people born after World War II in
almost all parts of the world, has naturally led to a
significant representation of the elderly in the general
population of the modern world (Bloom et al., 2011).

Overall, in Serbia, one fifth of females in the general
population make those over 65 years of age, as well as a
total of 15% of the male population. With an average age
of the population of 41.8 years (2011), Serbia is one of the
demographically oldest countries in Europe and the
whole world, and according to experts, the percentage of
older people in our country will be as high as 32.2% by
2050. Demographically, the oldest region is south-eastern
Serbia, with 25% of the population over 60 years of age.
Between 2002 and 2011, the average life expectancy in
Serbia has been extended by 1.8 years (from 69.7 to 71.6
years in men, and from 75 to 76.8 years in women). In the
same period, the birth rate decreased from 10.4 to 9%o,
and the representation of women in the fertile period of
life declined from 24.1 to 22.9% in the general
population. Between the last two censuses (2002 and
2011), the Belgrade region is the only region in the
country that has registered an increase of its total
population, primarily due to constant immigration; at the
same time, the Belgrade region has a slightly lower
average age than the rest of Serbia (41.6 years). In
Vojvodina, the representation of people over 65 was
17.9% in 2015, which makes this Serbian province a very
old region in demographic terms. This claim is supported
by the fact that the average age of the inhabitants of
Vojvodina at the same time was 42.4 years, which is
significantly higher than the set limit value of 30 years
(Raduski, 2015; Cankovi¢, 2017).

2.1. Biomedical Aspects of Ageing and the Prevention
of Health Disorders in Old Age Population

Ageing is an irreversible process that begins with
fertilization of the ovum and ends with the death of the
individual. In the literature, the biologists suggest two
types of ageing: primarily or physiologically ageing is
biologically determined, as the result of the maturation of
the organism over time, while secondary ageing involves
the occurrence of pathological changes in the human
body, originating from the various internal and external
factors that affect our organism over time, such as:
environmental and workplace conditions,
individual habits and behaviors that are

various
diseases,
negatively correlated with health status (Booth et al,

2011). Multimorbidity is a common problem in the
elderly population that is directly associated with a high
risk of injury, disability and death, with a prevalence of
more than 60% in the global elderly population (Nunes et
al, 2016). In addition, chronicity, unusual
manifestations of some diseases, altered responses of the
body to therapy in terms of absorption, effects and
elimination of the drug, as well as frequent association of
multiple disorders in two or all three dimensions of
health, represent all extremely important factors affecting
the quality of life of the elderly. The existence of cognitive
and other mental disorders, which are not uncommon in
the elderly population, can also significantly affect the
potential for self-care activities, discrimination and social
marginalization (so-called “ageism”), as well as the
emergence of an objective indication for institutional care
of the elderly (Cankovié¢, 2017; Drag and Bieliauskas,
2010).

Multiple geriatric morbidity eventually leads to the
functional disability of the older persons; there are 4
frequent problems that have been identified in the health
care of people over the age of 65 which represent not only
clinical, but also very important public health problem:
immobility, instability, independence and incontinence,
creating clinical form of Multifactoral geriatric, or 4I
syndrome. However, although this syndrome has been
identified as one of the leading causes of mortality in the
elderly population, a lot of clinical researches show that it
can be effectively disabled through focused programs of
primary, secondary and tertiary prevention, whose
effectiveness is confirmed by study conducted in Croatia
(Tomek et al.,, 2005). Use of The Basic preventive program
for the elderly persons (blood pressure measurement,
palpation of the peripheral circulation, determination of
Body Mass Index (BMI),
circumference, identification of risky behaviors and
habits, ability, glycaemia
measurement, vitamin-mineral status assessment, the
fecal occult bleeding testing, determination of total serum
cholesterol values, assessment of the eyesight and hearing
capacities, digitorectal examination of the prostate and
determination of the Prostate Specific Antigen (PSA
values), assessment of urinary function, taking care of

clinical

measurement of waist

assessment of functional

dental problems, preventive chest radiography,
mammography and breast ultrasound,
osteodensitometry, seasonal influenza and anti-

pneumococcal vaccination), effectively facilitates the
implementation of primary and secondary prevention of
pathological ageing, and thus preserves the functional
capacity that underlies the quality of life of older people.
By public health analysis of this common health problem
in old age, it is possible to properly assess the needs and
opportunities for its effective prevention by
multidisciplinary approach, as well as to make a reliable
evaluation of the health care effectiveness of the elderly at

any given country (Puljiz, 2000; Perko et al.,, 2005).
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2.2. The Right to Effective Health Care and Quality of
Life of the Elderly

Considering multidimensional sensitivity of this
population group, older people are marked as an
extremely vulnerable in the domain of health and social
care, whose human rights are regulated by the UN
Principles for Older Persons, formed and approved at the
UN General Assembly in 1991 (UN, 1991). In addition to
legally regulating the social status of the elderly, this
document also defines the essential elements of a quality
life in old age: independence and active participation of
older people in society, community care for the elderly
and self-actualization as an important prerequisite for a
dignified life. At the Second World Assembly on Ageing,
held in Madrid in 2002, The Madrid International Plan of
Action on Ageing (MIPAA) was adopted, focusing on three
priority and public health aspects of elderly health and
social care: the elderly and development, advancing
health and well-being into old age, and the provision of a
supportive and enabling environment for the older
persons (Cankovi¢, 2017). Good health is a basic
precondition for a quality life in old age, so it is clear that
both of these documents offer a solid basis for providing
comprehensive and integrated health care for the elderly,
starting with health promotion and disease prevention
through primary health care services, up to the treatment
of acute and chronic diseases, rehabilitation and palliative
health care. Besides that, one of the most important goals
of the Madrid declaration is the elimination of
discrimination against the elderly people in relation to
social or economic status, gender, sexual orientation,
national and religious affiliation, or anything else, clearly
stating that this part of the population must be actively
involved in the social life and development of their
community (UN, 2002). Serbian Health and Social Care
Law (Zakon o zdravstvenoj i socijalnoj zastiti Republike
Srbije) also recognize persons older than 65 years as a
vulnerabile, so health and social care of this population
group is planned and realized from the state budget funds
(Sluzbeni glasnik RS, 2014).

