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AMAC

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi bilimsel bir dergi olup, tibbin ¢esitli
alanlarinda arastirma makaleleri, olgu sunumlar1 ve
derlemeleri yayinlar

KAPSAM

Dergi Kahramanmarag Siit¢ii Imam Universite-
si (KSU) Tip Fakiiltesinin yayin organ: olup, ulusal ve
uluslar arasi tiim tibbi kurum ve personele ulasmayi he-
deflemektedir. Derginin yayin prensipleri, bagimsiz, 6n
yargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkelerine dayanmaktadir.
Yayin Kurulu, Uluslararas: Tip Dergisi Editorleri Kon-
seyi (ICMJE) ve Yayin Etik Ilkeleri Komisyonu (COPE)
ilkeleri cercevesinde ¢alisir.

Yayin asamasinda ve kabul sonrasinda yazarlardan
higbir iicret talep edilmemektedir. KSU Tip Fakiiltesi
Dergisi yilda 3 say1 olmak {izere 4 ayda bir (Mart,Tem-
muz, Kasim) bir ¢ikar. Derginin yazi dili Tiirkge ve In-
gilizcedir.

AIM

KSU Medical Journal is a scientific journal which
aims to publish original articles, case reports and re-
views on different fields of medicine.

SCOPE

KSU Medical Journal is the official journal of Kah-
ramanmarag Siit¢ii Imam University Faculty of Med-
icine and aims to reach all national and international
medical institutions and staff. It has the highest ethical
and scientific standards and has no commercial con-
cerns in publishing manuscript. The publication prin-
ciples of the journal are based on the principles of in-
dependent, peer-review and double-blinded refereeing.
Editorial Board of the KSU Medical Journal complies
with the criteria of the International Council of Medical
Journal Editors (ICMJE), and Committee on Publica-
tion Ethics (COPE).

No fee is requested from the authors at the pub-
lishing stage and after acceptance. Journal is published
every 4 months (March, July, December), 3 times a year.
The publication language of the journal is Turkish and
English.
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YAYIN KURALLARI

Yaymlanmak i¢in gonderilen makalelerin daha
once bagka bir yerde yayinlanmamis veya yayinl-
anmak iizere gonderilmemis olmasi gerekir. Eger
makalede daha once yayinlanmig; alinti yazi, tablo,
resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahi-
bi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede
belirtmek zorundadir. Bilimsel toplantilarda sunulan
Ozetler, makalede belirtilmesi kosulu ile kabul edilir.
Dergiye gonderilen makale bicimsel esaslara uygun
ise, editor ve en az yurt ici-yurt dis1 iki danigmanin in-
celemesinden gegip, gerek goriildiigi takdirde, istenen
degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayinlanir.

BiLIMSEL SORUMLULUK

Tim yazarlarin gonderilen makalede akade-
mik-bilimsel olarak dogrudan katkis1 olmalidir. Yazar
olarak belirlenen isimler ¢aligmay1 planlanmasi, yapil-
masl, yazilmasi veya revize edilmesi agamasinda gorev
almalidirlar. Biitiin yazarlar makalenin son halini kabul
etmelidirler. Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu
yazarlarin sorumlulugundadir.

ETiK SORUMLULUK

Dergi, “Insan” 6gesinin icinde bulundugu tim
calismalarda Helsinki Deklerasyonu Prensiplerine
uygunluk (Web sayfasi erisim adresi: http:// www.
wma.net/en/30publications/10policies/b3/ index.html
) ilkesini kabul eder. Bu tip ¢aligmalarin varliginda
yazarlar, makalenin “Gereg¢ ve Yontemler” bolimiinde
bu prensiplere uygun olarak ¢alismay1 yaptiklarini, ku-
rumlarinin etik kurullarindan ve ¢alismaya katilmis in-
sanlardan “Bilgilendirilmis olur” (Informed Consent)
aldiklarini belirtmek zorundadir.

Caligmada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlar,
makalenin “Gereg ve Yontemler” boliimiinde Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals (Web sayfasi
erisim adresi: www.nap. edu/catalog/5140.html) pren-
sipleri dogrultusunda ¢alismalarinda hayvan haklarini
koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay
aldiklarini belirtmek zorundadir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglant1 veya
calisma icin maddi destek veren kurum mevcut ise
yazarlar; kullanilan ticari triin, ilag, firma ile ticari
higbir iliskisinin olmadigini ve varsa nasil bir iligkis-
inin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar) bildirmek
zorundadir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu
yazarlarin sorumlulugundadir.

PUBLICATION GUIDELINES

Articles are accepted for publication on the con-
dition that they are original, are not under consider-
ation by another journal, or have not been previously
published. Direct quotations, tables, or illustrations
that have appeared in copyrighted material must be ac-
companied by written permission for their use from the
copyright owner and authors.

All articles are subject to review by the editors and
referees. Acceptance is based on significance, and origi-
nality of the material submitted. If the article is accepted
for publication, it may be subject to editorial revisions
to aid clarity and understanding without changing the
data presented.

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

All authors should have contributed to the article
directly either academically or scientifically. All per-
sons designated as authors should contribute planning,
performing, writing or reviewed of manuscript. All au-
thors should approve the final version. It is the authors’
responsibility to prepare a manuscript that meets scien-
tific criterias.

ETHICAL RESPONSIBILITY

The Journal adheres to the principles set forth in
the Helsinki Declaration (http://www. wma.net/en/
30publications/10policies/b3/ index. html) and holds
that all reported research involving “Human beings”
conducted in accordance with such principles. Reports
describing data obtained from research conducted in
humanparticipants must contain a statement in the Ma-
terial And Methods section indicating approval by the
institutional ethical review board and affirmation that
Informed Consent was obtained from each participant.

All papers reporting experiments using animals
must include a statement in the Material and Methods
section giving assurance that all animals have received
humane care in compliance with the Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/cata-
log/5140.html) and indicating approval by the institu-
tional ethical review board. If the proposed publication
concerns any commercial product, the author must
include in the cover letter a statement indicating that
the author(s) has (have) no financial or other interest in
the product or explaining the nature of any relation (in-
cluding consultancies) between the author(s) and the
manufacturer or distributor of the product. It is the au-
thors’ responsibility to prepare a manuscript that meets
ethical criteria.
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ISTATISTIKSEL
DEGERLENDIiRME

Tum retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma
makaleleri biyoistatistiksel olarak degerlendirilmeli ve
uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtilmelidir

YAZIM DiLi YONUNDEN
DEGERLENDIRME

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Makalel-
erde Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkge sozligii veya www.
tdk.org/dergi adresi, ayrica Tiirk Tibbi Derneklerinin
kendi branslarina ait terimler s6zliigii esas alinmalidir.
Ingilizce makaleler ve Ingilizce dzetler, dergiye gon-
derilmeden 6nce dil uzmani tarafindan degerlendiril-
melidir.

MAKALE GONDERMEK ICIN

Tim yazilar editorial ofise http://dergipark. gov.tr/
ksutfd URL adresinden online olarak génderilmelidir.
Detayl1 bilgi dergi web sitesinden ayrintili olarak sagla-
nabilir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim
ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine dokunmadan,
redaksiyon komitemiz tarafindan diizeltilmektedir.

YAYIN HAKKI

1976 Copyright Acte gore, yayinlanmak iizere ka-
bul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakk: dergiyi yayin-
layan kuruma aittir. Yazilardaki diisiince ve Oneriler
tiimiiyle yazarlarin sorumlulugundadir.

STATISTICAL EVALUATION

All retrospective, prospective and experimental re-
search articles must be evaluated in terms of biostatics
and it must be stated together with appropriate plan,
analysis and report. p values must be given clearly in
the manuscripts

EVALUATION OF THE WRITING
LANGUAGE

The official languages of the Journals are Turkish
and English. Manuscripts and abstracts in English must
be checked for language by an expert. It is the authors’
responsibility to prepare a manuscript that meets spell-
ing and grammar rules

FOR SUBMITTING AN ARTICLE

All manuscripts and editorial correspondence
must be submitted online to the editorial Office http://
dergipark.gov.tr/ksutfd. Detailed submission informa-
tion is provided at the online editorial office web site.

COPYRIGHT STATEMENT

In accordance with the Copyright Act of 1976, the
publisher owns the copyright of all published articles.
Statements and opinions expressed in the published
material herein are those of the author(s).
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YAZI CESITLERI
Dergiye yaymlanmak iizere gonderilecek yazi
cesitleri su sekildedir:
Orijinal Arastirma: Kliniklerde yapilan prospek-
tif-retrospektif ve her tiirlii deneysel ¢aligmalar yayin-
lanabilmektedir.

Yapisi:

Ozet: Ortalama 200-250 kelimeden olusan Tiirkce
ve Ingilizce boliimlii 6zet olmalidir [amag (objective),
gere¢ ve yontemler (material and methods), bulgular
(results) ve sonug¢ (conclusion)]

Giris

Gereg ve Yontemler
Bulgular

Tartisma

Tesekkiir
Kaynaklar
Derleme:

Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tiirlii konu igin
son tip literatiirlinti de igine alacak sekilde hazirlanabil-
ir. Yazarin o konu ile ilgili basilmis yayinlarinin olmasi
ozellikle tercih nedenidir.

Yapisi:

Ozet (Ortalama 200-250 kelime, béliimsiiz, Tiirk¢e
ve Ingilizce)

Konu ile ilgili baghklar

Kaynaklar

Olgu Sunumu: Nadir goriilen, tani ve teda-
vide farklihik gosteren makalelerdir. Yeterli sayida
fotograflarla ve semalarla desteklenmis olmalidir.

Yapisi:

Ozet (ortalama 200-250 kelime; béliimsiiz; Tiirkge
ve Ingilizce)

Giris

Olgu Sunumu

Tartisma

Kaynaklar

CATEGORIES OF ARTICLES

The Journal publishes the following types of arti-
cles:

Original Research Articles: Original prospective
or retrospective studies of basic or clinical investiga-
tions in areas relevant to medicine.

Content:

Abstract (200-250 words; the structured abstract
contain the following sections: objective, material and
methods, results, conclusion; English and Turkish)

Introduction

Material and Methods
Results

Discussion
Acknowledgements
References

Review Articles: The authors may be invited to
write or may submit a review article. Reviews includ-
ing the latest medical literature may be prepared on all
medical topics. Authors who have published materials
on the topic are preferred.

Content:

Abstract (200-250 words; without structural divi-
sions; English and Turkish)

Titles on related topics
References

Case Reports: A unique unreported manifestation
or treatment of a known disease process, or unique un-
reported complications of treatment regimens. They
should include an adequate number of photos and fig-
ures.

Content:

Abstract (average 200-250 words; without struc-
tural divisions; English and Turkish)

Introduction
Case report
Discussion

References
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YAZIM KURALLARI

Dergiye yaymlanmast igin génderilen makalelerde
asagidaki bi¢imsel esaslara uyulmalidir. Makale, PC
uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile
yazilmahdir.

KISALTMALAR
Kelimenin ilk gectigi yerde parantez i¢inde verilir
ve tiim metin boyunca o kisaltma kullanilir.
Baslikta kesinlikle kisaltma kullanilmaz. Ozette ise

herkes tarafindan kabul edilen kisaltmalar kullanilabil-
ir (6r: MR, TSH...)

SEKIL, RESIM, TABLO
VE GRAFIKLER

Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde
gectigi yerler ilgili ciimlenin sonunda belirtilmelidir.

Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalar
makale sonuna eklenmelidir.

Sekil, resim/fotograflar ayr1 birer .jpg veya .gif do-
syast olarak (pixel boyutu yaklasik 500x400, 8 cm en-
inde ve 300 ¢oziiniirliikte taranarak) gonderilmelidir.

Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve
grafiklerin altindaki a¢iklamada belirtilmelidir

Daha o6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agikla-
ma olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir.

Resimler/fotograflar renkli, ayrintilar1 goriilecek
derecede kontrast ve net olmalidir.

MANUSCRIPT PREPARATION

Authors are encouraged to follow the following
principles before submitting their material. The article
should be written in computers with Microsoft Word.

ABBREVATIONS

Abbreviations that are used should be defined in
parenthesis where the full word is first mentioned. Ab-
breviation must not be used in title. Abbreviation ac-
cepted by everyone are used in abstract (MR, TSH...)

FIGURES, PICTURES,
TABLES AND GRAPHICS

All figures, pictures, tables and graphics should be
cited at the end of the relevant sentence.

Explanations about figures, pictures, tables and
graphics must be placed at the end of the article.

Figures, pictures/photographs must be added to
the system as separate .jpg or .gif files (approximately
500x400 pixels, 8 cm in width and scanned at 300 res-
olution).

All abbreviations used, must be listed in explana-
tion which will be placed at the bottom of each figure,
picture, table and graphic.

For figures, pictures, tables and graphics to be re-
produced relevant permissions need to be provided.

This permission must be mentioned in the explanation.

Pictures/photographs must be in color, clear and
with appropriate contrast.
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BASLIK SAYFASI
Makalenin baghg1 (Tiirkce ve Ingilizce), kisa
bashk (Tiirkge ve Ingilizce) tiim yazarlarin ad-soyad-
lar1, akademik tinvanlari, kurumlary, is telefonu-GSM,
e-posta ve yazigma adresleri belirtilmelidir. Makale
daha 6nce teblig olarak sunulmus ise teblig yeri ve tar-
ihi belirtilmelidir.

OZETLER

Yazi Cesitleri boliimiinde belirtilen sekilde hazirla-
narak, makale metni igerisine yerlestirilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER
« En az 3 adet, Tiirkge ve Ingilizce yazilmalidur.

o Ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject
Headings (MeSH)"e uygun olarak verilmelidir

(Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser. html).

« Tiirkge anahtar kelimeler MeSH terimlerinin ay-
nen ¢evirisi olmalidir. Bu yilizden anahtar kelimelerin,
Tiirkiye Bilim Terimleri arasindan segilmesi gerekme-
ktedir. Yazarlar bilgilendirme agisindan “http://www.

bilimterimleri.com/ adresini ziyaret edebilirler.

TESEKKUR

Eger ¢ikar ¢atismasi, finansal destek, bagis ve diger
biitiin editoryal (istatistiksel analiz, Ingilizce/ Tiirkge
degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa, metnin-
sonunda sunulmalidir.

KAYNAKLAR

Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmali ve
metinde ciimle sonunda noktalama isaretlerinden he-
men Once paragraf igerisinde belirtilmelidir. Makalede
bulunan yazar sayis1 6 veya daha az ise tiim yazarlar
belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazilip “et
al” eklenmelidir. Tiirkge kaynaklarda “ve ark” eklenme-
lidir. Kaynak yazimi i¢in kullanilan format Index Medi-
cus’ta belirtilen sekilde olmalidir (Bkz: www.icmje.org).
Kisisel deneyimler ve basilmamis yayinlar kaynak olar-
ak gosterilemez.

Kaynaklarin yazimi igin o6rnekler (Noktalama
isaretlerine litfen dikkat ediniz):

Makale i¢in;

Yazar(lar)in  soyad(lar)1 ve  isim(ler)inin
basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yil, cilt, sayfa
no'su belirtilmelidir.

Ornek: Gungor O, Guzel FB, Sarica MA, Gungor
G, Ganidagli B, Yurttutan N et al. Ultrasound Elastog-

raphy Evaluations in Patient Populations With Various
Kidney Diseases. Ultrasound Q. 2019;35(2):169-172.

TITLE PAGE

A concise, informative title and short title (English
and Turkish), should be provided. All authors should
be listed with academic degrees, affiliations, address-
es, office and mobile telephone and fax numbers, and
e-mail and postal addresses. If the study was presented
in a congress, the author(s) should identify the date/
place of the congress of the study presented.

ABSTRACT

The abstracts should be prepared in accordance
with the instructions in the “Categories of Articles” and
placed in the article file.

KEYWORDS

« They should be minimally three, and should be
written English.

« The words should be separated by semicolon (;),
from each other.

» Key words should be appropriate to “Medical
Subject Headings (MESH)”(Look: www.nlm. nih.gov/
mesh/MBrowser.html).

ACKNOWLEDGEMENTS

Conflict of interest, financial support, grants, and
all other editorial (statistical analysis, language editing)
and/or technical asistance if present, must be presente-
dat the end of the text.

REFERENCES

References in the text should be numbered as su-
perscript numbers and listed serially according to the
order of mentioning on a separate page, doublespaced,
at the end of the paper in numerical order. All authors
should be listed if six or fewer, otherwise list the first
six and add the et al. Journal abbreviations should con-
form to the style used in the Cumulated Index Medicus
(please look at: www.icmje.org). Declarations, personal
experiments, unpublished papers, thesis cannot be giv-
en as reference.

Examples for writing references (please give atten-
tion to punctuation):

Format for journal articles; initials of author’s
names and surnames, titles of article, journal name,
date, volume, number, and inclusive pages, must be in-
dicated.

Example: Gungor O, Guzel FB, Sarica MA, Gungor
G, Ganidagli B, Yurttutan N et al. Ultrasound Elastog-
raphy Evaluations in Patient Populations With Various
Kidney Diseases. Ultrasound Q. 2019;35(2):169-172.
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Kitap icin;

Yazar(lar)in  soyad(lar)1  ve  isim(ler)inin
basharf(ler) i, bolim bashigi, editoriin( lerin) ismi, kitap
ismi, kaginc1 baski oldugu, sehir, yayinevi, yil ve say-
falar belirtilmelidir.

Tiirkge kitaplar igin;

Tir A. Emergency airway management and en-
dotracheal intubation. $ahinoglu AH. Yogun Bakim
Sorunlar1 ve Tedavileri. 2. Baski. Ankara: Tiirkiye Klin-
ikleri;2003. p.9-16.

Yazar ve editoriin ayni oldugu kitaplar i¢in; Yazar(-
lar)in/editoriin soyad(lar)1 ve isim(ler) inin basharf(ler)
i, bolim bagligy, kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir,
yayinevi, y1il ve sayfalar belirtilmelidir.

Tiirkge kitaplar igin;
Eken A. Cosmeceutical ingredients: drugs to cos-

metics products. Kozmesotik Etken Maddeler. 1. Baski.
Ankara: Turkiye Klinikleri; 2006. p.1-7.

Iletisim:

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi Editorligi,

Avsar Yerleskesi, KAHRAMANMARAS

e posta: tipfak@ksu.edu.tr, ogungor@ksu.edu.tr

Tel: 0 344 300 34 08

Format for books;

Initials of author’s names and surnames, chapter
title, editor’s name, book title, edition, city, publisher,
date and pages.

Example;

Underwood LE, Van Wyk J]. Normal and aberrant
growth. In: Wilson JD, Foster DW,eds. Wiliams™ Text-
book of Endocrinology. 1st ed. Philadelphia: WB Saun-
ders; 1992. p.1079-138.

Format for books of which the editor and author
are the same person; Initials of author(s)’ editor(s)’
names and surnames chapter title, book title, edition,
city, publisher, date and pages.

Example;

Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of the exo-
crine pancreas. Tumors of the Pancreas. 2nd ed. Wash-
ington: Armed Forces Institute of Pathology; 1997.
p.145-210.

Communication:

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi Editorligi,

Avsar Yerleskesi, KAHRAMANMARAS

e posta: tipfak@ksu.edu.tr, ogungor@ksu.edu.tr

Tel: 0 344 300 34 08
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ICINDEKILER |¢

Yil / Year: 2024

/ Volume: 19

Sayi / Number: 2

Arastirma Makaleleri (Research Articles)

1.

Sayfa

5.

Sayfa

15.

Sayfa

Cocuklarda A Grubu B-Hemolitik
Streptokok Tespitinde Hizli Antijen Testi

Rapid Antigen Test for the Detection of
Group A B-Hemolytic Streptococcus in
Children

Feray Ferda SENOL, Hasan CETINER,
Hkay BAHCECL Yitksel AKKAYA,
Ozlem AYTAC, Pinar ONER,

Ziilal ASCI TORAMAN

Cardiopulmonary Bypass and
Perioperative Mechanical Ventilation
Strategy: National Turkey Study

Kardiyopulmoner Baypas ve Perioperatif
Mekanik Ventilasyon Stratejisi: Ulusal
Tiirkiye Calismast

Yavuz ORAK, Feyza CALISIR,

Hafize OKSUZ, S. Turkan KUDSIOGLU,
Omer Faruk BORAN, Ilker SOLMAZ,
Adem DOGANER

Bolgemizdeki FMF Gen Mutasyonlarinin
Diinyadaki Dagilim ile Karsilastirilmasi

Comparison of FMF Gene Mutations in
Our Region with World Distribution

Dogu KARAHAN

21.

Sayfa

29.

Sayfa

35.

Sayfa

Koroner Bypass Cerrahisi Sonras1 Alt
Ekstremitelerde Ven6z Tromboemboli
Gelisme Riskinin Onlenmesinde Video
Egitiminin Etkisi: Yar1-Deneysel Calisma

The Effect of Video Education on the Risk of
Development of Venous Thrombo Embolia in
the Lower Extremity After Coronary Bypass

Surgery: A Quasi-Experimental Study

Mehmet OK, Arzu TUNA, Dilek SOYLU

Soluble Receptor Level of Advanced
Glycation (SRAGE) Products in Serum
in Patients with Systemic Lupus
Erythematosus

Sistemik Lupus Eritematozuslu Hastalarda
Serumda Gelismis Glikasyon Uriinlerinin
Coziiniir Reseptorii (SRAGE) Seviyesi

Serdar GOK, Burak OKYAR,

Defne Ay TUNCEL, Fatma Inanc TOLUN,
Filiz Alkan BAYLAN, Can ACIPAYAM,
Adem DOGANER, Gozde Yildirim CETIN

Evaluation of Endometrial
Histopathology of Patients Presenting
with Abnormal Uterine Bleeding

Anormal Uterin Kanama ile Basvuran
Hastalarin Endometrial Histopatolojilerinin
Degerlendirilmesi
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Ozet

Amag: A grubu beta hemolitik streptokok (AGBHS), ¢ocuklarda iist solunum yolu enfeksiyonlarinin 6nemli etkenlerindendir. AGBHS’lara bagl iist so-
lunum yolu enfeksiyon semptomlar: diger enfeksiyon etkenlerine bagl gelisen semptomlara benzemesinden dolay1 ayrimlarinda laboratuvar testleri ¢ok
onemlidir. Calismamizda, ¢ocuklarda AGBHS tanisinda kullanilan Hizli antijen testi (HAT) nin yas ve mevsimlere gore pozitifligi arastirildi.

Gerec ve Yontemler: Calismamiz 01.01.2020-01.01.2022 tarihleri arasinda hastanemiz poliklinik, acil servis ve yatakli servislerinden laboratuvarimiza
AGBHS tayini i¢in HAT istemi yapilan 1490 ¢ocuk hastadan bogaz siiriintiisii 6rnegi, yas ve mevsimlere gore retrospektif olarak degerlendirildi. Bogaz
stiriintii 6rnekleri microcult strep A rapid testi (Biotech, China) ile AGBHS pozitif veya AGBHS negatif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 1490 bogaz siiriintii 6rneginin 145’inde (%9.73) HAT ile AGBHS pozitif olarak saptandi. HAT ile 3 yas ve alt1 538 has-
tanin 3171 (%5.76), 4-6 yas araliginda 473 hastanin 53’ (%11.20), 7-9 yas araliginda 268 hastanin 39’u (%14.55), 10-12 yas araliginda 113 hastanin 13’1
(%11.50) ve 12 yas ustii 98 hastanin 9’unda (%9.18) AGBHS pozitifligi saptandi. Mevsimlere gére HAT pozitifligine bakildiginda, kig mevsiminde hem
HAT ¢alisilan hasta sayis1 (%58.79) hem de HAT pozitifligi (%13.58) en yiiksek olarak saptandi. Kis mevsimini takiben ikinci en yiiksek pozitiflik ilkbahar
mevsimi (%6.16) olarak saptandi. Kis mevsiminde yas araligina gore HAT pozitifligi 7-9 yas araliginda en yiiksek saptanirken, diger tiim mevsimlerde 12
yas ustii gocuklar olarak saptandi.

Sonug: AGBHS akut iist solunum yolu enfeksiyon etkenleri i¢inde 6nemli bir yere sahiptir. Calismamizda, kis mevsiminde AGBHS diger mevsimlere gore
daha sik ve ki mevsiminde 7-9 yas araligindaki ¢ocuklarda AGBHS daha fazla saptandi. AGBHS tanisinda hizli antijen testinin kullaniminin hem gereksiz
antibiyotik kullanimina bagh antibiyotik direnci gelismesi hem de artan maliyetin 6nlenmesine katki saglayacagi kanaatine varildi.

Anahtar Kkelimeler: A grubu streptokok, Akut iist solunum yolu enfeksiyonu, Hizli antijen test

Abstract

Objective: Group A beta-hemolytic streptococci (GGBHS) are an important cause of upper respiratory tract infections in children. Since the symptoms
of upper respiratory tract infection due to GGBHS are similar to the symptoms due to other infectious agents, laboratory tests are very important in their
differentiation. In our study, the positivity of the Rapid antigen test (RAT) used in the diagnosis of GGBHS in children according to age and season was
investigated.

Material and Methods: In our study, throat swab samples from 1490 pediatric patients who were requested to have RAT for the determination of GGBHS
between 01.01.2020-01.01.2022 from our hospital’s outpatient clinic, emergency service, and inpatient services to our laboratory were evaluated retrospec-
tively according to age and season. Throat swab samp-les were evaluated as GGBHS positive or GGBHS negative by microcult strep A rapid test (Biotech,
China).

Results: 145 (9.73%) of 1490 throat swab samples included in the study were found to be positive for GGBHS with HAT.31 (5.76%) of 538 patients aged 3
years and younger, 53 (11.20%) of 473 patients aged 4-6 years, 39 (14.55%) of 268 patients aged 7-9 years, 10-12 years old GGBHS positivity was detected
in 13 (11.50%) of 113 patients and 9 (9.18%) of 98 patients over 12 years of age. When RAT positivity was analyzed according to the sea-sons, both the
number of patients in whom RAT was studied (58.79%) and RAT positivity (13.58%) were found to be the highest in winter. The second highest positivity
following the winter season was determined as spring (6.16%). According to age range, RAT positivity was found to be highest in the 7-9 age range in winter,
while it was found in children over 12 years of age in all other seasons.

Conclusion: GGBHS has an important place among the agents of acute upper respiratory tract infections. In our study, GGBHS was found more frequently
in winter than in other seasons, and it was found to be more common in children aged 7-9 years in winter.

It was concluded that the use of rapid antigen tests in the diagnosis of GGBHS will contribu-te to both the prevention of antibiotic resistance due to unnec-
essary antibiotic use and the pre-vention of increasing costs.

Keywords: Group A streptococcus, Rapid antigen test, Acute upper respiratory tract infection.
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GIRIS

Solunum yollarinin larinksin baslangicina kadar
olan bolimiiniin enfeksiyonuna {ist solunum yollar
enfeksiyonu denir. En sik st solunum yolu enfeksiyo-
nu akut viral rinit, sonrasinda en sik farenjit ve tonsil-
lit olarak goriilmektedir (1,2). Farenjit stk goriilen iist
solunum yolu enfeksiyonlarindan biridir (3). Farenjit
cogunlukla viral enfeksiyon etkenlerinden daha az sik-
likla da bakteriyel enfeksiyon etkenlerinden kaynakla-
nir (4). Farenjit enfeksiyonuna neden olan birgok etken
olmasina ragmen tedavi 6nerilen tek etken AGBHSa
bagli olan enfeksiyonlardir (5). A grubu beta-hemolitik
Streptokok, Streptococus pyogenes (S.pyogenes) ola-
rak da anilir. Cesitli hastaliklara ve bu hastaliklara baglh
komplikasyonlara neden olan Gram pozitif bir bakteri-
dir (6-8). AGBHS enfeksiyonlar: farenjit ve cilt enfeksi-
yonlarinin yani sira glomeriilonefrit, sepsis, romatizmal
kalp hastalig, toksik sok sendromu ve nekrotizan fasiit
gibi daha ciddi durumlara da yol agabilir (9,10). AG-
BHS farenjitinde dogru tan1 gereklidir, ¢iinkii AGBHS
farenjiti tedavi edildiginde peritonsiller apse, mastoidit,
servikal lenfadenit gibi siipiiratif komplikasyonlara ek
olarak akut romatizmal ates veya glomertilonefrit gibi
ciddi komplikasyonlarda 6nlenebilmektedir. Ek olarak,
tedaviyle hastalik semptomlari ve siiresi azalirken, kisi-
den kisiye bulagsmayi da 6nler (5). Bu nedenle, AGBHS
farenjiti icin erken teshis kritik 6neme sahiptir. AGBHS,
gocuklarda farenjit vakalarinin %20 ile %40’indan, ye-
tiskinlerde ise %5 ile %15’inden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir (4). AGBHS enfeksiyonunun semptomlari,
farenjitin diger enfeksiy6z nedenlerinin semptomlarryla
ortistiigiinden ne yazik ki fizik muayene bulgular1 ve
klinik siiphe AGBHS farenjitinin dogru teshisi igin ye-
tersiz kalmaktadir. 1950’lerin baslarinda, yalnizca klinik
tan1 igin %70’lik bir duyarlilik nedeniyle, siipheli AG-
BHS enfeksiyonlarinda rutin faringeal kiiltiir yapilmasi
onerilmistir (11). Bogaz kiiltiiriine dayali tan1 testleri
genellikle AGBHS tanis! i¢in altin standart olarak ka-
bul edilir (8,12). Bununla birlikte, kiiltiire dayal: testler,
numunenin alinmast ile kiiltiiriin degerlendirilmesi ara-
sinda 48 saate kadar uzamasi dezavantajdir. Test sonug-
larina gore hastanin klinige dénmesi ve uygun tedaviyi
almas1 her zaman miimkiin olmayabilir veya test sonug-
larmn1 beklerken hastanin semptomlarinin koétiilesme
olasilig1 da vardir. AGBHSu teshis etmek i¢in kiiltiire
dayali olmayan birkag hizli test gelistirilmistir. Bu hiz-
I1 testler, immiinolojik testlere ve daha yakin zamanda
molekiiler analizlere dayanmaktadir. Lateks agliitinas-
yon, enzim immiinolojik testi, immiinokromatografik
testler ve optik immiinolojik testler gibi gesitli immiino-
lojik testler mevcuttur (3,4,13).

Calismamizda, akut iist solunum yolu enfeksiyonu
sikayetleriyle hastanemize bagvuran ¢ocuk hastalarda
yas gruplarina ve mevsimlere gére AGBHS pozitifli-
ginin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglan-
mustir.

MATERYAL VE METOD

Caliymamiz, 01.01.2020-01.01.2022 tarih araliginda
bogaz agrisi, tonsillerde hiperemi, yumusak damakta
petesiyal dokiintii, bas agrisi, ates, karin agrisi, bulan-
t1, kusma gibi {ist solunum yolu sikayetleriyle hastane-
miz poliklinik, acil servis ve yatakli servislerden HAT
yontemiyle AGBHS pozitifligi aragtirilan 0-18 yas arasi
1490 cocuk hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Laboratuvara gonderilen bogaz siiriintii 6rnekleri mic-
rocult strep A rapid testi (Biotech, China) kullanilarak,
immiinokromotografik yontemle kalitatif olarak ¢ali-
silip firma Onerileri dogrultusunda sonuglar AGBHS
pozitif veya AGBHS negatif olarak degerlendirildi.
Hastalara ait demografik bilgilere hastane bilgi siste-
minden ulagild. Istatistiksel analizde kategorik veriler
siklik (n) ve ytizde (%) olarak tanimlandi. Caligma Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Ku-
rulu tarafindan 2022/15- 32 oturum no ile 15.12.2022
tarihinde onaylandi. Calismamiz Helsinki bildirgesine
uygun olarak planlanmustir.

BULGULAR

Calismada degerlendirmeye alinan 1490 ¢ocuk has-
tanin 703’1 (%47.18) kiz, 787’si (%52.81) ise erkektir.
Yas ortalamasi 5.8 olarak belirlendi. Hastalarin 1464’
(%98.25) ayaktan, 26s1 (%1.77) yatan hasta oldugu sap-
tandi. Hastalarin 145’inde (%9.45) HAT ile AGBHS
pozitiflik tespit edildi. HAT ile 3 yas ve alt1 538 hasta-
nin 31’i (%5.76), 4-6 yas araliginda 473 hastanin 53’t
(%11.20), 7-9 yas araliginda 268 hastanin 39'u (%14.55),
10-12 yas araliginda 113 hastanin 13’ (%11.50) ve 12
yas iistii 98 hastanin 9’u (%9.18) AGBHS yo6niinden po-
zitif olarak saptandu.

Kis mevsiminde AGBHS tespiti i¢in HAT testi iste-
mi diger mevsimlere gore daha fazla oldugu (%58.79)
ve AGBHS porzitifliginin en yiiksek (%13.58) oldugu
tespit edildi. Kig mevsiminde yas araligina gore AGBHS
pozitifligi en sik 7-9 yas araliginda (%20) oldugu tespit
edildi (Tablo 1).