Without adequate quality of life, life extension by itself is
objectively of little importance. Quality of life is a reliable
indicator of the healthcare system effectiveness, which is
the main reason for the significant increase in interest for
researching and assessing the quality of life of older
people worldwide. While some authors point out that no
rule can be established between the quality of life level
and age, others state that there is a negative relationship
between these two variables, meaning that younger
people are always more satisfied with their life than older
people (Brajkovi¢, 2010). Although closely related to
physical health and functional capacity, the quality of life
of the elderly is not determined only by health factors, but
also by socioeconomic status, financial independence
level, position in society, and availability of social and
relatives' support and assistance. Recognizing the need
for creating strategies for safer and supportive social
environment that could enhance the quality of life of the

elderly population, WHO Regional Committee for Europe
formulated a fifth goal under The 21 Goal for 21st Century
Strategy - Healthy ageing, suggesting that “all persons 65
years of age and older should be given the opportunity to
achieve their full health and social potential by playing an
active role in society” until 2020, focusing primarily on
qualitative, and then quantitative extension of the lifespan
(WHO, 1999).

Following the recommendations of the UN and WHO, as
well as positive examples from countries in the region
and the world, the Government of the Republic of Serbia
adopted in 2006 a National Ageing Strategy, with the aim
of aligning education, labor markets, health and social
care system with the emerging demographic changes, but
also to «create a social environment without
discrimination based on age, which rationally use
potentials of the elderly in order to create a better and
healthier society. This document sets as a priority
activities aimed for preserving and improving the health
and quality of life of the elderly, as well as providing
factors that will contribute to a quality and independent
life of this population category (Vlada RS, 2006). In
addition to regulating social care for the elderly, the
Government of Serbia in 2017 also adopted a Decree on a
National Program for Preserving and Improving the
Health of the Elderly, pointing out the need for individual
health responsibility development, social support for the
elderly, the promotion of health and healthy lifestyles in
relation to health, as well as the preservation of functional
ability in old age. In this document, targeting health care
towards the primary sector and ensuring the availability
of health services in an integrated health care system that
is tailored to the needs of the elderly population, is
defined as short-term and long-term expected results by
2020 (Cankovi¢, 2017).

2.3. Active Ageing Concept

The concept of active aging is interpreted as "the process
of optimizing the living conditions of the older persons,
which contributes to achieving a better quality of life for
individuals in old age" (Domazet et al, 2017). At the end
of the last century, this concept was created in developed
countries as a response to the global
marginalization of the elderly and the prejudice that old
age should be viewed only in the context of illness and
functional disability. The term "active" in this sense

social

means the comprehensive participation of the elderly in
social, economic and the cultural life of the community.
The concept of active ageing itself has three components:
reducing the risk of disease and disability, preserving
functional and cognitive potentials and actively involving
the elderly in productive social activities. Essentially, the
concept of active aging is only achievable if the elderly
person is actively socially engaged, with the prerequisite
of preserved health and functional independence
(Domazet et al, 2017; Sluzbeni glasnik RS, 2017). The
Concept of healthy ageing, an important public health goal
of contemporary society, is defined by the US Center for
Disease Control and Prevention (CDCP), as "developing
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and maintaining an optimal level of physical, mental,
social well-being and functionality in the elderly
population” (Satariano et al, 2012). Based on this
definition, recommendations for active and healthy aging
have been formulated, including:

e Regular practice of moderate physical activity;

e Practicing activity, lifelong

learning and acquiring new skills and knowledge;

continuous mental

e Balanced and healthy nutrition;

e Prevention of diabetes and nutrition-related diseases;

e Non-smoking, prevention of drug,
substances and alcohol abuse;

psychoactive

e Continuous work (professional) activity in compliance
with the objective health limitations;

with  people in the
environment, transferring acquired knowledge and
skills to younger people;

e Enjoying love and sexual activities;

e Communication social

e Active participation in all aspects of community life;

e Regular maintenance of personal and residental
hygiene;

e Accidental falling and injury prevention;

e Rejection of social and personal prejudices about
ageing;

e Consistent adhering to given health advice;

e C(Consistent adhering to recommended advices
regarding to weather and natural disasters (URL1).

3. Conclusion

One of the biggest public health challenges of today is to
create reliable and effective strategies for promoting,
preserving and promoting health in the growing and, by
many characteristics, highly diverse population of the
elderly in the world. Effective health care, prevention of
discrimination and marginalization of the elderly is an
important aspect of modern society that recognizes
importance and the potentials of active social
contribution in the elderly population. Achieving these
goals requires forming and adoption of national active-
ageing strategies that guide the
implementation of activities to improve all dimensions of
health and well-being, social position, and quality of life of

define and

an ageing population in a demographically changed
society.
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Ozet

COVID-19, SARS-CoV-2 adi verilen yeni bir koronaviriisiin neden oldugu viral bir solunum yolu hastaligidir. Diinya
Saghk Orgiitii, Cin'de ortaya cikan ve pek cok iilkeye yayilan koronaviriisii pandemi olarak ilan etti. Viriis, gecen yilin
sonunda deniz lirtinleri toptanci pazarinda ortaya ¢iktig1 icin enfekte vakalarin sayisi ¢arpici bicimde artmaktadir. Viriis
bronkoalveoler lavaj, balgam, tiikiiriik, bogazda ve nazofaringeal siiriintiilerde bulunur. SARS-CoV-2 'nin insandan
insana bulastig1 dogrulanmistir. Bu derlemede koronaviriis hastaliginin semptomlari, genetigi, COVID-19'un patogenezi,
Koronaviriis girisi ve replikasyonu, Koronaviriis enfeksiyonunda antijen sunumu, Humoral ve hiicresel bagisiklik,
COVID-19'da sitokin firtinasi, Koronavirus bagisiklik evasion, endokrin hastaliklar ile iliskisini (obezite, yetersiz
beslenme, adrenal yetmezlik, diyabet), tanisini, mevcut tedavi stratejileri ve epidemiginde hastalarin yonetimini
inceledik.

Anahtar kelimeler: Koronavirtis, SARS CoV2, COVID-19, Patogenez, Genetik, Endokrin
Development of SARS-CoV-2

Abstract: COVID-19 is a viral respiratory disease caused by a new coronavirus called SARS-CoV-2. The World Health
Organization has declared the coronavirus emerging in China and spreading to many countries as a pandemic. Appeared
in the seafood wholesale market at the end of last year and the number of infected cases is increasing significantly. The
virus is found in bronchoalveolar lavage, sputum, saliva, throat and nasopharyngeal glands. SARS-CoV-2 has been
confirmed to be transmitted from person to person. In this review, coronavirus disease, genetics (COVID-19
pathogenesis, coronavirus entry and replication, antigen presentation in coronavirus infection, humoral and cellular
immunity, cytokine storm in COVID-19, coronavirus immune incontinence), relationship with endocrine diseases
(obesity, malnutrition, adrenal insufficiency, diabetes), diagnosis, current treatment strategies and treatment in
outbreak patients.