Ikinci en fazla AGBHS pozitifligin tespit edildigi
[lkbahar mevsiminde en sik 12 yag iistii cocuklarda
(%12.5) tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 1. Kis mevsiminde AGBHS pozitifligi saptanan

hastalarin yas araliklarina gére dagilimi.

Hasta Yas1 Hasta Sayis1 (N) | Pozitif Hasta Sayis1
0-3 294 26 (% 8.84)

4-6 305 47 (% 15.40)

7-9 165 33 (% 20)

10-12 65 10 (%15.38)

12 yas usti 47 3 (% 6.38)

Toplam 876 119 (%13.58)
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Tablo 2. ilkbahar mevsiminde AGBHS pozitifligi sap-

tanan hastalarin yas arahklarina gore dagilimi.

Hasta Yas1 Hasta Sayis1 (N) | Pozitif Hasta Sayisi
0-3 74 3 (% 4.05)

4-6 62 4 (% 6.45)

7-9 37 2 (% 5.40)

10-12 14 1 (% 7.14)

12 yag isti 24 3 (% 12.5)

Toplam 211 13 (%6.16)

Yaz mevsiminde AGBHS pozitifligi en sik 12 yas {istii ¢o-
cuklarda (%12.5) tespit edildi (Tablo 3).

Sonbahar mevsiminde AGBHS pozitifligi en sik 12 yas
tistii cocuklarda (%7.14) tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 3. Yaz mevsiminde AGBHS pozitifligi saptanan

hastalarin yas araliklarina gore dagilimi.

Hasta Yas1 Hasta Sayis1 (N) | Pozitif Hasta Sayis1
0-3 102 1 (% 0.98)
4-6 51 1 (% 1.96)
7-9 31 3 (% 9.67)
10-12 22 2 (% 9.09)
12 yas iistii 13 2(% 12.5)
Toplam 219 9 (%4.10)

Tablo 4. Sonbahar mevsiminde AGBHS pozitifligi

saptanan hastalarin yas araliklarina gore dagihimi.

Hasta Yas1 Hasta Sayis1 (N) | Pozitif Hasta Sayis1
0-3 68 1(% 1.47)

4-6 55 1(% 1.81)

7-9 35 1(% 2.85)

10-12 12 0(%0)

12 yas {istit 14 1(%7.14)

Toplam 184 4(%2.17)

TARTISMA

Viral tonsillit ve farenjitlerde burun akintisi, konjunk-
tivit, 6kstiritk benzeri ayirt edici semptomlar olsa da AG-
BHS farenjitlerinin semptomlariyla gogunlukla benzerlik
gosterirler. Bu nedenle yalniz klinik muayene goz 6niinde
bulundurularak konulan tanmnin duyarliigi ve ozgillagi
dugtiktiir (12). Viral ve bakteriyel enfeksiyon etkenlerinin
ayirici tanisinda laboratuvar testlerinin yeri biiytiktiir. Hizli
antijen testleri 1980’lerde gelistirilip glintimiizde klinisyen-
ler tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir (14). Bogaz

stiriintii 6rneklerinde dogrudan AGBHS antijeni saptayan
hizli antijen testleri sayesinde antibiyotik tedavisinin ge-
rekliligine karar verilebilmektedir (15). Milletli-Sezgin F.
ve Unlii E. 297 ¢ocuk hastada bogaz kiiltiirii ve hizli antijen
testi ile yapilan ¢alisilmalarinda; hastalarin 51’inde (%17.1)
hizli antijen testi pozitif, 55’inde (%18.5) kiiltiir pozitif ola-
rak saptamislardir (16). Baris A ve ark. 833 6rnegin 94’iinde
(%11.28) hizli antijen testi pozitif, 125’inde (%15) kiltiir
pozitif olarak saptamiglardir (17). Bizim ¢aligmamizda 1490
¢ocuk hastanin bogaz siiriintii 6rneginin 145’inde (%9.73)
HAT ile AGBHS pozitif olarak saptanmistir. AGBHS enfek-
siyonu en sik olarak 5 ila 15 yas arasindaki ¢ocuklarda ve
esas olarak kisin daha serin aylarinda ve ilkbaharin baglarin-
da ortaya gikar (5). Iki yasin altindaki ¢ocuklarda anneden
transplesantal olarak gegen tipe spesifik antikor ve farenkste
streptokok baglayan reseptorlerin bulunmamasindan dola-
y1, streptokokal tonsillofarenjitin daha az goriildiigii bildiril-
mektedir (18,19). Akar ve ark’nin yaptig1 ¢caligmada, bogaz
kiltiirlerinde AGBHS tireme sikligi %2.2 olarak saptanmig
ve yas gruplarina gore bakildiginda 12 ay altindaki hasta-
larin bogaz kiiltiirlerinde {ireme goriilmedigi, 13-24 ay ara-
s1 ¢ocuklarin 6’sinda (%2.6), 25-36 ay arasi ¢ocuklarin ise
5’inde (%2.6) tireme saptamuiglardir (20). Arikan K. ve Bi-
ten G. bogaz kiiltiirlerinde AGBHS tiremesi olan hastalarin
139’unun (%3.8) 3 yas altinda, 575’inin (%15.5) 3- 5 yas ara-
liginda, 2969’unun (%80.2) 5-15 yas araliginda ve 20’sinin
(%0.5) 15 yas ve ustii olarak saptamiglardir (21). Bizim ¢alis-
mamizda HAT ile 3 yas ve alt1 538 hastanin 31’1 (%5.76), 4-6
yas araliginda 473 hastanin 53’ti (%11.20), 7-9 yas araliginda
268 hastanin 39’u (%14.55), 10-12 yas araliginda 113 has-
tanin 13’ (%11.50) ve 12 yas tistii 98 hastanin 9’u (%9.18)
AGBHS pozitif olarak saptanmugtir.

Cocuklarda AGBHS ile iliskili faringotonsillit insidansi-
nin, sicakliklar diisiik oldugunda ve okul tatillerinin azaldigin-
da daha yiiksek oldugu gosterilmistir (22). Danimarka da bir
hastanede yapilan ¢alismada peritonsiller apse gelisen hastala-
rin kis ve ilkbahar mevsimlerinde AGBHS prevalansinin daha
yitksek oldugu gosterilmistir (23). Isveg’te akut tonsillit veya
akut farenjitde AGBHSun mevsimlere gore roliiniin aragtiril-
dig1 bir calismada agustos ve eyliil aylarinda yilin geri kalanina
gore daha az belirgin oldugu gosterilmistir (24). Arikan K. ve
B. Giivenin yaptiklar1 ¢alismada bogaz kiiltiirlerinde AGBHS
tremesinin en sik ilkbahar mevsiminde (%37,5) sonra sirasty-
la kig mevsiminde (%31), sonbahar mevsiminde (%17.9) ve en
az yaz mevsiminde (%13.7) oldugu gosterilmistir (21). Bizim
calismamizda da en sik %13.58’lik oranla ki mevsiminde daha
sonra %6.16’lik oranla ilkbahar mevsiminde, %4.10’lik oranla
yaz mevsiminde ve en az %2.17’lik oranla sonbahar mevsimin
de AGBHS pozitif tespit edilmistir.

Calismamiz planlanirken AGBHS tespiti i¢cin hem kiltiir
hem de hizli antijen test sonuglarinin birlikte degerlendiril-
mesi amaglanmisti. Fakat kiiltiir istemi yapilan hasta verileri-
nin az olmasi nedeniyle ¢aligilan iki yontemi kiyaslanmasinin
yaniltici olacag: diisiiniilerek yanlizca hizli antijen testi istemi
yapilan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Caligmamizda, ¢ocuk-
larda yapilan benzer ¢alismalarda oldugu gibi kis mevsimi
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AGBHS enfeksiyonunun en sik goriildigii ay olarak saptan-
di. Kis mevsiminde yas araligina gore HAT pozitifligi 7-9 yas
araliginda en yiiksek saptanirken, diger tim mevsimlerde 12
yas iistii gocuklar olarak saptandi. Sonug olarak, AGBHS tanisi
icin kiltiir altin standart test olmakla birlikte yiiksek duyarli-
liga sahip olan hizli antijen testleri tani1 ve tedaviye yon verebi-
lir. Klinisyenler gereksiz antibiyotik kullanimina bagl gelisen
direnc, artan maliyet, kiiltiir testinin 6nemi ve 6zellikle hizh
antjen test sonucu negatif ¢ikan hastalarda bogaz kiiltiirii ile
AGBHS negatifligi dogrulanmas: konusunda bilgilendirilme-
lidirler.

Yazar Katki Beyani: Yazarlar caligmaya esit katki sunduk-
larini beyan ederler.

Finansman: Yazarlar ¢ikar ¢atigmasi olmadigimni beyan
ederler. Bu makale i¢in hicbir yazar tarafindan finansal destek
alinmamustir.

Cikar Catismasi: Bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢a-
tigmasi yazarlar tarafindan bildirilmemistir.

Etik Kurul Onayr: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan onayr (Oturum sayisi: 2022/ 15- 32 Tarih:
15.12.2022) almmigtir. Calisgmamiz Helsinki bildirgesine uy-
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Ozet

Amag: Bu ¢alisma, kardiyopulmoner baypas (KPB) uygulanan durumlarda Tiirkiye'deki anestezi uzmanlarinin perioperatif mekanik ventilasyon stratejile-
rini tanimlamay1 amaglamaktadir.

Gereg ve Yontemler: Anesteziyoloji ve Reanimasyon uzmanlarindan olusan iki dernegin iiyelerine e-posta yoluyla iki kez anket sorular1 génderildi. Soru-
lar, KPB cerrahisinde preoperatif, intraoperatif ve postoperatif dénemlerde anestezi uygulamalar1 ve mekanik ventilasyon stratejilerini belirlemek i¢in ii¢
boliime ayrilmistir.

Bulgular: Ankete 269 anestezi uzmani katildi. Katilimcilarin 105'i (%40.2) hastanelerindeki yogun bakim iinitesi yatak sayisinin 20’ nin iizerinde oldugunu
belirtti. KPB siireci diginda tidal voliim hesaplanmasinda 6 ml/kg (%42.5) katsayisinin kullanimi tercih edilmektedir. Ameliyat boyunca diisiik (0-5 cmH,0)
pozitif ekspiryum sonu basinct (PEEP) tercih eden katilimci sayist %41.1 idi. Katilimcilarin %40.8'1 “hemodinamik olarak stabil ve obez hastalarda” 5-10
cmH,0 PEEP tercih etmektedir. KPB siirecinde katilimcilarin %38.3’{i mekanik ventilatorii kapatmaktadir, %24.4’1i hastay1 mekanik ventilatdrden ayirmay1
tercih etmektedir. Anestezi uzmanlarinin %35.8’1 rekruitment manevralarin: tercih ederken, %38.9’u tercih etmemistir. Katilimcilarin %351 inin hipoksemi/
hiperkapnisi olan hastalarda non-invaziv ventilasyonu tercih ettigi ve %55.1’inin tiim hastalara ekstiibasyon sonrast pulmoner rehabilitasyon uyguladigi
sonucuna varildi.

Sonu¢: Caligmamiz, Tiirkiye’de KPB cerrahisinde ¢ogu anestezi uzmaninin izledigi mekanik ventilasyon stratejilerinin benzer oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Anestezi uzmanlari, Kardiyopulmoner Baypas, Kardiyak Cerrahi, Kilavuzlar, Mekanik Ventilasyon.

Abstract

Objective: This study aims to describe anesthesiologists' perioperative mechanical ventilation strategies in cases where cardiopulmonary bypass (CPB) is
performed in Turkey.

Material and Methods: Survey questions were sent twice via e-mail to members of the two associations consisting of specialists in Anesthesiology and
Reanimation. The questions were divided into three parts to determine anesthesia applications and mechanical ventilation strategies in the preoperative,
intraoperative, and postoperative periods of CPB.

Results: The questionnaire was provided with the participation of 269 anesthesiologists. 105 (40.2%) participants stated that the number of intensive care
unit beds in their hospital was over 20. A 6 ml/kg (42.5%) coefficient is preferred in calculating tidal volume outside the CPB process. The number of par-
ticipants who preferred low (0-5 cmH,0) positive end-expiratory pressure (PEEP) throughout the surgery was 41.1%. 40.8% of the participants prefer 5-10
cmH,0 PEEP in “hemodynamically stable and obese patients”. During the CPB process, 38.3% of the participants turned off the mechanical ventilator, and
24.4 % preferred to wean the patient from the mechanical ventilator. While 35.8 % of anesthesia specialists preferred recruitment maneuvers, 38.9% did
not. It was concluded that 51% of the participants preferred non-invasive ventilation in patients with hypoxemia/hypercapnia, and 55.1% applied pulmonary
rehabilitation after extubation to all patients.

Conclusion: Our study showed that the mechanical ventilation strategies followed by most anesthesiologists in CPB in Turkey are similar.

Keywords: Anesthesiologists, Cardiopulmonary Bypass, Cardiac Surgery, Guidelines, Mechanical Ventilation.
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INTRODUCTION

The incidence of postoperative pulmonary com-
plications (PPC) in cardiac surgeries is relatively high,
with a rate of 55%. In addition to increased morbidity
and mortality, PPC increases costs with it. PPCs such as
atelectasis, pneumonia, pneumothorax, bronchospasm,
and aspiration pneumonia may occur in the periopera-
tive period due to the systemic inflammatory response
caused by the use of cardiopulmonary bypass (CPB)
and impaired mechanical ventilation (1).

There is no definitive ventilation strategy in on-
pump cardiac surgery. To improve pulmonary out-
comes, protective mechanical ventilation strategies are
being developed by using different techniques such as
positive end-expiratory pressure (PEEP), tidal volume
levels, and recruitment maneuvers (2). It is thought
that complications such as pneumonia and atelectasis
are reduced with preoperative and postoperative pul-
monary rehabilitation (3).

The study's primary aim is to investigate the me-
chanical ventilation strategies applied by anesthesiolo-
gists in Turkey in on-pump cardiac surgeries in the pe-
rioperative period of CPB-applied cases. The secondary
goal is to analyze preoperative patient evaluation and
postoperative extubation strategies.

MATERIALS AND METHODS

The study is planned as cross-sectional and de-
scriptive. Surveys were sent to the members of the
Turkish Anesthesiology and Reanimation Association
(TARD) and Thoracic and Cardiovascular Anesthesia
and Intensive Care Association (GKDAYBD), which
includes Anesthesiology and Reanimation specialists,
via e-mail twice, on 02.07.2019 and 10.07.2019, to en-
sure maximum participation. While TARD covers all
anesthesiologists, GKDAYBD is an association of an-
esthetists primarily interested in thoracic and cardio-
vascular surgery. Anesthesiologists can be members of
both associations. In the e-mail sent, the researcher's
name, contact information, and the study's aims were
specified. Informed written consent was not required.
There were no exclusion criteria. However, anesthetists
performing on-pump cardiac surgery in their hospitals
were asked to complete the surveys. The study was pre-
pared following the survey reporting list. The questions
in the survey were divided into three parts preopera-
tive, intraoperative (also evaluated during CPB and
non-CPB), and postoperative period of cardiopulmo-
nary bypass. A total of 35 multiple-choice questions
were asked in the study. Before the questions were sent
to the anesthesiologists via e-mail, three separate anes-
thesiology and reanimation specialists were asked, and

it was tested that the survey would take 3-4 minutes on
average. Participants were asked to answer questions
directly and anonymously. The online survey was sub-
mitted using Google Forms Survey.

Survey link: https://docs.google.com/forms/d/e/
1FAIpQLScuctb12-adsXBsqSDbm-AJA1YPHtjC4Yn-
jKBZ1aQhZ0507dw/viewform

Statistical Analysis

Ratio (%) and frequency (n) parameters were used
to express categorical variables statistically. Data were
evaluated with IBM SPSS version 22 (IBM SPSS for
Windows version 22, IBM Corporation, Armonk, New
York, United States). Sampling methods were used to
determine the sample size of the study. It was deter-
mined that n:278 individuals should be included in
the study, considering the 95% confidence interval for
a population of approximately 1000 individuals and a
population distribution ratio of 0.50 for a sampling er-
ror of 0.05.