Keywords: Coronavirus, SARS CoV2, COVID-19, Pathogenesis, Genetics, Endocrine
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1. Giris

COVID-19, SARS-CoV-2 ad1 verilen yeni bir koronaviriistin

neden oldugu viral bir solunum sistemi hastaligidir.

Diinya Saglik Orgiitii, Cin'de ortaya ¢ikan ve pek ok

iilkeye yayilan koronaviriisii pandemi olarak ilan etti. Biz

bu makalede koronaviriis hastaligi, genetigi, endokrin
hastaliklar ile iligkisini, tanisini, mevcut tedavi stratejileri
ve epidemiginde hastalarin yonetimini inceledik.

Koronaviriis hastaligt 2019 (COVID-19), 2019'un sonuna

dogru, Cinin Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan siddetli akut

solunum sendromuna sebep olan viral bir hastaliktir.

Baslangicindan itibaren COVID-19, 15 Nisan 2020

itibariyle yaklasik 3985323 kisiyi hastalandirarak ve

yaklasik 274682 kisiyi oldiirerek 100'den fazla tlkeye

yayillmistir (Daniel ve Peter, 2020).

1.1. COVID-19'un Semptomlari

COVID-19 enfeksiyon belirtileri bir inkiibasyondan sonra

ortaya ¢ikar ve bu yaklasik 2-5 giinliik bir stiredir (Hussin

ve Siddappa, 2020) . Semptomlarinin baslangicindan
6lime kadar olan siire 6 ila 41 giin arasinda degismekte
ve ortalama 14 gilndiir. Bu siire hastanin yasina ve
hastanin bagisiklik sisteminin durumuna baghdir. COVID-
19 hastaliginin en sik goriilen semptomlari ates, oksiirik,
yorgunluk ve diger belirtileri balgam, bas agrisi,
hemoptizi, ishal, dispne ve lenfopenidir. Pnémoni olarak
sunulan ve gogiis BT taramasi ile ortaya ¢ikan klinik
ozellikleri, ancak akut solunum sikintis1 sendromu, akut
kardiyak yaralanma ve o&lime yol agan buzlu cam
opasiteleri insidans1 gibi anormal 6zellikler vardi. Ne
yazik ki interferon inhalasyonu olan bazi vakalarin
tedavisi higcbir klinik etki gostermez iken akciger
opasitelerini ilerleterek durumun daha da kotiilesmesine
sebep olur (Hussin ve Siddappa, 2020). COVID-19 ve diger
erken betakoronaviriis hastaliklari arasindaki ates, kuru
Okstiriik, nefes darlig1 ve bilateral buzlu cam opasiteleri
gibi semptomlarinda benzerlikler oldugunu belirtmek
onemlidir. Ayrica gogiis BT taramalarinda, COVID-19,
rinore, hapsirma ve bogaz agris1 gibi iist solunum yolu
semptomlar1 ile ortaya ¢iktigi gibi alt hava yolunun
hedeflenmesini igeren bazi benzersiz klinik 6zellikler
gostermektedir (Hussin ve Siddappa, 2020). COVID-19'un
klinik 6zelliklerine bagh olarak, hastalar genellikle hafif,
orta, siddetli ve kritik guruplarina ayrilir (Singh ve ark,

2020);

1. Hafif COVID-19: diisiik dereceli ates,
halsizlik, rinore, bogaz hemoptizi (kan tiikiirme)
olan veya olmayan, bulanti, kusma, ishal, ancak
pnémoninin radyolojik
degisikliklerin olmamasi.

2. Orta COVID-19: ates, kuru oksiiriik dahil solunum
semptomlari ve radyolojik 6zelliklerle birlikte ortaya

oksiirik,

ozellikleri ve zihinsel

cikabilecek nefes darlig.

3. Siddetli COVID-19: dispne, solunum frekanst 30 /
dakika,kan oksijen doygunlugu% 93, Pa02 / FiO2
orani <300 ve / veya akciger 24 ila 48 saat icinde
akciger alaninin>%?50'sine sizar.

4. Kritik COVID-19: hafif / orta / siddetli COVID-19
olan hastalarda genellikle 7 giin sonra, multiorgan
disfonksiyonu, metabolik asidoz ve pihtilasma

disfonksiyonunun yani sira mekanik ventilasyon

gerektiren Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)
ozellikleri ile gelisir.

2. Koronaviriis Genom Yapisi ve Yasam
Dongiisii

Koronaviriisler, yaklasik 120nm biiytikliigiinde, tek iplikli,
pozitif polariteli RNA (mRNA) igeren, zarfli, heliksel
niikleokapsid iceren viriislerdir. Zarf tizerinde boylar1 20
nm uzunluguna ulasan peplomerler bulunur. Bu
peplomerler viriisiin ta¢ goriiniimii kazanmasini saglar.
Zarf tzerindeki yiizey proteinlerinden biri, yiiksek
glikozillesme gosteren, yaklasik 20nm uzunlugundaki
Spike (S) proteinidir. Uzunluklarindan dolay1 bu S
Glikoproteini distaki pargasidir. S

Glikoproteini, viriisiin 6zgiil oldugu hiicreye tutunmasini

virionun en

ve hiicre membraninin viriis zarfiyla flizyona ugramasini
saglar. Ayrica konak¢inin immun sisteminin virisi
tanimasinda birincil unsurdur. Koronaviriislar1 bazi alt
kiimelerinde fazladan, Spike Protein gibi fakat ondan ¢ok
daha kisa, bir tiir glikoprotein olan, Hemagglutinin
Estarasedan (HE) olusmus bir protein daha vardir. HE
proteinleri de S Proteinleri gibi zarf {izerine c¢akil
durumdadir. Ancak HE Proteinleri viriisiin enfeksiyonu ile
ilgili degildir. Sentezini niikleotid iizerindeki HE geni
kontrol eder. Fakat bugiin bu genin isleyisi ve nigin
kullanildig hala bir sirdir. Sadece viral replikasyonla ilgisi
olmadig bilinmektedir. HE Proteinin S Proteinine olduk¢a
benzer olmasi, onun virisiin aktif bolgesinde tutunmayla
ilgili  olabilecegi hipotezler
saglamigtir. Zarf yapisinda ayrica 3. bir tip olarak Integral
Glikoproteinleri M)