RESULTS

Anesthesiologists were contacted via e-mail, and
269 answered the survey. 130 (48.3%) participants were
in the 40-49 age range, and 145 (53.9%) were women. It
was observed that 118 (43.8%) worked in a training and
research hospital, and 182 (68.2%) received specialty
training in a university hospital. 105 (40.2%) of the par-
ticipants stated that the number of beds in the inten-
sive care unit in their hospitals is over 20. While 123
(46.3%) participants stated that the physician in charge
of the postoperative intensive care unit was a cardiovas-
cular surgeon, the number of participants who stated
that the responsible physician was an anesthesiology
and reanimation specialist was 120 (45.2%). Among
the hospitals where the participants worked, there were
184 (68.4%) anesthesiologists involved in continuous
cardiac surgery anesthesia. Additionally, 68 (35.5%)
physicians had 5-10 years of experience. Furthermore,
86 (32.5%) participants reported receiving less than 200
cases of CPB surgery annually, whereas 14 participants
mentioned receiving more than 2000 cases of CPB sur-
gery annually (Table 1).

Except for the CPB period in cardiac surgery;

While the number of participants who recorded the
actual weight and estimated weight inputs of the pa-
tients to the mechanical ventilator during the surgery
was 138 (52.6%) and 77 (29.3%), respectively, 26 (9.8%)
participants preferred the body mass index value. 113
(42.5%) participants prefer 6 ml/kg at most for tidal
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Table 1. Sociodemographic characteristics and cardiac anesthesia-intensive care capacities of hospitals (n=269)

Age 20-29 14 5.2
30-39 95 353
40-49 130 48.3
50-60 30 11.2
Sex Male 124 46.1
Female 145 53.9
Employed institution State Hospital 26 9.7
Training and Research Hospital 118 43.8
Private Hospital 28 10.4
University Hospital 97 36.1
Specialization hospital Training and Research Hospital 85 31.8
University Hospital 182 68.2
Number of postoperative >20 105 40.2
intensive care unit beds 0-6 54 20.7
6-10 38 14.6
10-20 64 24.5
Physician in charge of the postoperative Anesthesiology and Reanimation 120 45.2
intensive care unit Specialist
Cardiovascular Surgery Specialist 123 46.3
Intensive Care Specialist 15 5.7
Other 7 2.8
Is the anesthesiologist continually interested Yes 184 68.4
in cardiac surgery anesthesia?
No 85 31.6
If Yes to the previous question, how many 0-5 Years 55 28.6
years has the anesthesiologist been interested
in cardiac surgery anesthesia? 10-20 Years 45 zia
Above 20 Years 24 12.5
5-10 Years 68 E585
Number of cardiopulmonary bypass cases <200 86 325
received annually
201-400 78 29.4
401-1000 49 18.5
1001-1500 29 10.9
1501-2000 9 3.4
>2000 14 5.3

n: patient number of patients, %: percentage value.
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volume in the mechanical ventilator. 109 (41.1%) par-
ticipants preferred 0-5 cmH,O pressure for the PEEP
value applied throughout the surgery in hemodynam-
ically stable patients. In hemodynamically stable and
obese (BMI>30) patients, the PEEP value applied dur-
ing surgery was recorded as the response of 108 (40.8%)
participants, in the range of 5-10 cmH,O at most. In he-
modynamically unstable patients, PEEP applied during
surgery was mainly in the range of 0-5 cmH,O and was
preferred by 146 (55.1%) participants (Table 2).

During the CPB period in cardiac surgery;

To the question of applied tidal volume, 102
(38.3%) participants stated that they turned off the
mechanical ventilator, 65 (24.4%) weaned the patient
from the mechanical ventilator, and 47 (17.7%) venti-
lated the patient with <3 ml/kg. For the applied PEEP
pressure, 167 (64%) participants responded as 0 cm-
H,O. For the applied lung recruitment maneuvers, 100
(38.9%) participants stated that they "did not apply".
Ninety-two of the participants (35.8%) stated that

Table 2. Preoperative anesthesia preparation features (n=269)

n %
In which situation is blood gas Patients with abnormal clinical findings 73 27,4
analysis requested? Always 143 53.8
In COPD patients 24 9.0
In patients with low SPO2 18 6.8
Other 8 3.0
In which situation are lung Patients with abnormal clinical findings 60 22.7
function tests requested? Always 135 50.9
In COPD patients 55 20.8
In patients with low SPO2 7 2.6
Other 8 3.0
In which situation is a chest X-ray | Patients with abnormal clinical findings 5 1.9
requested? Always 255 95.8
In COPD patients 4 1.5
Other 2 0.8
In which situation is Patients with abnormal clinical findings 29 10.9
echocardiography requested? Always 230 86.1
In patients with low SPO2 2 0.7
Other 6 23
Is preoperative pulmonary Patients with abnormal clinical findings 68 25.4
rehabilitation applied? Always 53 19.8
Other 60 225
In COPD patients 68 254
In patients with low SPO2 18 6.7
Additional consultations Other 15 4
requested from the Endocrinology 75 19.8
anesthesia clinic Infectious diseases 65 17.1
(Multiple options can be ticked) Chest Diseases 14 3.6
Cardiology 210 55.5

n: patient number of patients, %: percentage value, COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, SPO2: Oxygen Saturation

KSU Medical Journal 2024;19(2): 5-14

KSU Tip Fak Der 2024;19(2): 5-14



ORAK et al.

they applied the recruitment maneuver to all patients,

26 (10.1%) to high-risk patients, 17 (6.6%) to patients  (Table 3).

Table 3. Anesthesia-mechanical ventilation methods applied during the CBP period and throughout the surgery,

with low saturation, and 6 (2.4%) to obese patients

except the CBP period.
Mechanical ventilator body weight input during | BMI 26 9.8
surgery Actual weight 138 52.6
(Excluding the pumping period) Other 21 8.3
Estimated weight 77 29.3
Mechanical ventilator applied during surgery < 5 ml/kg 11 4.1
tidal volume input > 9 ml/kg 4 15
(Excluding cardiopulmonary bypass) 5 ml/kg 18 6.8
6 ml/kg 113 425
7 ml/kg 70 26.3
8 ml/kg 50 18.8
PEEP applied during surgery in 0 17 6.4
hemodynamically stable patients 0- 5 cmH,0 109 41.1
(Excluding cardiopulmonary bypass) 5cmH,0 103 38.9
5-10 cmH,O 36 13.6
PEEP applied during surgery in > 10 cmH,0 1.1
hemodynamically stable obese patients 0 3.4
(BMI>30) 0-5cmH,O 65 24.5
(Excluding cardiopulmonary bypass) 5cmH,0 80 30.2
5-10 cmH,0 108 40.8
PEEP applied during surgery in 0 50 18.9
hemodynamically unstable patients 0- 5 cmH,0 146 55.1
(Excluding cardiopulmonary bypass) 5cmH,0 Sl 19.2
5-10 cmH,0O 18 6.8
Tidal volume applied during pumping period <3 ml/kg 47 17.7
> 5 ml/kg 25 9.4
3-5 ml/kg 27 10.2
Weaning the patient 65 24.4
Mechanical ventilator oft 102 38.3
PEEP applied during cardiopulmonary bypass 0 167 64.0
(emH,0) 0- 5 cmH,0 56 215
5cmH,0 30 11.5
5-10 cmH,O 8 3.1
Lung recruitment maneuvers applied All patients 92 35.8
during cardiopulmonary bypass Other e 62
Obese patients (BMI>30) 6 2.4
Patients with low SPO, 17 6.6
Not applying 100 38.9
High-risk patients 26 10.1
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Table 3. Continue

n %
Anesthesia method used during the operation Opioid 6 2.3
Propofol 2 0.8
Sevoflurane 26 9.9
Sevoflurane+Opioid 183 69.8
TIVA (Opioid+Propofol+Aritmal) 45 17.2
Amount of manually applied lung recruitment Manually, the pressure was held at 20-30 106 406
pressure during the operation cmH O
Manually, the pressure was held at 30 cmH,O | 53 20.3
lc\ilra;\;lllzlglly, the pressure was held at 30-40 69 26.4
?ﬁjgjglly, the pressure was held at <20 2% 10.0
Manually, the pressure was held at > 40
cmH,0 7 27
Tele-inspiratory pressureduring the operation Tele-inspiratory pressure 20- 30 cmH,O 126 49.8
Tele-inspiratory pressure 30 cmH,O 36 14.2
Tele-inspiratory pressure 30-40 cmH,O 16 6.3
Tele-inspiratory pressure <20 cmH,O 75 29.6
Lung recruitment maneuvers All patients 127 47.7
during the operation Patients with low SPO, 10 3.8
When exiting the pump 30 11.3
Only obese patients ( >30 BMI) 24 9.0
Not applying 44 16.5
High-risk patients 31 11.7
Duration of lung recruitment pressure < 10 sec 73 28.6
10-30 sec 139 54.5
31-60 sec 37 14.6
60 sec 6 2.4
Frequency of lung recruitment maneuvers After CPB 14 8.4
Once every 10 min 10 6.0
Once every 20 min 18 10.8
Once every 30 min 30 18.1
Every hour 46 27.7
End of the case 12 7.2
Other 36 21.8

n: patient number of patients, %: percentage value. BMI: Body mass index, TIVA: Total intravenous anesthesia,
CPB: Cardiopulmonary bypass, PEEP: positive end-expiratory pressure, SPO2: Oxygen Saturation
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During the operation in cardiac surgery;

When the anesthesia methods preferred by the par-
ticipants were questioned, the preferences mainly were
observed as Sevoflurane+opioid (69.8%). The pulmo-
nary recruitment pressure applied manually during the
operation was chosen by 106 (40.6%) of the partici-
pants, and the peak inspiratory pressure chosen by 126
(49.8%) was 20-30 cmH,O. 127 (47.7%) participants
stated that they "applied recruitment maneuvers to all
patients” during the operation. While this pressure was
applied between 10-30 seconds at most by 139 partici-
pants, 46 (27.7%) participants chose the maximum ap-
plication interval as every hour (Table 3).

170 (63.9%) of the participants reported that they

received a request from the cardiovascular surgeon re-
garding the application of a mechanical ventilator, and
it was observed that 118 (69.4%) of these requests were
“"to wean the patient from the mechanical ventilator".
116 (43.6%) of the anesthetists reported that the sur-
gical team had "poor knowledge" about perioperative
mechanical ventilator applications. 155 (61.5%) of the
participants performed endotracheal aspiration before
extubation, 210 (79.5%) stated that patients were not
extubated in the operating room, 123 (51%) preferred
non-invasive ventilation to patients with hypoxemia/
hypercapnia, and 141 (55.1%) reported that all patients
always received pulmonary rehabilitation after extuba-
tion (Table 4).

Table 4. Knowledge of intraoperative mechanical ventilation of the surgical team and postoperative approaches

Does the cardiovascular surgery team have a request | Yes 170 63.9
rcegiagr?dmg mechanical ventilator application during No 96 36.1
If yes to previous question, type of request? Wean the patient 118 69.4
Turn off the Mechanical Ventilator 39 229
Apply only PEEP 1 0.6
Apply only Tidal Volume 2 1.2
Apply Tidal Volume and PEEP (TV<3-5 Ml/ 10 5.9
kg, PEEP<5)
How is the knowledge level of the surgical team Ignorant and needs training 29 10.9
about mechfmical ventilator applications during Very good 10 33
CPB according to you?
Good 27 10.2
Intermediate 84 31.6
Poor 116 43.6
Is endotracheal aspiration performed before Yes 155 61.5
extubation? Yes, following lung recruitment maneuvers 43 17.1
Not done by us 5 2.0
Not done 49 19.4
Is extubation performed in the operation room? Rarely 43 16.3
Often 11 42
Not done 210 79.5
Is non-invasive ventilation performed after Always for all patients 28 11.6
extubation? When needed 2 0.8
Patients with Hypoxemia/Hypercapnia 123 51.0
Patients with a history of COPD 31 12.9
Not followed by us 1 0.4
Patients in the high-risk group 56 23.2
Is pulmonary rehabilitation performed after Always for all patients 141 55.1
extubation? Patients with a history of COPD 30 11.7
Not followed by us 1 0.4
not done 21 8.2
Patients in the high-risk group 63 24.6

n: patient number of patients, %: percentage value, CPB: Cardiopulmonary bypass, TV:Tidal Volume
PEEP: positive end-expiratory pressure, COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
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DISCUSSION

According to our nationwide survey study: Anes-
thesiologists prefer low tidal volumes and PEEP pref-
erence in the range of 0-5 cmH,O in hemodynamically
stable or unstable patients, high PEEP preference in
the range of 6-10 cmH,O in obese patient groups, and
protective ventilation strategies in which recruitment
maneuvers are applied are at the forefront. In the study,
in which anesthetists from different hospitals and with
different experiences participated, it was seen that the
basic criteria for mechanical ventilation followed by
most of the anesthesiologists were similar. It has also
been determined that there is no fixed protocol for
mechanical ventilation strategies in cardiac surgery in

Turkey.

The high "always" response rate for chest X-ray,
blood gas analysis, pulmonary function tests, and echo-
cardiography follows the pre-anesthesia evaluation cri-
teria in cardiac surgery in the preoperative evaluation.
The FEV1 value, which shows the volume of gas ex-
pelled from the lungs in the first second of forced ex-
piration in the pulmonary function test, helps estimate
the risk of postoperative pulmonary complications.
Again, by interpreting arterial blood gas, an idea about
the gas exchange, which shows the oxygen-carbon di-
oxide balance in the body, is provided (4). Preoperative
echocardiography detects left ventricular thrombus or
left-right ventricular function in patients with suspect-
ed severe left ventricular dysfunction or recent myocar-
dial infarction. Especially when right ventricular dys-
function is detected, it can be decided to delay coronary
artery bypass graft (CABG) for up to 4 weeks and wait
for a recovery in the right ventricle (5). It was observed
that the most requested consultation by the anesthesia
outpatient clinic before cardiac surgery in Turkey was
from the cardiology clinic. It has been reported that re-
questing cardiology consultation legally protects anes-
thetists in case of complications that may develop and
provides benefits in the official determination of the
risk of surgery (6).

In a meta-analysis comparing ventilation and CPAP,
independent of the PEEP value applied during CPB, it
was reported that both methods did not differ in PPC,
and CPAP application only improved postoperative ox-
ygenation (7). In the MECANO study, it was reported
that no difference was observed between the groups in
terms of reintubation, respiratory failure, and hospital
mortality when the group not ventilated during pump
was compared with the ventilation group administered

under 3 ml/kg tidal volume and 5 cmH,O PEEP (8).
In the PROVECS study, both groups compared were
ventilated with low tidal volumes before and after CPB
(6-8 ml/kg, based on estimated body weight); While the
open lung protective strategy was applied by applying
recruitment maneuver and perioperative high PEEP
(8 cmH,0) in the experimental group during the CPB
process, the recruitment maneuver was not applied in
the control group during the CPB. It was ventilated
with low PEEP pressure (2 cmH,0) and low-pressure
CPAP (2 cmH,0). There was no difference between the
groups in terms of PPC incidence. The study reported
that working with open lungs with an open thorax may
cause difficulties for surgeons, and hemodynamic insta-
bility that may occur may cause difficulties for anesthe-
tists (9). In support of both studies, it was observed that
most anesthetists in Turkey followed the patient with
the mechanical ventilator turned off, without apply-
ing PEEP, and without recruitment maneuvers during
CPB; that is, they did not prefer the open lung method.
Except for the CPB period, it was noted that the low tid-
al volume (6-8 ml/kg) range was more frequently pre-
ferred. It was also noted that while 0-5 cmH,O PEEP
pressure was preferred in the hemodynamically stable
or unstable patient group, higher PEEP (5-10 cmH,0)
was preferred in the obese patient group. Although
the modern intraoperative lung-protective ventilation
strategy (low PEEP and low tidal volume) is based on
data obtained from abdominal surgeries, it has been re-
ported that it may reduce PPC for cardiac procedures
(10). It is recommended to consider a coeflicient of 6-8
ml/kg for tidal volumes. Except for the CPB period, it
has been reported that recruitment maneuvers are ben-
eficial to reducing inflammatory cytokines in the peri-
od following intubation and to open closed alveoli that
occur due to surgery during the operation and even in
the intensive care unit and can be applied as long as the
patient's hemodynamics remains stable (11). Accord-
ing to the survey, the highest rates for this maneuver
are that anesthesiologists in Turkey apply recruitment
to each patient for 10-30 seconds every hour.