glikoproteinler zarf {izerindeki yap1
biridir. M Glikoproteinleri koronaviriislerin kendine 6zgii
seklinin olusmasini saglar. M Glikoproteinleri birgok
dolayy,
partikiillerinin birlestirilmesinde (assembly) rol aldig
diisiiniilmektedir. Ciinkii M Glikoproteinleri vitro
icersinde  niikleokapsidle  baglantiidir.  Eger M
Glikoproteinleri hiicre i¢ine tek basina gonderilirse, viriis
partikiillerinin oldugu bolgelerdeki golgi
kompleksinde goriiliir. Son ¢alismalarin gosterdigi gibi, M
golgiden biraz daha uzak

lizerine kurulmasini

Membran bulunur. Bu

proteinlerinden

ozelliklerinden biosentez sonrasinda viriis

lokalize

Glikoproteinlerinin yeri,
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bolgelerdir. Ayrica bu bolgelerin viral partikiillerin
olusturuldugu bolgelerde yer almasi, M
Glikoproteinlerinin viriisiin assembly olayina katilan bir
faktor oldugu varsayiminmi giiclendiriyor. Transmissible
(TGEV)  tiirlerindeki M
Glikoproteinlerinin ayrica farkli bir biyolojik rolii vardir:
M Glikoproteinleri hiicre icindeki alfa-interferonlarin
(bugiin kanser hiicrelerinin biliylimesine karsi ila¢ olarak
kullanilmaktadir) indiiklenmesini saglar. Bu yiizden M
Glikoproteinleri ayni zamanda viriisiin patojen olmasinda
rol oynar. M Glikoproteinlerine karsi
monoklonal antikor yontemi viriisiin enfeksiyonunu yok
edemez.
korumasiz oldugunu agcikliyor. Yapisal proteinlerinden
Kiiciik Membran Proteinleridir (E).
Toroviruslar harig, grupta ki (Halovirisler) diger
virtislerde bulunur. Son calismalar E Proteinlerinin de M
Proteinleri gibi assembly olayinda gerekli olduklarim
gostermektedir Sekil 1-2 (Leila ve Sorayya, 2020; Yiicel ve
Gormez, 2019).

Gastroenteritis Virus

kullanilan
Bu da bu virisiin neden bu boéliminin

ikincisi  de

Nukieckapsic (N) proteint
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RNA
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Sekil 1. Koronavirts.

2.1. COVID-19'un Patogenezi

COVID-19'lu hastalar arasinda ates, oksliriik, nefes darhg,
miyalji, yorgunluk, normal veya azalmis 16kosit sayisi ve
pnoémoninin SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinin

3 [UCUC. AlAACU
Group 1 L OHE!.aD
HWCovazeE = AT
@ [LUCUAAC)
Group 2 L ORF1ab
M e

ol

@ CUULGACA]

semptomlarina benzer radyografik kanitlar vardir. Bu
nedenle, COVID-19'un  patogenezi
anlagilamamasina ragmen, SARS-CoV ve MERS-CoV'nin

tam  olarak
benzer mekanizmalar1 hala COVID-19'un taninmasini
kolaylastirmak igin =~ SARS-CoV-2  enfeksiyonunun
patogenezi hakkinda ¢ok fazla bilgi verebilir (Li ve ark,,
2020).

2.1.1. Koronaviriis girisi ve replikasyonu

Koronaviriis S proteininin, konake1 hiicrelere viriis
girisinin 6nemli bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir (de
Wit ve ark, 2016). Zarf bashkli glikoprotein hiicresel
reseptoriine, SARS-CoV icin ACE2, SARS-CoV-2, CD209L
(L-SIGN olarak da adlandirilan bir C-tipi lektin), MERS-
CoV icin DPP4'e baglanir. SARS-CoV'nin hiicrelere
girisinin baslangicta viriis ve plazma membrani arasinda
dogrudan membran fiizyonu ile gerceklestirildigi
belirlenmistir (Wu ve ark, 2020). Belouzard ve
arkadaslar1 Spike 2 (S2) konumundaki SARS-CoV S
proteininde Kkritik bir proteolitik bodlinme olaymnin
membran fiizyonuna ve viral enfektiviteye aracilik ettigini
bulmuslardir (Belouzard, 2009). MERS-CoV ayrica
membran fiizyonu i¢in anormal iki asamali furin
aktivasyonu gelistirmistir. Membran fiizyonunun yani sira
klatrin bagimhi ve bagimsiz endositoz da SARS-CoV
girisine aracilik etti. Viriis hiicrelere girdikten sonra viral
RNA genomu sitoplazmaya salinir ve iki poliproteine ve
yapisal proteine cevrilir, bundan sonra viral genom
¢ogalmaya baslar. Yeni olusan zarf glikoproteinleri
endoplazmik retikulum veya Golgi zarina sokulur, olusan
niikleokapsid, genomik RNA ve niikleokapsid proteininin
kombinasyonunu igerir. Sonra, viral partikiller
endoplazmik retikulum-Golgi icine ¢imlenir (endoplasmic

reticulum-Golgi intermediate compartment (ERGIC).

Sonunda viriis parcaciklari viriisii serbest birakmak i¢gin
plazma membrani iceren vezikiiller
(Li ve ark., 2020).

ile kaynasir Sekil 3

Group 3 L (:)HP-"l;‘C!b
@ [ACGAAD)

SARS-Cov L ORFlab
H Az

Sekil 2. Koronaviriis geni.
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€~ ACE2

(Anjiyotensin-Déntistiiriici Enzim 2)

Sekil 3. Koronavirtisiin konak hiicreye girisi.