In cardiac surgery, it is aimed to extubate the pa-
tient as early as possible in the postoperative period.
According to the quality criteria supporting early ex-
tubation, the patient should be extubated within 6-24
hours postoperatively (12). However, thanks to the
renewed CPB techniques and low-dose anesthesia
applications, this interval was reduced to 1-24 hours,
and even extubation was tried in the operating room
under the name of "ultra-fast extubation” and was
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found successful. Appropriate patients without severe
cardiorespiratory pathologies should be selected for
rapid extubation (13). In Turkey, however, the oper-
ating room is rarely preferred for extubation timing.
Wu et al,, in their meta-analysis on the prophylactic
use of non-invasive mechanical ventilation (NIMV)
in the postoperative period of cardiac surgery, stated
that NIMV might contribute to early discharge even
if it does not reduce pulmonary complications (14),
while Olper et al. stated that this approach would re-
duce reintubation (15). NIMV was administered to
all patients only by 28 (11.6%) participants in our
study. One hundred twenty-three participants (51%)
apply NIMV in the patient group with hypoxemia
and hypercapnia after extubation. In cardiac surger-
ies, postoperative pulmonary physiotherapy applica-
tions (such as deep breathing, chest vibration, and
cough-triggering maneuvers) prevent complications
such as non-extractable secretion, pneumonia, and
atelectasis. It has also been reported that physical
therapy in the preoperative period reduces respirato-
ry complications, especially in patients in the medi-
um-high-risk group. Pulmonary physiotherapy after
cardiac surgery in meta-analyses; although it cannot
be as routine and valuable as thoracic surgeries be-
cause of the additional costs and its benefit has not
been proven, pulmonary rehabilitation is included
in our country (3). It is generally applied to patients
with COPD or abnormal clinical findings in the pre-
operative period, when needed, and routinely at a
high rate in the post-extubation period.

Most anesthetists dealing with cardiac surgery in
Turkey prefer ventilation with tidal volumes as low
as 6 ml/kg during cardiac surgery (except during the
CPB period). During the CPB period, ventilation is
often stopped. Our study found that anesthesiologists'
cardiac surgical anesthesia management procedures
differed. However, it has also been determined that
there is no protocol regarding mechanical ventilation
strategies in cardiac surgery in Turkey. New studies
are necessary to determine optimal applications and
obtain clear guidelines for mechanical ventilation
strategies in cardiac surgery.

Ethic: Ethics committee approval (protocol no:
2019/06-08) was obtained from Kahramanmaras
Sutgu Imam University, Faculty of Medicine Clinical
Research Ethics Committee on 03.04.2019. Helsinki
declaration principles were followed and an informed
consent form was taken from the participants.
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Arastirma Makalesi (Research Article)

Bolgemizdeki FMF Gen Mutasyonlarimin Diinya’daki Dagihim ile
Karsilastirilmasi

Comparison of FMF Gene Mutations in Our Region with World Distribution

Dogu KARAHAN!

! Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye

Ozet

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), 6zellikle Dogu Akdeniz havzasi toplumlarinda endemik olmakla birlikte toplumsal goglerle birlikte diinyada farkli
tilkelerde de son donemlerde tespit edilmektedir. Bu ¢alismada Tiirkiye‘de sik goriilen genetik mutasyonlar ile farkli toplumlardaki mutasyonlarin karsilag-
tirmas1 amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: 192 FMF hastasinin genetik mutasyon test sonuglari retrospektif olarak taranarak mutasyonlar tespit edildi ve sikliklari hesaplandi.
Tespit edilen mutasyonlar Tiirkiye’de ve diger toplumlarda yapilmis olan dnceki ¢alismalar ile karsilastirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda en sik mutasyonlarm M694V (%29.68), G148G (%17.18), M680I (%12.5) ve V726A (%10.93) oldugu goriildii. A202 genetik
varyasyonun %58.85 ile goriilen en sik degisken oldugu saptandi. Sonuglar siklik agisindan Tiirkiye’deki diger ¢ogu ¢alismanin sonuglar ile benzer iken

farkli toplumlarda mutasyon sikliginin degistigi gdzlemlendi.

Sonu¢: FMF Dogu Akdeniz havzasinda endemik olarak goriilmekte, Akdeniz’in diger bolgelerinde daha az siklikla goriilmektedir. Ayrica diinyada uzak
bolgelerde de son donemlerde daha siklikla saptanmaktadir. Toplumsal gogler ve genetik transmisyon bu artistan sorumlu tutulmaktadir. Farkli toplumlarda
goriilen mutasyonlarin siklig1 da degiskenlik gostermekte olup bu durum o bolgelere olan gociin genetik kokeni agisindan da fikir vermektedir. Son dénem-
lerde kitlesel goglerin arttig1 diistiniildiigiinde diinyada FMF hastaligi ve mutasyon dagiliminin 6nemi artacak gibi gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akdeniz, FMF, Genetik, Mutasyon, Transmisyon

Abstract

Objective: Although Familial Mediterranean Fever (FMF) is endemic, especially in the Eastern Mediterranean basin societies, it has recently been detected
in different countries in the world with social migrations. This study, it is aimed to compare the genetic mutations that are seen frequently in Turkey with
the mutations in different populations.

Material and Methods: The genetic mutation test results of 192 FMF patients were screened retrospectively, mutations were detected and their frequencies
were calculated. The detected mutations were evaluated by comparing them with previous studies conducted in Turkey and other populations.

Results: In our study, the most common mutations were M694V (29.68%), G148G (17.18%), M680I (12.5%), and V726A (10.93%). It was determined
that A202 genetic variation was the most common variable with 58.85%. While the results were similar to the results of most other studies in Turkey, it was
observed that the frequency of mutations changed in different populations.

Conclusion: FMF is endemic in the Eastern Mediterranean basin, less frequently in other parts of the Mediterranean. In addition, it has been detected more
frequently in distant regions of the world in recent years. Social migrations and genetic transmission are held responsible for this increase. The frequency
of mutations seen in different societies also varies, and this gives an idea about the genetic origin of the migration to those regions. Considering that mass
migration has increased recently, the importance of FMF disease and mutation distribution in the world seems to increase in the future.

Key words: FMF, Genetic, Mediterrenian, Mutation, Transmission
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GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) aralikli ates, karin agri-
s1, goglis ve sirt agrisi, cilt dokiintiileri, serozit ve artrit
ataklari ile kendini gosteren genetik oto-inflamatuar bir
hastaliktir (1-3). Ozellikle Akdeniz Bélgesi gevresinde
yasayan Tiirkler, Araplar, Yahudiler ve Ermeni toplum-
larinda sik goriilmektedir (1-3). Bu toplumlarda preva-
lansinin 1-5/10.000 oldugu saptanmistir (4). Hastalik
(FMF) MEFV geninde olusan mutasyonlar sonucunda
gogunlukla otozomal resesif kalitim ile gegis gostermek-
tedir (1,2,4). Otozomal dominant ve cift heterozigot
mutasyonlar daha baskin klinik ile seyretmektedir (1).

MEFV geni ozellikle immiinite iligkili hiicrelerde
(notrofil, eozinofil, monosit, dendritik hiicre ve sinov-
yal fibroblast) bulunan 86 kDa pyrin (marenostrin,
TRIM20) proteinini kodlamaktadir. MEFV geninde-
ki mutasyonlar sonucu {iretilen farkli formdaki pyrin
proteinleri, bagisiklik sisteminin nétrofil aktivasyo-
nunun uygunsuz sekilde tetiklenmesine ve kontrolsiiz
interlokin-1 (IL-1), interferon ve tiimor nekroz faktor
alfa (TNF-alfa) salinimina neden olarak, periton, plev-
ra ve eklemlerde inflamasyon epizodlarina yol agmak-
tadir (2,4). Klinik gériiniimdeki varyasyon ve amiloi-
doz gelisimi, farkli MEFV mutasyonlarina bagli olarak
degisebilmektedir (5).

FME amiloidoz olusumuna sebep olarak basta
bobrek yetmezligi olmak tizere, vaskiilit, kardiyak yet-
mezlik ve goz tutulumu gibi 6nemli komplikasyonlara
sebep olmaktadir (5). Ilerleyici hastalik ve organ hasari
olusumunu engellemek i¢in FMF de kullanilan temel
ila¢ kolsisin olup 6miir boyu kullanim dnerilmektedir
(3-5). Anti-IL-1 gibi hedefe yonelik ilaglar yeni teda-
vi segenekleri olarak giindeme gelmektedir ve kolsisin
refrakter ya da intoleran FMF olgularinda etkinligini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (6).

MEFV geni 16p13.3 lokasyonunda yer alir ve 10
ekzon ile 781 kodondan olugsmaktadir. MEFV geninde
yaklasik olarak 400 adet tanimlanmis mutasyon bu-
lunmaktadir. Bu, mutasyonlarin ¢ogu, 680 ve 761 ami-
no asitleri arasinda yer alan ekzon 10da bulunmakta-
dir (1-3). Farkli toplumsal ¢alismalarda tespit edilen
gen mutasyonlarinin sikliginin degistigi gozlenmistir.
En sik gozlenen mutasyonlarin Ekzon 10da goriilen
M694V, V726A, M6941 ve M680I mutasyonlar: ve ek-
zon 2de gozlenen E148Q oldugu belirtilmektedir (1).
MEFV genlerindeki mutasyonlarin bir kisminin FMF
klinigindeki hastalik yapici rolii kanitlanmis iken bir
kisim mutasyonlarin benign ya da patojen rolii hala
tam olarak aydinlatilamamuigtir (4).

Bu ¢aligmada klinigimizde takip edilen 192 olgu-
nun genetik sonuglarini degerlendirmeyi ve bolgemiz-
de goriilen en sik genetik mutasyonlar: tespit etmeyi
amagladik. Ayrica bu mutasyonlarin American Col-
lege of Medical Genetics and Genomics siniflamasina
gore dagilimini tespit etmek ve Akdeniz ¢evresinde ve
Diinyada FMF’in gorildiigi diger iilkelerdeki mutas-
yon sikliklar1 arasinda karsilastirmayi planladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma tanimlayici olarak planlandi ve Malatya
Turgut Ozal Universitesi Malatya Egitim ve Arastirma
Hastanesine 2019-2022 yillar1 arasinda karin agrisi,
eklem agris1 ve ates vb. sikayetlerle bagvuran ve FMF
6n tanisi ile MEFV gen mutasyon testleri ¢aligilmisg
olan 192 vaka dahil edildi. Bu ¢alisma i¢in Malatya
Turgut Ozal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Yerel Etik Kurulundan 2022/150 Sayili
etik kurul onay1 alindi. Hastalar ile goriisiilerek onam
formlar1 imzalatildi. Caligma retrospektif tanimlayici
bir ¢alisma olarak dizayn edildi. Vakalarin retrospektif
olarak sistemden ¢alisilmis olan MEFV gen mutasyon-
lar1 ve varyasyonlar1 kaydedilerek American College
of Medical Genetics and Genomics siniflamasina gore
dagilimi ve sikliklar1 degerlendirildi.

Genetik testler periferik kan orneginden DNA
izolasyonu ile yapildi. MEFV geni kodlanan 2, 3, 5
ve 10. ekzon bolgesi ve ekzon-intron sinir bolgeleri
PCR-DNA dizi analizi yontemi ile incelendi. BigDye
Terminator version 3.1 Cycle sequencing kiti kullani-
larak elde edilen sekans reaksiyon iiriinleri ABI Prism
3130xI DNA Sequencer cihazi ve sequencing analysis
software, versiyon 5.4 ile analiz edildi. Seqscape v2.7
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) programi
ile varyant analizi yapild1.

Genetik testin limitasyonlar1 olarak; yapilan analiz
promotor ve diger regiilator bolgelerdeki mutasyonlar
ile ekzon/gen delesyon ve duplikasyon mutasyonlarini
kapsamamaktadir. DNA dizi analizi yonteminin sensi-
tivesi %98-99 olarak kabul edilmektedir. Nadir olgu-
larda bir alleldeki biiyiik delesyon veya SNP sebebi ile
ikinci alleldeki mutasyon varlig1 yalanci pozitif veya
yalanci negatif olarak degerlendirilebilir seklinde sira-
lanmustir.

Istatistiksel analizler SPSS-25 (Statistical Program
in Social Sciences) ile gerceklestirildi. Sonuglar rakam-
sal ve yilizdesel olarak gosterildi.
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BULGULAR

Calismaya katilan olgularin 84 tanesinin erkek,
108 tanesinin kadin oldugu tespit edildi. Vakalarin
ortalama yas1 36.7 £13.4 (18-79 yas aras1) olarak he-
saplandi. Toplam 192 vakanin 5 tanesinde (%2.7) iig
mutasyon ayni anda mevcuttu. 40 vakada (%20.8) iki
mutasyon ayni anda mevcuttu. Diger 147 (%76.5) ol-
guda tek mutasyon mevcuttu. Bununla birlikte gene-
tik mutasyonlarin yaninda 192 olgunun 113 tanesin-
de (%58.85) A202G (R202Q) genetik varyasyon tespit
edildi. A202G varyasyonlarin 93 tanesi heterozigot 20
tanesi ise homozigot seklinde dagilim gostermekteydi.

En sik goriilen mutasyonlar 192 olgunun 57’sinde
M694V (%29.68), 33’iinde G148G (%17.18), 24’iinde
M680I (%12.5), 21'inde V726A (%10.93) mutasyonlar1
olacak sekilde siralaniyordu (Grafik 1). M694V mutas-
yonunu tastyan 57 olgudan 47 tanesi heterozigot iken,
10 tanesi homozigottu. Otuz ii¢ G148G mutasyonun
32 tanesi heterozigot, bir tanesi homozigot mutasyon
seklindeydi. 24 tane M680I mutasyonun 20’si hetero-
zigot, 4t homozigot; 21 tane V726A mutasyonun ise
20’si heterozigot, 1'i homozigot mutasyon seklindeydi.

Siklik agisindan P369S mutasyonu 8 heterozigot
vaka (%4.16) ve A408G mutasyonu 7 heterozigot vaka
(%3.64) seklinde siralanmaktaydi. Bu mutasyonlarin
yaninda E148Q 4 vakada, A744S 4 vakada, G148V
3 olguda, A289V ve I591T mutasyonlar1 2 vakada,
G167A,P479L, R202Q, C2080A, C2177T, THR267I11E,
G304A, A761H, T2671, L695A, A151S, M6941 mutas-

yonlar1 ise l'er vakada heterozigot mutasyon seklinde
tespit edildi. Ayrica 1 olguda R761H homozigot mu-
tasyon mevcuttu. Mutasyon dagilimlar: Tablo 1'de go-
rilmektedir.

TARTISMA

FMF gen mutasyonu ekzon 10 ve 2 bolgesinde mu-
tasyonlar ile seyretmektedir ve toplumlar arasinda en
sik goriilen mutasyonlarin degistigi belirtilmektedir
(1). Turk popiilasyonunda yapilmis olan multisenter
iilke capinda 1090 vakalik arastirmada en stk mu-
tasyonlar M694V (%51.4), M680I (%14.4) ve V726A
(%8.6) olarak tespit edilmistir (7). Ben-Chetrit E ve ark.
nin (8) Diinya ¢apinda yapilan analizinde Tiirkiyede
goriilen en stk mutasyonlar1 M694V, M680I, V726A ve
E148Q olarak belirtilmistir. Yine Orta Anadoluda ya-
pilan genis capli arastirmada mutasyon sikligt M694V,
E148Q, M680I ve V726A seklinde siralanmistir (2).
Caligmamizda en stk M694V, G148G, M6801 ve V726A
mutasyonlar1 saptandi. Bu sonuglar siklik agisindan
Tirkiyede yapilmis olan diger ¢aligmalar ile benzer-
dir. Fakat E148Q 06zelinde siklik siralamasi agisindan
farklilik dikkat ¢cekmektedir. Diger analizlerde E148Q
siklig1 daha yiiksek ¢ikmis iken bizim analizimizde sa-
dece %2.1 oraninda tespit edilmistir. Bunun yaninda
diger analizlerde daha az goriilen G148G mutasyonu
calismamizda oldukea sik olarak tespit edilmistir. Bu
bolgeler arasinda goriilebilen mutasyon farkliliklarina
ornek gosterilebilir.

FMF gen mutasyonlarin toplam vakalar
icerisinde yluzdesel dagilimi

--------

f2bA  =P3B95 = AQQBG = Diger

Grafik 1. FMF gen mutasyonlarin toplam vakalar icerisinde yiizdesel dagilimi
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Tablo 1. FMF Gen Analizinin Mutasyonlara gore
Dagilimi

FMF Gen mutasyonu Heterozigot Homozigot
M694V 47 10
G148G 32 1
M6801 20 4
V726A 20 1
P369S 8

A408G 7

E148Q 4

A744S 4

G148V 3

A289V 2

1591T 2

M6941 1

G167A 1

P479L 1

R202Q 1

C2080A 1

C2177T 1

THR267I1E 1

G304A 1

A761H 1

T2671 1

L695A 1

A151S8 1

R761H 1

Kibris'in giiney kisminda Deltas CC ve ark. (9) yap-
mis oldugu analizde V726A (%25), F479L (%20.6),
M694V (%17.6) olacak sekilde siklik siralamasi tespit
etmisler ve F479L mutasyonunun diger bolgelere gore
daha sik gorildigiini belirtmislerdir. Pagava K ve ark.
(10) Giircistanda 202 segilmemis yeni dogan tarama-
sinda %15.3 MEFV gen mutasyonu saptamislar ve en
stk E148Q, M680I ve M694V mutasyonlar ile karsi-
lagmiglardir. Misirda yapilan aragtirmalarda en sik
mutasyonlar E148Q, V726A, M680I, M694V ve M6941
olarak belirtilmistir (11,12). Ortadoguda diger Arap
toplumlarinda en stk mutasyonlarin V726A, M6801,
M694V, M6941 ve E148Q oldugu bildirilmektedir
(8). Greek toplum tizerindeki degerlendirmelerde ise
en sik mutasyonlar M694V (%38.1), M680I (%19.7),

V726A (%12.2), E148Q (%10.9) ve E230K (%6.1) ola-
rak saptanmigtir. Giaglis S ve ark. (13) bu analizlerinde
Greek toplumunun FMF genetik degisikliklerinin Bat1
Akdenizden ziyade Dogu Akdeniz havzasina daha ya-
kin oldugunu belirtmislerdir.

Bati Akdeniz havzasini degerlendirdigimizde Ital-
yada yapilmis ¢aligmalarda vaka sayisinin az oldugu ve
FMF agisindan endemik olmadigi belirtilmektedir (14).
La Regina M ve ark. nin (14) yaptig1 degerlendirme-
de italya’da onceleri daha ¢ok, vaka serileri varken son
donemde yapilan taramalarda sanilandan daha fazla
FMF gen mutasyonu oldugunu belirtmislerdir. Yaptik-
lar1 ¢aligmada en ¢ok goriillen mutasyonlarin sirasiyla
M694V, E148Q, M680I ve M694I olarak saptamislar ve
Kuzey Afrikalilarda daha sik saptanan M694I mutasyo-
nunun Italyada da nispeten fazla oldugunu belirtmis-
lerdir. Yine analizlerinde Giiney Italyada yogunlugun
daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (14). Bonfrate
L ve ark. (15) ise Giiney Italya bélgesinin FMF agisin-
dan yeni endemik bolge olarak degerlendirilebilecegini
bildirmislerdir. Aldea A ve ark. (16) FMF mutasyon-
larinin Ortadogu ve Dogu Akdenizde daha sik goriil-
digiinti belirtmekle birlikte, Bat1 Akdenizde de gorii-
lebildigini ve dikkate alinmasi gerektigini belirtmistir.
Ispanyada yaptiklar1 analizde Fransa ve Italyadakine
benzer sekilde mutasyon spektrumunun gesitli oldugu-
nu belirtmistir. Buna zit olarak Chueta irki spektrumu-
nun Kuzey Afrika'li Yahudilerinkine daha yakin oldu-
gunu saptamuslardir (16). Bu degerlendirmeler 15181nda
FMF’in Dogu Akdeniz bolgesi ve Ortadoguda ozellikle
endemik oldugu, Bat1 Akdeniz ve diinyanin diger bol-
gelerinde de tespit edilmesine ragmen sikligin daha az
oldugu goriilmektedir.

Japonyada yapilan ¢aligmalarda, sanilanin aksine
Dogu Asya bolgesi ve Japonyada belirgin sayida FMF
vakasinin saptandig: belirtilmistir (17,18). Migita K ve
ark. nin (17,18) 2 farkli prevalans degerlendirmesinde
en sik saptanan mutasyonlar E148Q, M6941, L110P,
P369S ve R408Q olarak belirtilmistir ve Japon FMF
hastalar1 klinik ve genetik olarak Akdeniz havzasi has-
talarindan farkli olsalar da tanida gecikmenin, ¢oziil-
mesi gereken bir sorun oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calismamizda ¢ikan genetik mutasyon siklik sonuglar:
Japonyada ¢ikan sonuglardan oldukga farklilik goster-
mektedir.

FMF genetik mutasyonlar1 son yillarda Akdeniz bol-
gesi disinda Orta Avrupa ve Amerikada da bildirilmek-
tedir. Bu bolgelerde goriiniimiin daha ¢ok yiizyillar ige-
risinde Ortadogu, Mezopotamya ve Kuzey Afrikadan
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Avrupaya ve Amerikaya Tirk, Arap, Ermeni, Kuzey
Afrikali ve Yahudilerin go¢ ge¢misi ve genetik taginim
ile gerceklestigi diisiiniilmektedir (8, 19-20). Yine Ipek
yolu araciligryla da Uzakdogu, Hindistan ve Japonya'ya
genetik gecisin oldugu belirtilmektedir (8,19).

A202G (R202Q) genetik varyasyon yaygin bir po-
limorfizm olarak degerlendirilmistir. Fakat yapilan
caligmalarda A202G varyanti1 tasityanlarda ozellikle
homozigot durumda FMF klinigi birlikteliginin daha
sik oldugu ve bu varyasyonu tasiyanlarin da kolsisin
tedavisine yanit verdigi belirtilmektedir (21). Arpaci
A ve ark. (21) galigmalarinda en sik goriilen genetik
degiskenin R202Q (%19.55) oldugunu tespit etmis-
ler ve R202Qnun polimorfizmden ziyade mutasyon
olarak degerlendirilmesi gerektigini belirtmislerdir.
Caligmamizda da aslinda en sik tespit edilen genetik
degisken % 58.85 ile R202Q polimorfizmidir ve bu
hastalarin FMF klinikleri ile bagvurduklar: tespit edil-
mistir. R202Q polimorfizminin en sik birlikte oldugu
mutasyon M694V olarak goriilmektedir. R202Q gene-
tik degiskeninin FMF klinigindeki 6nemi ve M694V ve
diger mutasyonlarla birlikteliginin 6nemi daha ayrinti-
l1 galismalar ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak FMF 6zellikle Dogu Akdeniz havza-
sinda yasayan toplumlarda sik goriilmekle birlikte glo-
ballesen Diinyada bildirilen vaka sayisinda artis goriil-
mektedir. Toplumsal go¢ trafiginin son yillarda arttig
distiniildiigiinde 6ntimiizdeki dekadlarda Diinyada
daha yaygin goriilecegi ve 6neminin artacagi bekle-
nebilir. Tiirkiyede daha 6nce yapilmis olan genetik ¢a-
lismalarda bolgesel farkliliklar goriilmekle birlikte ¢a-
lismamiz sonuglar1 mutasyon siklig1 agisindan biiyiik
¢alismalarin sonuclarina benzer sonuglar vermistir.
Ulkeler arasinda da genetik mutasyon siklik siralama-
sinda degiskenlikler goriilmektedir ve bu toplumlarin
genetik kokeni agisindan da fikir vermektedir. FMF
genetik mutasyonlarin iizerine toplumsal bazda yapi-
lacak genis caligmalar kronik kalic1 hasar ile seyreden
komplikasyonlar1 olan bu hastaligin erken taninip te-
davisi i¢in yol gosterici olacaktir.

Etik Kurul Onayn: Bu ¢aligma, Malatya Turgut
Ozal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulu tarafindan, 20.09.2022 tarih ve 15
nolu oturumunda 2022/150 sayili karar numaras ile
onaylanmistir. Katilimcilardan yazili bilgilendirilmis
onam formu alinmistir. Caligma yapilirken uluslarara-
s1 Helsinki deklerasyon prensiplerine bagli kalinmistir.

Cikar Catigmasi ve Finansman Beyani: Bu calis-
mada ¢ikar catigmasi yoktur ve finansman destegi alin-
mamistir.

Arastirmacilarin Katki Oram1 Beyan Ozeti: Ya-
zarlar makaleye esit katk: saglamis olduklarini beyan
ederler.
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Arastirma Makalesi (Research Article)

Koroner Bypass Cerrahisi Sonras1 Alt Ekstremitelerde
Ven6z Tromboemboli Gelisme Riskinin Onlenmesinde Video Egitiminin
Etkisi: Yari-Deneysel Calisma

The Effect of Video Education on the Risk of Development of Venous Thrombo Embolia
in the Lower Extremity After Coronary Bypass Surgery.: A Quasi-Experimental Study

Mehmet OK!, Arzu TUNA?, Dilek SOYLU?
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Ozet

Amag: Bu aragtirma, koroner bypass cerrahisi sonrasi alt ekstremitelerde vendz trombo- emboli gelisme riskinin 6nlenmesinde video egitiminin etkisini
degerlendirmek amaciyla yar1 deneysel olarak yapild.

Gereg ve Yontemler: Evreni belli gruplarda 6rneklem seg¢imine gére deney grubuna 42, kontrol grubuna 42 hasta dahil edildi. Veriler Hasta Tanitic1 Bilgi
formu, Venoz Dolagimi Degerlendirme Formu, Basingli Elastikli Corab1 Giyme Degerlendirme Formu ile toplandi. Deney grubuna video destekli egitim
verildi, kontrol grubuna ise klinik rutinde var olan egitim verildi.

Bulgular: Deney grubundaki hastalarin ekstremitelerinde kizariklik, agri, yanma olmadig saptandi (p<0,001). Deney grubundaki hastalarin elastik ¢ora-
bin1 nasil giyileceklerini, giyerken kirisiklik olmamasi gerektigini, ¢cikardiktan sonra ayak nabzini nasil 6lgecegini, bacak gevresini nasil dlgecegini bildigi
saptandi (p<0,001). Tiim hastalarin ¢orabi ¢ikardiginda ektremitede morarma olmadig: tespit edildi (p<0,05). Deney grubundaki hastalarin basingli elastik
¢orabini ¢ikardiginda ayaklarinda karincalanma, yanma, kasmti olmadig belirlendi (p<0,05). Deney grubundaki hastalarin Basingl Elastik Corabini Kul-
lanma soru formu puan ortalamalarinin yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).

Sonug: Koroner bypass cerrahisi sonrasi vendz tromboemboli gelisme riskinin 6nlenmesinde video egitiminin etkisine bakildiginda deney grubundaki has-
talarda derin ven trombozu bulgusunun daha az oldugu ve giydikleri elastik ¢coraba yonelik bilgi ve davranislarinin dogru oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: Koroner bypass greft cerrahisi, Vendz tromboemboli, Video egitimi, Hemgirelik.

Abstract

Objective: This study was conducted as a quasi-experimental study to evaluate the effect of video training on the prevention of the risk of developing venous
thromboembolism in the lower extremities after coronary bypass surgery.

Materials and Methods: 42 patients were included in the experimental group and 42 patients in the control group according to the sample selection in
groups with a certain population. Data were collected with the Patient Information Form, Venous Circulation Evaluation Form, and Wearing Compression
Elastic Stocking Evaluation Form. Video-assisted training was given to the experimental group, and the training that existed in the clinical routine was
delivered to the control group.

Results: There was no redness, pain, or burning in the extremities of the patients in the experimental group (p<0.001). It was found that the patients in the
experimental group knew how to wear elastic socks, that there should be no wrinkles while wearing them, knew how to measure their foot pulse after taking
them off, and knew how to measure leg circumference (p<0.001). It was determined that all patients did not have bruising in the extremities when they took
off the socks (p<0.05). It was found that the patients in the experimental group did not have tingling, burning, or itching in their feet when they took off
their pressure elastic socks (p<0.05). It was determined that the patients in the experimental group had high scores on the Questionnaire Using Compressed
Elastic Stockings (p<0.001).

Conclusion: It was found that patients who required experiments based on the effect of video training on the risk of developing venous thromboembolism
in the lower extremities after coronary bypass surgery had less deep vein thrombosis, and the information about the flexible socks they wore and the users
were correct.

Keywords: Coronary bypass surgery, Venous thromboembolia, Video training, Nursing.
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GIRIS

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar: tan1 ve tedavi
yontemlerindeki gelismelerle, hastalarin yasam siiresi
artmasina ragmen yasami tehdit eden evrensel bir so-
run olmaya devam etmektedir (1). Tiirkiyede her yil is-
kemik kalp hastaligina bagli 6liim orani 100 bin kiside
icinde erkeklerde 74,88, kadinlarda 24,35, toplamda ise
49,29 iken akut miyokard enfarktiisiine bagli 6liimlerde
ise bu oran erkeklerde 52.24, kadinlarda 17.12, toplam
da ise 34.46d1r (1). Bu hastalarda kardiyak cerrahi, ya-
sam siiresini uzatmak icin kaginilmaz olmaktadir. Kalp
cerrahisi geciren bu hastalarda ameliyat major bir en-
dikasyon iken ameliyat sonras: ortaya ¢ikan ve hayati
tehdit eden ven6z tromboembolizm (VTE) ise 6nemli
bir komplikasyondur (2,3). Kanita dayali klinik uygu-
lama kilavuzlarinda, VTEnin 6nlenmesi icin diisitk
molekiiler agirlikli heparin ile profilaksi ve basingh va-
ris ¢orabi Onerilmektedir (4). Ancak VTE, pulmoner
emboli (PE), derin ven trombozu (DVT) insidansinin
yetersiz 0l¢iimii ile bunun kalp cerrahisi sonrasit mor-
talite izerindeki etkisi, gii¢lii koruyucu kilavuzlardan
kismen yoksundur (5). Ayrica kalp cerrahisinde profi-
laksi olarak antikoagiilanlarin etkinlik ve risk profilini
inceleyen ¢alismalar genellikle sinirhidir (6,7). DVT ve
PE’nin ameliyat sonrasi hayati tehdit eden ve profilaksi
gerektiren komplikasyonlardan oldugu unutulmama-
lidir. Kalp cerrahisi hastalarinda DVT’yi 6nlemek ve
stratejileri iyilestirmek icin PE profilaksinin optimize
edilmesi gerekebilir. Ilag profilaksisi kadar hastalara
verilecek egitim danigmanlik ve hemsirelik bakim kali-
tesini artirmak da saglik bakim maliyetlerini azaltmak
i¢in profilaksi kadar endike olacaktir (8).

Hemsireler DVT’ye yonelik en giincel kilavuzla-
r1 izlemeli, DVT’li hastalar1 dogru tanilamali, DVTyi
hastalara anlatacak bilgiye sahip olmali ve 6nlemenin
o6nemini vurgulamalidir. Hemygireler bilgilerini has-
talara aktarmak igin sozlii, yazili ve video egitimleri
kullanarak farkli 6grenme stilleri ile hastalara egitim
ve danismanlik hizmeti sunabilirler (5,9,10). Hemsgire-
lerin hazirladig1 hasta egitimlerinde video modelleme
kullaniminin gesitli faydalari bulunmaktadir. Tedavi
secenekleriyle ilgili video kasetleri izleyen hastalar, bu
segeneklerin risklerini ve faydalarini daha iyi anlarlar,
boylece karar vermede aktif katilimcilar olmaya daha
yatkin olurlar. Hastalar bu videolar: izleyerek stresle
daha iyi bas edebilirler. Hastalarin kendi kendine ba-
kim uygulamalarinda olumlu y6énde davranis goster-
meleri beklenir. Hemygirelerin gorsel mesaj iceren video
modelleme yontemleri ile hazirladig1 egitim ve danis-
manlik videolar: bilgi edinmeyi kolaylastirir, hastalarin
6z bakimu iyilestiririr, klinik uygulama i¢in potansiyel
faydalar1 artirir (10). Tum bilgiler birlestirildiginde;

bu aragtirma koroner bypass cerrahisi sonras: alt eks-
tremitelerde vendz tromboemboli gelisme riskinin 6n-
lenmesinde video egitiminin etkisini degerlendirmek
amactyla yapildi.

HiPOTEZLER

H1: Koroner bypass cerrahisi sonrast alt ekstremite-
lerde vendz tromboemboli gelisme riskinin 6nlenme-
sinde video egitiminin etkisi vardir.

GEREC VE YONTEM
Arastirmanin Tiirii ve Yapildig1 Yer

Bu aragtirma deney ve kontrol gruplu yar1 deneysel
olarak yapildi. Arastirmanin verileri 1050 yatakli Ga-
ziantep Universitesi Sahinbey Aragtirma ve Uygulama
Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahi Servisinde Mayis
2021-Aralik 2021 tarihinde yapilmistir.

Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Aragtirmanin evrenini, hastane arsivinden alinan
verilere gore kalp ve damar cerrahi servisinde alt1 ay
icinde yaklagik 105 agik kalp cerrahi yontemiyle bypass
ameliyat1 olan hastalar arastirmanin evrenini olustur-
du. Bilinen evrenin 6rneklemini hesaplama formiiliine
gore hesaplanan 6rneklemini de 84 hasta olusturmus-
tur (http://www.cozumarastirma.com.tr/orneklem-he-
saplama, erisim tarihi: 14 mart 2020). Arastirmanin
orneklem hesabi n=(NtA2 pq)/(d*2 (N-1)+tA2 pq)
formiiliinde giiven diizeyi %95, giiven aralig1 0.05, ana
kitle 105; hata pay1 2.16 olarak planlanmistir. Hastalar
evrenden olasiliksiz 6rnekleme yontemi ile 6rneklem
grubuna segildi. Aragtirma orneklemine oncelikle de-
ney grubu (42 hasta) sonrasinda kontrol grubu (42 has-
ta) hastalar1 alind1.

40 yas tizeri ve 80 yas alti, Tiirk¢e konusabilen ve
anlayabilen, arastirmaya katilmaya goniillii olan, psiki-
yatrik ila¢ kullanmayan, operasyondan 24 saat nce ve
operasyon sonrasi en az iki giin hastanede kalan has-
talar arastirmaya dahil edilmistir. Isitme sorunu olan,
bilinci kapali, koroner bypass greft sonrasi komplikas-
yon gelisen hastalar, psikiyatrik hastalig1 olan ve bypass
sonrasi komplikasyon gegiren hastalar diglanmigtir.

Veri Toplama Araclari

Aragtirma verileri hasta tanitic1 bilgi formu, venoz
dolagimini degerlendirme soru formu, basingl elastik
gorabini kullanma durumunu degerlendirme soru for-
mu ile toplamigtr.
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Veri Toplama Yontemi

Ameliyattan 24 saat dnce deney ve kontrol grubu
hastalarina arastirmaci tarafindan arastirma hakkinda
bilgiler verildi ve arastirmaya katilmay1 kabul eden has-
talara “Bilgilendirilmis Goéniillii Olur Formu” onayla-
tildi. Biitlin formlar yiizii ylize goriisme teknigiyle uy-
gulandi ve veriler arastimaci tarafindan 20-25 dakikada
toplandi. Calismada TREND kontrol listesine baglh ka-
lind1.

Deney grubunda bulunan hastalara ameliyattan 24
saat once DVT’yi 6nleme video egitimi verildi. Egitim
yaklagik bir saat siirdii. Kontrol grubundaki hastalara
ise, rutin klinik uygulama yapildi. Deney ve kontrol
grubundaki hastalara taburculuk 6ncesi ve ameliyattan
3 giin sonra vendz dolagimi degerlendirme soru for-
mu uygulandi. Daha sonra taburcu olduktan bir hafta
sonra her iki gruptaki hastalarin venéz dolasimlar: de-
gerlendirildi. Ayrica her iki gruptaki hastalarin basingh
elastik ¢orabini kullanma durumlari ve klinik laboratu-
ar degerleri degerlendirildi.

Egitim Materyalinin Hazirlams: ve Icerigi

Aragtirmacinin yaptig1 literatiir taramas1 sonrasi
egitim igerigi hazirlanmistir. Aragtirma DVT’yi 6nle-
me video egitimi seklinde, koroner arter bypass greft
cerrahisi geciren hastalara akilli telefonlar: araciligs ile
gonderilmesine dayanmaktadir.

Video egitim igeriginde; koroner arter bypass ame-
liyet1, koroner arter hastaliginin belirtileri, kompli-
kasyonlar1 tedavisi hakkinda bilgi verildi. Derin ven
trombozu, risk faktorleri, belirti ve bulgulari, tedavisi
ve derin ven trombozunu 6nleme yontemleri hakkinda
egitim verildi. Egitim igeriginde gorsel 6gelerle destek-
lenen power point sunusu hazirlanarak arastirmacinin
kendi anlatimindan olusan video olusturuldu.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket
programi kullanildi. Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde
olarak, siirekli 6l¢timlerse ortalama, sapma ve mini-
mum-maksimum olarak 6zetlenmistir. Kategorik de-
giskenlerin karsilastirilmalarinda Ki kare ve Fischer
Exact Kesinlik testlerine bagvurulmustur. Deney ve
kontrol gruplari arasindaki farkliliklarin incelenmesin-
de bagimsiz student t-testi kullanilmistir. Tim testler
i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edilmistir.

Arastirmanin Simirhliklar: ve
Genellenebilirligi

Verilerin toplandig1 kurumda ve ¢aligmaya alinan
olgularin yanitlar: ile sinirliydi. Hastalarin verdikleri
yanitlarda samimi olduklar: diisiiniilmekteydi.

Arastirmada Etik Kurallar

Aragtirmaya bagalamadan énce; SANKO Universi-
tesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan (09.11.2020
tarihli 2020/14 sayil1), hastaneden, Anabilim Dali bas-
kanligindan ve aragtirmay1 kabul eden hastalardan izin
alindi. Caligma Helsinki deklerasyonuna uyularak ya-
pilmustir. Ayrica aragtirma sona erdikten sonra kontrol
grubundaki hastalara da egitim videolar1 gonderildi.

BULGULAR

Tablo 1'de hastalarin tan1 bulgulari ile gruplarin kar-
silastiriimasi yapildi. Anjio sonucuna gore bypass plani
hastalardan 7 (% 8,3)’sinde tek bypass, 26 (% 31)’sinda
cift bypass, 37 (% 44)’sinde tiglii bypass, 14 (%16,7) tinde
ise dortlii bypass seklinde oldugu saptanmistir. Deney
grubunda yer alan hastalarda tiglii ve dortli bypass ya-
pilma sikliginin, kontrol grubundaki hastalardan daha
yiitksek oldugu tespit edilmistir (p=0,015; p<0,05). De-
ney grubundaki hastalarin menapoz sonrast kemik eri-
mesi i¢in hormon alma sikliklarinin yiiksek oldugu an-
lagilmistir (p=0,048; p<0,05). Yapilan incelemeye gore
deney grubunda olan hastalarin, kontrol grubunda yer
alan hastalarin BECKDD puanlarina gore daha yiiksek
oldugu anlagilmistir (p<0,001) (Tablo 1).

Hastalarin venéz dolasim bulgular: ile Tablo 3’te
gruplar arasindaki farkliliklar karsilagtirilmistir. De-
ney grubunda kizariklik gériilme sikliginin, kontrol
grubunda yer alanlara gore diisitk oldugu bulunmustur
(p=0,013; p<0,05). Agr1 bulgusu degerlendirildiginde;
deney grubunda yer alan hastalarda agr1 bulgusunun
daha diisiik oldugu gozlendi (p<0,001). Yanma sika-
yetinin deney grubunda kontrol grubundaki hastalara
gore daha diisiik oldugu saptand: (p<0,001) (Tablo 2).

Hastalarin basingh elastik ¢orabini kullanma duru-
muna yanlis ve dogru yanitlama oranlari ile gruplar ara-
sindaki farkliliklar Tablo 3’te incelendi. Yapilan incele-
meye gore deney grubunda yer alan hastalarin dogru
yanitlama oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmis-
tir (p=0,010; p<0,05). “Hasta basingli elastik ¢orabini
giydiginde kirisiklik olmamasi gerektigini biliyor mu?”
yonergesini deney grubunda yer alan hastalarin dog-
ru yanitlama oranlarinin yiiksek oldugu belirlenmistir
(p<0,001). “Hasta basingl elastik ¢orabini ¢ikardiktan
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Tablo 1. Hastalarin Tam Bulgulari fle Gruplarin Karsilagtiriimasi.

Deney Kontrol Toplam
(n=42) (n=42) | (n=84) X2 P
n(%) n(%) n(%)
Ameliyat oykiisii
Hayir 21 (50 29 (69 50 (59,5
i (0 (69) ( ) 3,162 0,075
Evet 21 (50) 13 (31) 34 (40,5)
Ek hastalik varlig:
Yok 9(21,4) 12 (28,6) |21 (25)
0,571 0,450
Var 33 (78,6) 30(71,4) | 63(75)
DM 25(75,8) | 19(63,3) |44 (69,8) 1,152 0,283
Hiperlipidemi 2 (6,1) 5(16,7) 7 (11,1) 1,790 0,181
Hipertansiyon 26 (78,8) 18 (60,0) | 44 (69,8) 2,633 0,105
Diger 7 (21,2) 10(33,3) | 17(27,0) 1,172 0,279
Kalp Pili
Hayir 36 (85,7 37 (88,1 73 (86,9
i ( ) ( ) ( ) 0,105 0,746
Evet 6(14,3) 5(11,9) 11 (13,1)
Antikoagiilan/Antiagregan ila¢ kullanimi
Hayir 7 (16,7 11 (26,2 18 (21,4
i ( ) ( ) ( ) 1,131 0,287
Evet 35(83,3) 31 (73,8) 66 (78,6)
Anjio sonucuna gore bypass plani
Tek bypass 6 (14,3) 1(2,4) 7 (8,3)
ift bypass 7 (16,7 19 (45,2 26 (31
(.’.: P S657) o) &) 10,496 0,015*
Uclii bypass 20 (47,6) 17 (40,5) | 37 (44)
Dértli bypass 9(21,4) 5(11,9) 14 (16,7)
Toplardamarlarda varis, hemoroid gelisimi
Evet 6 (14,3) 9(21,4) | 15(17,9)
0,730 0,393
Hayir 36 (85,7) 33 (78,6) 69 (82,1)
Atardamarda sikint1 yasama
Evet 24 (57,1) 29 (69) 53 (63,1)
1,278 0,258
Hayir 18 (42,9) 13 (31) 31 (36,9)
Dogum kontrol hapi kullanimi
Hayir 41 (97,6 40 (95,2 81 (96,4
e G E57) Eor) 0,346 0,557
Evet 1(2,4) 2(4,8) 3(3,6)
Menapoz sonras1 kemik erimesi hormon
alma
Hayir 36 (85,7 41 (97,6 77 (91,7
J ( ) ( ) ( ) 3,896 0,048*
Evet 6(14,3) 1(24) 7 (8,3)
Ejeksiyon/fransiyon degeri 49,2+11,4 51,7+9,2 50,5+10,3 -1,096 0,276
Dogum kontrol hapi kullanimi (y1lda) 6,0+0,0 5,0+0 5,3+0,6 - -
Menapoz sonrasi kemik erimesi (yilda) 12,3+6,5 10,0£0,0 12,0+5,9 0,334 0,752
Bacak ¢ap1 6l¢iimii (cm) 30,6+1,9 30,2+1,8 30,4+1,9 1,000 0,320

* p<0,05, **p<0,001, x2: Ki-kare ve Fisherexact test, t: bagimsiz student t-testi
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Tablo 2. Hastalarin Venéz Dolasimi Bulgular: ve Basingh Elastik Corabini Kullanma Soru Formu Puan ortala-

malar ile Gruplarin Karsilastirilmas:

Deney Kontrol Toplam
Venoz Dolasimi (n=42) (n=42) (n=84) 2 It o
Bulgular1
n(%) n(%) n(%)
Is1 artist Var 1(2,4) 5(11,9) 6(7,1)
2,872 0,090
Yok 41 (97,6) 37 (88,1) 78 (92,9)
Kizariklik Var 2(4,8) 10 (23,8) 12 (14,3)
6,222 0,013*
Yok 40 (95,2) 32 (76,2) 72 (85,7)
Agni Var 10 (23,8) 28 (66,7) 38 (45,2)
15,570 0,001**
Yok 32(76,2) 14 (33,3) 46 (54,8)
Yanma Var 14 (33,3) 37 (88,1) 51 (60,7)
26,403 0,001**
Yok 28 (66,7) 5(11,9) 33 (39,3)
Sislik Var 1(2,4) 5(11,9) 6 (7,1) 2,872 0,090
Yok 41 (97,6) 37 (88,1) 78 (92,9)
Genisleme Var 1(2,4) 2 (4,8) 3 (3,6)
0,346 0,557
Yok 41 (97,6) 40 (95,2) 81 (96,4)
Bacak ¢apinda Var 1(2,4) 3(7,1) 4 (4,8)
. 1,050 0,306
ganlame Yok 41 (97,6) 39 (92,9) 80 (95,2)
BECKDD puani 8,52+2,1 5,54+1,9 7,03+2.5 6,982 <0,001***
* p<0,05, **p<0,001, x2: Ki-kare ve Fisherexact test,*** t: bagimsiz student t-testi
sonra ayak nabzini nasil 6lgecegini biliyor mu?” yoner- TARTISMA

gesini deney grubunda yer alan hastalarin dogru yanit
verme oraninin yiiksek oldugu anlagilmistir (p<0,001).
“Hasta basingl elastik corabini ¢ikardiktan sonra ba-
cak cevresini nasil 6l¢ecegini biliyor mu?” yonergesini
dogru yanitlama oraninin deney grubunda yer alan-
larda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001).
“Basingli elastik ¢orabinizi ¢ikardiginizda ayaginizda
karincalanma var mi?” yonergesini deney grubunda
yer alan hastalarin, kontrol grubunda yer alan hastalara
gore daha yiiksek dogru yanit verdikleri saptanmistir
(p=0,001; p<0,05). “Basingl elastik ¢orabinizi ¢ikardi-
ginizda ayaginizda yanma var mi1?” yonergesini deney
grubunda yer alanlarin dogru yanitlama oranlar1 daha
yiitksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). “Basingli elastik
corabinizi ¢ikardiginizda ayaginizda kasinti var mi?”
yonergesini dogru yanit verme oraninin deney gru-
bunda yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,004; p<0,05)
(Tablo 3).

Derin ven trombozunun (DVT) 6nlenmesine yone-
lik hemgirelik bakimu ile ilgili yayin sayisinin az olmasi
nedeniyle bu arastirma 6nemlidir. VTEnin pulmoner
emboli ve diger periferik iskemik olaylara sebep olmasi
ve 6lim riski son derece endise vericidir (12-14).

Bu aragtirmada yiiz yiize iki kez (ameliyat 6ncesi ve
ameliyattan 3 giin sonra) video destekli egitim verilen
deney grubundaki hastalarin derin ven trombozu bil-
gileri ve davranislari, kontrol grubundakilere gore is-
tatistiksel olarak daha iyi ve anlamliydi. Ayrica deney
grubundaki hastalarin basingl elastik ¢orap kullanma
durumu puanlari arasinda da istatiksel anlamli bir fark
vard: ve deney grubunun elastik basin¢h ¢orap kulla-
nimi daha dogruydu. Bu arastirmada koroner arter
bypass greft ameliyatindan sonra hem deney hem de
kontrol grubunun antikoagiilan kullanim: devam et-
mektedir. Taburculuk sonrasi izlemde, kontrol grubu
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Tablo 3. Hastalarin Basinch Elastik Corabim Kullanma Durumunu Degerlendirme Soru

Formuna Verilen

Yamitlar ile Gruplarin Karsilastirilmasi

Hastalarin Basinghi Elastik Corabini Kullanma Deney Kontrol Toplam
Durumunu Degerlendirme Soru Formuna (n=42) (n=42) (n=84) » >
Verilen Yanitlar X
n(%) n(%) n(%)
Hasta basingli elastik corabini nasil | Hayir 3(7.1) 12 (28,6) 15(17,9)

T 6,574 | 0,010
giyilecegini biliyor mu? Evet 39 (92,9) 30 (71,4) 69 (82,1)
Hasta basingh elastik ¢orabini Hayir 5(11,9) 28 (66,7) 33 (39,3)
giydiginde kirisiklik olmamasi 26,403 | <0,001**
gerektigini biliyor mu? Evet 37 (88,1) 14 (33,3) 51 (60,7)
Hasta basingl elastik ¢orabini Hayir 15 (35,7) 35(83,3) 50 (59,5)
¢ikardiktan sonra ayak nabzini 19,765 <0,001**
nasil 6lgecegini biliyor mu? Evet 27 (64.3) 7(16,7) 34 (40,5)
Hasta basingli elastik ¢orabini Hayir 24 (57,1) 41 (97,6) 65 (77,4)
¢ikardiktan sonra bacak ¢evresini 19,657 | <0,001**
nasil 6lgecegini biliyor mu? Evet 18 (42,9) 1(24) 19(22,6)
Basingl elastik gorabinizi Var - - -
¢ikardiginizda cildinizde morarma - -
var mi? Yok 42 (100) 42 (100) 42 (100)
Basinch elastik ¢corabinizi Var - 2 (4,8) 2(2,4)
¢ikardiginizda ayaginizda 2,049 0,152
sogukluk var mi? Yok 42 (100) 40 (95,2) 82 (97,6)
Basinch elastik ¢corabinizi Var 21 (50) 35 (83,3) 56 (66,7)
¢ikardiginizda ayaginizda 10,500 | 0,001**
karincalanma var mi? Yok 21 (50) 7(167) 28 (33,3)
Basingh elastik ¢orabinizi Var 2 (4,8) 6 (14,3) 8(9,5)
¢ikardiginizda ayaginizda sislik 2,211 0,137
M Yok 40 (95,2) 36 (85,7) 76 (90,5)
Basingli elastik ¢orabinizi Var 1(2,4) - 1(1,2)
¢ikardiginizda cilt tizerinde yara 1,012 0,314
olusumu var mi? Yok 41 (97,6) 42 (100) 83 (98,8)
Basingl elastik ¢orabinizi Var 6 (14,3) 32 (76,2) 38 (45,2)
¢ikardiginizda ayaginizda yanma 32,485 | <0,001**
var mi? Yok 36 (85,7) 10 (23,8) 46 (54,8)
Basingli elastik ¢orabinizi Var 27 (64,3) 38 (90,5) 65 (77,4)
¢ikardiginizda ayaginizda kasinti 8,230 0,004**
var mi? Yok 15 (35,7) 4(9,5) 19 (22,6)