2.1.2. Koronaviriis enfeksiyonunda antijen sunumu
Viriis hiicrelere girerken, antijeni viicudun antiviral
bagisikliginin merkezi bir pargasi olan antijen sunum
hiicrelerine (APC) sunulacaktir. Antijenik peptitler, major
histo-uyumluluk kompleksi (MHC; veya insanlarda insan
l6kosit antijeni (HLA)) tarafindan sunulur ve daha sonra
virlise spesifik sitotoksik T lenfositleri (CTL'ler)
tarafindan taninir.Bu nedenle, SARS-CoV-2' nin antijen
anlasilmasi, COVID-19  patogenezini
anlamamiza yardimci olacaktir. Ne yazik ki, hala bu
konuda herhangi bir rapor bulunmuyor ve SARS-CoV ve
MERS-CoV ile ilgili 6nceki arastirmalardan sadece bazi
bilgiler alabiliriz. SARS-CoV'nin antijen sunumu esas
olarak MHC I molekiillerine baghdir, ancak MHC II de
sunumuna katkida bulunur. Onceki aragtirmalar, HLA-B *
4601, HLA-B * 0703, HLA-DR B1 * 1202 ve HLA-Cw *
0801 gibi SARS-CoV'nin duyarlihig ile iligkili cok sayida
HLA polimorfizmini gosterirken, HLA-DR0301, HLA-
Cw1502 ve HLA-A * 0201 alelleri SARS enfeksiyonundan
korunma ile ilgilidir MERS-CoV enfeksiyonunda, HLA-
DRB1 * 11: 01 ve HLA-DQB1 * 02: 0 gibi MHC II
molekiilleri, MERS-CoV  enfeksiyonuna yatkinlikla
iligkilidir (Li ve ark., 2003) . Ayrica antijen sunumuyla
iliskili MBL'nin (mannoz baglayict lektin) gen
polimorfizmleri SARS-CoV enfeksiyonu riski ile iligkilidir.
Bu arastirmalar COVID-19'un o6nlenmesi, tedavisi ve
mekanizmasi icin degerli ipuglari saglayacaktir (Li ve ark.,
2020).

2.1.3. Humoral ve hiicresel bagisiklik

Antijen sunumu daha sonra viriisiin spesifik B ve T
hiicrelerinin aracilik talimatt humoral ve hiicresel
bagisikligim1 uyarir. Yaygin akut viral enfeksiyonlara
benzer sekilde SARS-CoV viriisiine karsi antikor profili,
tipik bir IgM ve IgG lretimi paternine sahiptir. SARS'a
ozgl IgM antikorlar1 12. haftanin sonunda kaybolur, IgG
antikoru uzun siire dayanabilir, bu da IgG antikorunun
esas olarak koruyucu bir rol oynayabilecegini gosterir (Xu
ve ark, 2020) ve SARS'a 6zgii IgG antikorlar1 6ncelikle S-
spesifik ve N-spesifik antikorlardir.Humoral yanitlarla
karsilastirilldiginda, koronaviriisiin hiicresel bagisikligi
hakkinda daha fazla arastirma vardir.Son rapor, SARS-
CoV-2 ile enfekte hastalarin periferik kanindaki CD4 + ve
CD8 + T hiicrelerinin sayisinin énemli 6l¢iide azaldigini
gosterirken, yiiksek oranlarda HLA-DR (CD4 %3,47) ile

sunumunun

kanitlandig1 gibi durumu asir1 aktivasyon ve CD38 (CD8
%39,4) cift pozitif fraksiyonlar. Benzer sekilde SARS-CoV
hastalarinda akut faz yamiti CD4 + T ve CD8 + T
hiicrelerinin ciddi azalmasi ile iligkilidir. Antijen olmasa
bile, CD4 + ve CD8 + bellek T hiicreleri SARS-CoV geri
kazanilmis bireylerin bir kisminda doért yil siirebilir ve T
hiicresi  proliferasyonu, duyarlilasmis ge¢ tip
hipersensitivite (DTH) yanit1 ve IFN-y iiretimi yapabilir.
SARS-CoV enfeksiyonundan alt1 yil sonra, kurtarilan 23
SARS 14'tinde  SARS-CoV S  peptit
kiitiiphanesine spesifik T hiicre bellek yanitlar1 hala
goziikebilir. Spesifik CD8 + T hiicreleri, farelerde MERS-
CoV Klerensi tlizerinde de benzer bir etki gosterir. Bu
bulgular SARS-CoV-2'ye karsi asilarin rasyonel tasarimi
icin degerli bilgiler saglayabilir.

2.1.4. COVID-19'da sitoKkin firtinasi

Lancet'teki rapor ARDS'nin COVID-19'un ana 6liim nedeni

hastasinin

oldugunu gosteriyor. Salginin erken evrelerinde kabul
edilen 41 SARS-CoV-2 enfekte hastadan altis1 ARDS'den
oldi. ARDS, SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonlari i¢in yaygin immiinopatolojik olaydir. ARDS
icin ana mekanizmalardan biri sitokin firtinasi, dliimciil
kontrolsiiz sistemik inflamatuar yanittir. ARDS i¢in ana
mekanizmalardan  biri firtinasidir,  biytik
miktarlarda pro-enflamatuar sitokinlerin (IFN-a, IFN-y,
IL-1, IL-6, 1L-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGFf, vb.) ve SARS-
CoV enfeksiyonunda immiin efektor hiicreler tarafindan
kemokinler (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10
vb.)(Li ve ark., 2020). SARS-CoV olanlara benzer sekilde,
siddetli MERS-CoV enfeksiyonu olan bireyler, hafif-orta
siddette hastaliga kiyasla serumda yiiksek IL-6, IFN-a ve
CCL5, CXCL8, CXCL-10 seviyeleri gosterir (Li ve ark,
2003). Sitokin firtinasi, bagisiklik sistemi tarafindan
viicuda siddetli bir saldiriy1 tetikleyerek, ARDS ve ¢oklu

sitokin

organ yetmezligine neden olarak ve de son olarak SARS-
CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda oldugu gibi ciddi
SARS-CoV-2 enfeksiyonu vakalarinda 6liime yol acabilir
(Xu ve ark., 2020).

2.1.5. Koronavirus bagisiklik evasion

Konakge1 hiicrelerde daha iyi hayatta kalmak icin SARS-
CoV ve MERS-CoV, bagisiklik tepkilerini dnlemek igin
coklu stratejiler kullanir. Patojene bagh
paternler (PAMP) olarak adlandirilan evrimsel olarak
korunmus mikrobiyal yapilar patern tanima reseptorleri
(PRR'ler) tarafindan taninabilir. Bununla birlikte, SARS-
CoV ve MERS-CoV, PRR'lere sahip olmayan ve daha sonra
bu vezikiillerde replike olan ¢ift membranh vezikiillerin
tretimini indiikleyebilir, boylece dsRNA'larinin konakg1
tespitini 6nleyebilir (Snijder ve ark., 2006). IFN-I (IFN-a
ve IFN-y) SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonu iizerinde
koruyucu bir etkiye sahiptir, ancak enfekte edilmis
farelerde IFN-I yolu inhibe edilir (Channappanavar ve
ark., 2016; Channappanavar ve ark., 2019). Ayrica MERS-
CoV'nin ORF4a, ORF4b, ORF5 ve membran proteinleri,
IFN diizenleyici faktor 3'tin (IRF3) niikleer tasinmasini ve

molekiiler

[FNy promotoriiniin aktivasyonunu inhibe eder. Antijen
sunumu koronaviriisten de etkilenebilir. Ornegin, antijen

sunumuna baghh  gen  ekspresyonu, @ MERS-CoV
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enfeksiyonundan sonra asagi regiile edilir. Bu nedenle,
SARS-CoV-2'nin bagisiklik kacakeiliginin yok edilmesi,
tedavisinde ve spesifik ila¢ gelisiminde zorunludur (Li ve
ark., 2020).

3. COVID-19 ile Endokrin Hastaliklarin
iliskisi

3.1. Obezite

Obezite hastalarinda COVID-19'un etkisi ile ilgili genel bir
eksikligi birlikte, su
Ispanya'daki bazi hastanelerde yasanan deneyime gelince,
siddetli obezitenin bulundugu genglerin vakalari solunum
yetmezligi ve 6liimle yolagan yikic1 alveolitlere evrilebilir.
Siddetli obezitenin uyku-apne sendromunun yani sira
COVID-19 enfeksiyonu durumunda daha koti bir
senaryoya katkida bulunabilecek siirfaktan disfonksiyonu
ile iliskili oldugu iyi bilinmesine ragmen, bu klinik sunum
icin mevcut bir agiklama yoktur. Ayrica, glisemik kontrol
ventilasyon fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir ve bu
nedenle bu hastalarda daha kotii prognoza katkida
bulunabilir. Ek olarak, tipik bir sekilde siklikla > 65 yasina
eslik eden belirli bir hastada tip 2 diyabet ve obezite
ortaya cikabilir. Ozetle, bu hastalar COVID-19 enfeksiyonu
durumunda bozulmus sonuglar acisindan daha yiiksek
risk altinda olabilir (Puig ve ark., 2020).

3.2. Yetersiz Beslenme

Yetersiz beslenen deneklerle ilgili olarak, COVID-19
enfeksiyonu, cogunlukla artan gereksinimler ve ciddi akut
enflamatuar durumun varhgi ile iligkili yiiksek bir yetersiz
beslenme riski ile iliskilidir. Bu hastalar ayrica hiporeik
bir durum gosterir, bdylece negatif bir beslenme
dengesine  katkida  bulunur.
gereksinimleri 25-30 kcal / kg agirlik ve 1,5 g protein / kg
/ gindiir (Puig ve ark, 2020; Barazzoni ve ark. 2020).
Hastaneye yatirilmis vakalarda, alim basina en az 18 g
protein iceren yiliksek protein takviyeleri (giinde 2-3
alim) iceren bir yogun diyet oOnerilir. Yeterli D vitamini
takviyesi 0Ozellikle hipovitaminoz D prevalansi yiiksek
olan bolgelerde ve azalan giinese maruz kalma nedeniyle
onerilmektedir (Puig ve ark, 2020; Barazzoni ve ark,

veri vardir. Bununla anda

Tahmini  beslenme

2020; Giustina ve ark, 2019). Beslenme gereksinimleri
karsilanmazsa, tamamlayic1 veya tam enteral beslenme
gerekebilir ve yetersiz gastrointestinal tolerans nedeniyle
enteral beslenmenin miimkin olmamasi durumunda,
hasta parenteral (agiz yolu ile degil damar yolu ile
verilmesi) olarak kullanilmalidir. COVID-19 hastalarinin
sonuglarinin beslenme
beklenmektedir.

3.3. Adrenal Yetmezlik
Adrenal yetmezlik, kortizol liretiminin eksikliginin kronik
bir durumudur. Fizyolojik plazma
konsantrasyonlarini taklit etmeyi amaglayan canli-uzun

destegi  ile  iyilesmesi

kortizol

replasman tedavisi bu hastalar i¢in kolay degildir. Mevcut
verilere dayanarak, hastalarin adrenal yetmezligi olan
COVID-19 ile daha fazla karsilasma riski vardir. Bununla
birlikte, Addison hastalig1 (primer adrenal yetmezlik) ve
konjenital adrenal hiperplazi olan hastalarin genel olarak

enfeksiyon yakalama riskinin biraz arttif1 bilinmektedir.
Ayrica, primer adrenal yetmezlik nétrofillerin ve dogal
oldiriicii hiicrelerin kusurlu etkisi ile bozulmus dogal
bagisiklik fonksiyonu ile iliskilidir ve adrenal yetmezligi
olan hastalarda biraz artan bulasici hastalik oranini ve
genel olarak artan mortaliteyi agiklayabilir (Puig ve ark.,
2020; Bouillon ve ark.,2019; Bancos ve ark, 2017). Bu
ikincisi, bir enfeksiyon baslangicinda
hidrokortizon dozajinin yetersiz bir telafi edici artisi ile
de aciklanabilir. Tim bu nedenlerden o6tiirii, adrenal
yetmezligi olan hastalar daha ytiksek tibbi komplikasyon
riski altinda olabilir ve sonunda COVID-19 enfeksiyonu
durumunda mortalite riskinde artis olabilir. Simdiye
kadar, kisilerde COVID-19
enfeksiyonunun sonuglar1 hakkinda rapor edilmis veri
yoktur. Ayrica, hastalarin ¢ogunda COVID-19 salgin
yayillimini engellemek icin gerekli olan sosyal hapsi
korumak i¢in evde steroid haplar1 ve enjeksiyonlari
yeterli miktarda bulundurmalar1 6nerilir (Puig ve ark,
2020).

3.4. Diyabet

Epidemiyolojik kanitlar, diyabetin yiiksek bulasici
hastalik riski ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Diyabetli kisiler, pndmokok enfeksiyonu bakteremik
formu icin yiiksek risk altindadir ve mortalite orani%
50'ye kadar yiiksek olan nozokomiyal bakteriyemi riski
yiiksek oldugu bildirilmistir. 6 Ulke c¢apinda Cin
Kardiyometabolik ve Kanser Kohortu (4C) normal glikoz
toleransi olanlara kiyasla, glikoz toleransi veya diyabet
bozuklugu olan bireylerin pulmoner enfeksiyon riski%
50-60 daha yiiksektitir. COVID19 salgininda, etkilenen
niifus, ozellikle kritik hastalarda daha yiiksek diyabet
prevalansina sahiptir. Ilk calisma 41 COVID-19 ile enfekte
insan vakasi Tlzerine yaymnlandi. Wuhan, vakalarin
%32'sinde COVID-19'un diyabet (%20), hipertansiyon
(%15) ve kardiyovaskiiler hastalik (CVD; %15) gibi diger
hastaliklarla birlestirildigini bildirdi. enfekte Kkisilerin
%>52'sinde glikoz seviyelerinin arttifin1 gostermistir.7
Subat 2020'de yaymlanan 138 COVID-19 hastasinin
retrospektif calismasinda, 64’iinde (%46,4) bir veya daha
fazla altta yatan hastaliga sahip oldugunu gosterdi.
Metabolik bozukluklar COVID-19'un siddetini daha fazla
etkiler. Komorbiditesi olmayan deneklere kiyasla siddetli
pandemik influenza vakalarinin obezite ile nemli dl¢lide
arttig1 belirtilmektedir (OR mortalite i¢in 2,74, % 95 CI,
1,56-4,80). Mevcut Kklinik raporlara goére, COVID19'dan
etkilenen diyabetli hastalar kritik derecede hasta olma ve
oliim riski altindadir. Wuhan Jin Yin Tan Hastanesi'nden
elde edilen bulgulara goére yogun bakimda diyabet (%17),
serebrovaskiiler hastaliklar (%13,5), kronik kardiyak
hastaliklar (%10) vb. gibi kronik tibbi hastaliklar1 oldugu
bildirildi. 35'inde
hiperglisemi oldugu bildirilmistir. Bu kronik durumlarin
degerlendirmek COVID-19
komplikasyonlarin1 hafifletmek i¢in esastir. Kritik hasta
olma riski olan ve yogun bakim iinitesinden yararlanma
olasilig1 yiiksek olan bireylerin erken tanimlanmasi biiyiik
tagimaktadir. Diyabet, hipertansiyon,

doneminin

adrenal yetersiz

Tedavinin% komorbidite olarak

prevalansini

onem
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kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite gibi metabolik
sendromla iligkili durumlar ve bunlarin predispozan

durumlar1 etyolojik olarak COVID-19 patogenezine
baglanabilir. Enfeksiyon sirasinda, koronavirts,
adaciklardaki ~ fonksiyonel  reseptér  anjiyotensin

donigtiiriici enzim 2 (ACE2) yoluyla adaciklart yok
edebilir ve diyabetin ilerlemesini saglayabilir. SARS-CoV-
2 virist, insanlar1 enfekte etmek i¢in hiicrelere girmek
icin ACE2'yi de etkili bir sekilde kullanabilir. Diyabetli
hastalarda hiperglisemi ve konagin
dogustan ve hiimoral bagisiklik sistemlerini islevsel
olarak bozmak icin pro-enflamatuar sitokinlerin ve alt
akis akut faz reaktanlarinin sentezini hafifletir. Ayrica
bozukluklar, makrofaj ve
fonksiyonlarini bozarak bagisiklik tepkisini azaltir; bu da
daha sonra bireyleri bulasici hastalik komplikasyonlarina
kars1 daha duyarl hale getirebilir (Weiqing ve ark., 2020).

instilinopeni,

metabolik lenfosit

4. COVID-19 Tanis1

SARS-CoV-2 RNA tespit sonuglari, biyokimyasal indeksler,
kan rutin sonuglar1 dahil olmak iizere klinik laboratuvar
test sonuglart rutin klinik uygulamalardan toplanmistir.
Klinik laboratuvar test sonuclari arasinda albiimin (ALB),
aspartat aminotransferaz (AST), alanin transaminaz
(ALT), kan tire azotu (BUN), kreatin kinaz (CK), kreatin
kinaz-MB (CK-MB), kreatinin (Crea), C-reaktif protein
(CRP), toplam bilirubin (TBIL), dogrudan bilirubin (DBIL),
globulin (GLB), laktat dehidrojenaz (LDH), prokalsitonin
(PCT), toplam safra asidi (TBA), hemoglobin (HB), lenfosit
say1sl, monosit sayisi, nétrofil sayisi, trombosit dagilim
genisligi (RDW), trombosit (PLT), kirmizi kan hiicresi
(RBC), RDW (kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi-katsay1
degisimi) bulunuyor. SARS-CoV-2 RNA, iist solunum yolu
swap Orneklerinden ekstrakte edilen niikleik asit
tizerinde gercek zamanli niceliksel PCR (RT-qPCR)
kullanilarak saptanir. Bagsvuru sirasinda SARS-CoV-2
enfeksiyonundan siiphelenilen tiim vakalarda st
solunum yolu swap oOrnekleri toplanip ve hemen viral
tasima ortami tiiplere yerlestirilir.
biyokimyasal ve hematoloji parametreleri
yoluyla elde edilebilir. Otomatik laboratuvar yontemleri
ve imalatgilarin protokoliine gore piyasada bulunan

ile steril Tim

standart

kitlerin kullanilmasi ayrica ileri yas, daha ytliksek LDH ve
CRP, DBIL, RDW, BUN ve diisiik ALB dahil olmak iizere
hastalik belirtilir. Bunlarin arasinda yas, NLR ve LDH'nin
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan ciddi hastalar icin risk
faktori oldugu bildirilmistir (Jiao ve ark. 2020; Liu ve
ark.,, 2020). inflamasyonunun
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir belirteg
olan NLR, LASSO tarafindan sistemik ile iliskili olan LDH
ve CRP yerine 6nemli bir 6zellik olarak tanimlanmamustir.
Bununla birlikte, LDH yardimci bir belirte¢ olarak
hastaliklarin erken evresinde doku hasarinin siddetini
edebilir. Diger raporlarla olarak,
sonuglarimiz  bagvuruda daha yiiksek inflamasyon
seviyesine sahip hastalarin ciddi Covid-19 i¢in de daha

Sistem

tahmin tutarh

ylksek risk altinda olabilecegini gostermektedir (Jiao ve
ark., 2020).

COVID-19 hastalarinda artmis RDW, eritrositlerin artan
devir hizina bagh olabilir. Bunlar:

1. Pro-enflamatuar durumlar, RBC'nin daha hizh
temizlenmesine yol acan deforme olabilirligi azaltan
RBC'nin yapisal ve fonksiyonel degisimi ile yetersiz
eritropoezden sorumlu olabilir.

2. Interlékin 1 (IL-1) ve tiimér nekroz faktdrii-o (TNF-

a) gibi plazma bobrek
eritropoietin (EPO) tretimini zayiflatmakla kalmaz,

sitokinleri ~ sadece
ayn1 zamanda EPOQO'ya eritroidprogenitér yanitini da
koreltebilir. Ek olarak, INF-eritroid progenitorlerin
apoptozuna katkida bulunur ve EPO reseptor
ekspresyonunu azaltir (Mo ve ark., 2020).

3. RBC, sitokinlerin dinamik rezervuarlaridir. Siddetli
hastaliklarda RBC'nin azalmis deforme olabilirligi,
baz1 inflamatuar sitokinler dahil olmak tlizere RBC
lizisine ve hiicre ic¢i igerigin dolasima salinmasina
neden olur (Sarkar ve ark.,, 2015).

Bu olumlu geri bildirim, goériiniirdeki kisaltilmis RBC

hayatta daha

boyutlarindaki morfolojik varyasyonlar yani yiiksek RDW,

kalmasmi ve sonugta fazla hiicre
artmis inflamatuar yanit ve ciddi hastaliga yol acar. RDW,
gelismis hasta kirilganligi ve olumsuz sonuglara karsi
daha yiiksek savunmasizlik indeksi olarak kabul edilebilir
(Jiao ve ark, 2019). Yiksek RDW, siddetli COVID-19
hastalarinin yasadig1 yorgunlugu aciklayabilir.

4.1. BT Taramasi

Olas1 koronaviriis hastalig1 ile artan sayida hastalarin
icin etkili bir yaklasimdir. BT'nin, COVID-19
taranmasit  veya teshisinde ters
transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonuna (RT-qPCR)

ilave veya bunun yerini almasi olarak ¢ok fazla tartisma

triyaj
pnomonisinin

konusu olmustur. BT'nin potansiyel degeri, yaygin olarak
mevcut ve hizli olmasidir. Diger yandan RT-qPCR, test
kitleri ve reaktiflerin eksikligi nedeniyle hala mevcut
degildir ve geri doniis siireleri saatlerden giinlere kadar
degiskendir. Radyoloji literatiirii, cogunlukla alt loblarda
bulunan ve konsolidasyonun eslik edebilecegi bilateral,
periferik, siklikla yuvarlak zemin cam opasitelerini iceren
COVID-19 pnoémonisinin karakteristik BT bulgularini
bildirmistir. Bildirilen bu COVID-19 pnémonisi bulgulari
benzersiz veya sasirtici degildir; bunun yerine, daha
sonraki organizasyonda akut akciger hasarinin yaygin
fakat spesifik olmayan goriintiileme belirtilerini temsil
ederler ve ¢ok sayida enfeksiyoz ve enfeksiy6z olmayan
enflamatuar durumla iligkilidirler (Fava ve ark, 2019;
Constantine ve ark., 2020) . Kiiresel bir pandemide bu BT
bulgularinin  taninmasi, ozellikle bulgular tesadiifi
oldugunda ve diger endikasyonlar i¢cin BT taramalarinda
tanimlandiginda daha

gerektiren olast COVID-19 pnémonisi olan hastalarin

fazla klinik degerlendirme

belirlenmesinde 6nemlidir (Sekil 4).
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Sekil 4. 47 yasindaki covid-19 lu hastanin sirasiyla 3iinci, 7 inci,11 inci ve 20 inci giinde BT taramasi.

5. COVID-19 i¢in Mevcut Tedavi Stratejileri
SARS-CoV ve MERS-CoV gibi, su anda SARS-CoV-2
enfeksiyonu icin klinik olarak kanitlanmis spesifik bir
antiviral ajan mevcut degildir. Oksijen terapisi, koruyucu
siv1 yonetimi ve ikincil bakteriyel enfeksiyonu kapsamak
icin genis spektrumlu antibiyotik kullanimi1 dahil
destekleyici tedavi en 6énemli ydnetim stratejisi olmaya
devam  etmektedir.  Koronaviriis  enfeksiyonunun
molekiiler mekanizmalar1 ve SARS-CoV-2'nin genomik
organizasyonu {izerine yapilan arastirmaya gore, mevcut
antiviral
koronavirtise karsi etkili madeler gelistirmek icin birkag
potansiyel terap6tik hedef vardir (Xu ve ark., 2020).

a) Antikor ve plazma tedavisi

b) Viral hedefli inhibitérler

c) Asilar
5.1. Yetiskinlerde Koronaviriis Hastaliginin Solunum
Rehabilitasyonu i¢cin Oneriler
COVID-19, hastalarin solunumsal, fiziksel ve psikolojik
islev bozukluguna yol agan oldukea bulasici bir solunum
yolu enfeksiyonu hastaligidir. pulmoner rehabilitasyon,
klinik hastalar ve tedavi hastalar1 i¢cin 6nemli bir
miidahaledir. COVID-19'un daha derin bilisi ve Kklinik
deneyim birikimi ile bu salginin yénetiminde yer alan 6n
hat Kklinik uzmanlarinin goriislerine ve ilgili bir
incelemeye dayanarak yetigskinlerde @ COVID-19'un
pulmoner rehabilitasyonu i¢in dneriler sunduk. Literatiir
ve kanitlar: (a) COVID-19 olan hastalar i¢in, pulmoner

ajanlar1 yeniden kullanmak veya bu yeni

rehabilitasyon  dispne, anksiyete ve
semptomlarini hafifletir; sonunda fiziksel islevi ve yasam
kalitesini iyilestirir; (b) kritik hastalar i¢in, pulmoner
rehabilitasyonun erken performansi Onerilmemektedir.

(c) Hastalar izole etmek i¢in, pulmoner rehabilitasyon

depresyon

rehberligi egitim videosu, kullanim kilavuzu veya uzaktan
konsiiltasyon yoluyla yapilmaldir. (d) Degerlendirme ve
izleme tim pulmoner rehabilitasyon siireci boyunca
yapilmalidir. (e) Kilavuzdan sonra uygun derecelendirme
korumasi alinmalidir. Bu 6neriler COVID-19'un pulmoner
rehabilitasyonu i¢in klinik uygulama kilavuzu ve temeli
olarak kullanilabilir.

Cikar Iliskisi
Yazar bu ¢alismada higbir ¢ikar iliskisi olmadigini beyan
etmektedirler.
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