* p<0,05, **p<0,001, x2: Ki-kare ve Fisherexact test
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hastalarinda agri, kizariklik ve 6dem daha fazla bulun-
masina ragmen DVT tanisi alan hasta yoktur. Her iki
grupta DVT c¢orabini kullanmigtir. Ayhan ve ark’la-
rinin 2015’te yaptiklar: aragtirmada da g tip elastik
¢orabin kullanim sekilleri arastirilmis ve hastalardaki
antikoagiilan kullanimin bu aragtirmadaki gibi oldugu
gorilmustiir (15). Elastik coraplarin cesitli basinglarda
olmasinin hasta konforunda ve tercihinde 6nemli ol-
duguna bakilan bu arastirmada hastalarda derin ven
trombozu tanisi yoktur. Hastalara uygulanan profilak-
tik antikoagiilan DVT olusumunu her iki arastirmada
da engellemis olabilir. Bu aragtirmada video destekli
egitim hastalara elastik basin¢li gorabini kullanmaya
yonlendirmis ve kontrol grubuna gore bu ¢orabr daha
uygun kullandiklar: ortaya ¢ikmistir. Hastalarin elastik
basingli coraplar: kullanirken konforlarina bakmuslar-
dir. Bu aragtirmada ise egitimin hastalarin konfor diize-
yine etkisi belirlenememigstir. Ancak deney grubundaki
hastalarda video destekli egitim sonrasi ¢orab: diizgiin
ve dogru kullanmaya kontrol grubuna gore daha egi-
limli olduklar1 saptanmustir (15).

Lee Sage ve arkadaslar1 2018de yaptiklar: aragtirma-
da hastanede yatan hastalarin ¢cogunlukla DVT’ye y6-
nelik bilgiden habersiz oldugu bulunmustur (16). DVT
belirti ve semptomlari, tromboembolik komplikasyon-
larin siddeti ve korunma yollar1 hakkinda bilgi eksikligi
profilaktik antikoagiilan kullanimina ragmen hastalar-
da piht1 olusumunu tetikleyebilir (16,17). Hastalara ve-
rilen egitimler taburculuk 6ncesi olmalidir (16,18). Bu
arastirmada da saglik egiminin tekrarli, gorsel, isitsel
olarak hastalara sunulmus olmasi ameliyattan bir hafta
sonra deney grubu hastalarinin DVT ¢orabini kullan-
masinda kontrol grubu hastalarina gore daha olumlu
etki yaratmis olabilir.

DVT riski altindaki hastalar: aktif olarak egitmeyi
bagaran hemsgireler, daha tatmin edici sonuglar elde edi-
yor gibi goriinmektedir. DVT riski hakkinda hastalar1
egitmek icin agiklayici materyaller ve videolar kullanil-
maktadir (16,19). Race ve arkadaglar1 da benzer bilgiyi
literatiirde vermektedir (20). Bu arastirmada da video
destekli egitim ile deney grubu hastalarina verilen egi-
timin kontrol grubu hastalarina gore daha tatmin edici
sonuglar ortaya ¢ikardig: disiiniilmektedir. Bu nedenle,
deney grubundaki hastalar erken mobilizasyonu sagla-
yarak, elastik basingli ¢orap kullaniminin faydalarini
kontrol grubuna gore daha iyi 6grenmis oldugu goriil-
mektedir. DVT’yi ve 6nlemlerini 6grenen deney grubu
hastalar1 erken miidahaleleri baslatmay: da tesvik ede-
bilir. Race ve arkadaslar1 da benzer bilgiyi literatiirde
vermektedir (20).

Sonug olarak; Hemsireler tarafindan hazirlanan
video destekli egitim koroner bypass cerrahisi sonrasi

DVT’nin erken tanilanmasi, risk gruplarinin belirlen-
mesi, ameliyata bagli DVT olusabilecek hastalarin be-
lirlemesinde etkili olabilir.

Yazar Katki Beyani: Yazarlar bu ¢alismaya esit kat-
kida bulunmustur.

Finansman: Bu ¢aligma i¢in herhangi bir kaynaktan
mali destek alinmamustir.

Cikar Catismasrt: Yazarlarin beyan edecekleri her-
hangi bir ¢ikar ¢atigmas: yoktur.

Etik Onay1: SANKO Universitesi Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulundan 09.11.2020 tarihli 2020/14 say1 ile
onay alinmis, ¢alismada Helsinki deklerasyon prensip-
lerine uyulmustur.

Tesekkiir: Yazarlar tiim ¢alisma katilimcilarina te-
sekkiir eder.
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Ozet

Amag: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) niikleer otoantijenlere kars1 antikor olusumu ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. fleri Glikasyon Reseptorii
(RAGE) nétrofiller, makrofajlar ve T hiicreleri gibi birgok bagisiklik sistemi hiicresi tarafindan iiretilir ve birgok ligand sinifi ile etkilesime girer. Bu sonuglar
1s18inda, RAGE’nin ¢6ziinebilir formu olan sSRAGE seviyesi hastalik aktivitesi ile iligkili olabilir. Bu bilgiler 1s131inda, plazma sSRAGE diizeyleri ile SLE
arasinda bir iliski olup olmadigini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: SLE tanis1 konmus on sekiz hasta (E/K: 1/17) ve herhangi bir hastalik tanis1 olmayan yirmi bir hasta (E/K: 2/19) kontrol grubu olarak
¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalarda plazma sRAGE diizeyi ELIZA (enzyme-linked immunosorbent assay) kiti (BioVendor Research and Diagnostic Pro-
ducts) kullanilarak ELIZA yontemi ile 6l¢iildii. Elde edilen veriler gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Ortalama plazma sRAGE diizeyi SLE hastalarinda saglikli kontrol hastalarma gore daha diisiiktii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.966). Caligmamizda SLE’li hastalarda SLEDAI ve sRAGE diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon bulundu (r=0.628, p=0.005). SLE’li hastalar
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamasina ragmen, aktif SLE olarak smiflandirilan on dort hasta ile kontrol grubu arasinda sSRAGE diizeyleri pozitif
korelasyon gostermistir.

Sonug¢: Calismamizda, SLE’li hastalarda plazma sSRAGE diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu, ancak aktif SLE’li hastalarda plazma
SRAGE diizeylerinin inaktif SLE’li hastalardaki plazma sRAGE diizeylerinden daha yiiksek oldugunu bulduk. SLE’li hastalarda sSRAGE diizeylerindeki
azalmanin bu ¢6zlniir reseptoriin tilkenmesi ile agiklanabilecegini varsaydik. Caligmamiz, SLE’li hastalarda kan sSRAGE diizeylerinin saglikli kontrollere
gore daha yiiksek oldugunu gosteren benzer bir baska ¢alismadan farkliydi. Kan sRAGE diizeyleri, aktif hastalik sirasinda, sakin SLE hastalarina kiyasla
onemli 6lgiide artmustir.

Anahtar kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus, sSRAGE, Hastalik Aktivitesi

Abstract

Objective: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized by antibody formation against nuclear autoantigens. A receptor
for Advanced Glycation (RAGE) is produced by many immune system cells, such as neutrophils, macrophages, and T cells, and interacts with many classes
of ligands. In light of these results, the level of SRAGE, the soluble form of RAGE, may be associated with disease activity. In light of this information, we
aimed to evaluate whether there is a relationship between plasma sSRAGE levels and SLE.

Materials and Methods: Eighteen patients diagnosed with SLE (M/F: 1/17) and twenty-one patients without any disease diagnosis (M/F: 2/19) were in-
cluded as the control group. In these patients, plasma sSRAGE level was measured by ELIZA method using an ELIZA (enzyme-linked immunosorbent assay)
kit (BioVendor Research and Diagnostic Products). The data obtained were compared between the groups.

Results: The mean plasma sSRAGE level was lower in patients with SLE than in healthy control patients but not statistically significant (p=0.966). Our study
found a positive correlation between SLEDAI and sSRAGE levels in patients with SLE (1=0.628, p=0.005). Although no significant correlation was found
between patients with SLE, sSRAGE levels were positively correlated between fourteen patients classified as active SLE and the control group.

Conclusions: In our study, we found that plasma SRAGE levels in patients with SLE were lower than in healthy controls, but plasma sRAGE levels in
patients with active SLE were higher than plasma sRAGE levels in patients with inactive SLE. We hypothesized that reduced SRAGE levels in patients
with SLE could be explained by the depletion of this soluble receptor. Our study differed from another similar study showing that blood sSRAGE levels were
higher in patients with SLE than in healthy controls. Blood SRAGE levels were significantly increased during active disease compared with patients with
quiescent SLE.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, SRAGE, Disease Activity
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INTRODUCTION

Many organs are affected by the chronic autoim-
mune illness known as systemic lupus erythematosus
(SLE). Although the source of the disease is unknown,
genetic and environmental factors have been impli-
cated as well as several antibodies directed against
self-components (1). RAGE, a member of the immu-
noglobulin superfamily, is a multi-ligand receptor for
advanced glycation end products. Many immune cells,
such as macrophages, neutrophils, and T cells, generate
RAGE, which interacts with various kinds of ligands
(2). At the moment, S100/calgranulin family members,
advanced glycation end products (AGEs), and high
mobility group box-1 (HMGB1) interact with known
RAGE ligands.

Studies have identified HMG-1 as a damage-associ-
ated molecule (DAMP) (3). This nuclear protein pro-
motes the inflammatory response while contributing to
chromatin shape and transcriptional control (4). Extra-
cellular HMGBI interacts with toll-like receptors 2 and
4 and RAGE on cell surfaces (TLR-2 and TLR-4). Type
1 interferon (IFN), which is crucial in the pathophysi-
ology of SLE, is created as a result of this interaction.
This is vital to the development of SLE’s pathogenesis
(5,6). After RAGE interacts with macrophages and ac-
tivates them with HMGBI, the resulting production of
tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) and interleu-
kin-6 (IL-6) occurs. It has been asserted that HMGBI is
required for RAGE’s involvement in all of these patho-
physiologic processes (7,8). High blood HMGBI levels
have been linked in certain studies to an increase in
lupus activity (9).

A process in which non-enzymatic glycosylation
attaches to circulating substances including lipids, pro-
teins, or nucleic acids results in the formation of the class
of ligands known as AGEs. During this time, oxidative
damage and hyperglycemia are factors. Renal failure
and diabetic mellitus (DM) have both been linked to
AGE buildup (10). Increased AGE levels were observed
to positively correlate with endothelial RAGE levels in
studies, and RAGE immunoreactivities are brought on
by increasing AGE levels (11,12). Studies have found that
a rise in AGE is accompanied by an increase in MMP
(particularly MMP-9) in macrophages (13). When MMP
levels rise, SRAGE and esRAGE plasma levels rise as well.
Patients with SLE have also been observed to have higher
AGE levels (14). The RAGE-AGE pathway is thought to
be involved in the development of many disorders be-
cause AGEs regulate RAGE induction (15).

Only vertebrates express the approximately twenty
calcium-binding protein family receptors that make up
the S100 protein family, which function as receptors
for advanced glycation end products (16). This protein

family functions as DAMP-like HMGBI1 and aids intra-
cellular signaling. S100s are produced by many bodily
cells during inflammation, making them a useful indi-
cator of disease activity (17). Several investigations have
discovered a correlation between the S100 subclass pro-
teins S100A8 (calgranulin A) and S100A9 (calgranulin
B), and the activity of the SLE illness (18,19).

The enzyme matrix metalloproteinase (MMP)
transforms the RAGE receptor into the cytosolic and
transmembrane fragmented forms of the receptor, re-
spectively (20). RAGE interacts with HMGBI1, AGE,
and S100 as its plasma-soluble form, or sSRAGE. Some
ligands that promote inflammation are caught by
SRAGE. Combining sSRAGE-HMG1, sRAGE-AGE, and
SRAGE-S100 stops these ligands from interacting with
RAGE, which inhibits the pro-inflammatory pathway
(21). Furthermore, sSRAGE binds to RAGE and pre-
vents it from dimerizing. As a result, decreasing serum
SRAGE levels cause RAGE signaling and inflamma-
tion-stimulating RAGE. Several chronic inflammatory
disorders, including rheumatoid arthritis (RA), pri-
mary Sjogren’s syndrome, and multiple sclerosis (MS),
have been linked to low serum sRAGE levels (22).

According to all these pathophysiologic pathways,
the pathophysiology of systemic lupus erythemato-
sus may be significantly influenced by sSRAGE. Serum
SsRAGE levels in SLE patients have been the subject of
several investigations up to this point, with mixed find-
ings being reported (23,24). On the other hand, research
using animal models has produced promising findings
about the therapeutic potential of SRAGE (25,26). These
investigations imply that it could be a potential thera-
peutic target for inflammatory illnesses with a chronic
course. Hence, to ascertain if disease activity, and clin-
ical, and laboratory factors are linked with sRAGE, we
examined plasma sRAGE levels in this investigation.

MATERIALS AND METHODS

The study’s participants were twenty-one healthy
controls and eighteen SLE patients. Age, sex, and the
length of time since the sickness first manifested itself
were among the patients’ socio-demographic variables
that were noted.

sRAGE measurement of plasma An automated ELI-
SA reader (Thermo Scientific, Finland), a computer
application, and a commercial ELISA kit (BioVendor
Research and Diagnostic Products) were used to meas-
ure the levels of human sRAGE serum (Skanlt for Mul-
tiscan FC 2.5.1). The range of analysis was 1-3200 pg/
mL, and the sensitivity was 19.2 pg/mL. 5.3% within
the study and 8.8% between studies for CV. The out-
comes were expressed in ng/mL.
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Clinical measures, illness duration, therapeutic reg-
imens, standard laboratory test outcomes, antibody
findings, and SLE Disease Activity (SLEDAI) ratings
were noted. Individuals under the age of 18, those with
rheumatologic conditions other than SLE, and those
with long-term conditions including diabetes mellitus
and hypertension that may have an impact on sRAGE
levels were also disqualified. Patients having a history of
drinking alcohol or smoking cigarettes were excluded.

Statistical Analysis

The data analysis tool utilized was IBM SPSS ver-
sion 22. The Shapiro-Wilk test was used to assess the
data’s appropriateness for a normal distribution of the
variables. Using independent samples t-tests, two-
group comparisons of the variables with a normal dis-
tribution were carried out. The Mann-Whitney U test
was applied for variables that could not be distributed
normally. The Pearson test was used to examine the as-
sociation between the variables. The distributional link
between categorical variables was analyzed using the
Chi-square test. We utilized frequency (n), ratio (%),
mean, standard deviation, and median min-max as sta-
tistical metrics. The threshold for statistical significance
was set at 0.05.

RESULTS

The study included 18 SLE patients (M/F: 1/17) and
21 patients (M/F: 2/19) as the control group. Four pa-
tients were considered inactive in the SLE group, and
14 were considered active SLE according to SLEDAI
criteria. The mean age (years, mean + SD) of the pa-

tients diagnosed with SLE was “39.7 + 11.0,” and the
mean age of the healthy control group was “40.9 + 7.8”
The patients with SLE mean disease duration (months,
mean * SD) was “49.9 + 40.6”. Height (mean + SD cm),
weight (mean + SD kg), and BMI (mean * SD kg/m?2)
were “163.2 £ 107, “68.5 £ 12”,“26.9 + 2.3” and “165.2 +
87 “67.5+£ 97 “27 £ 3” in patients with SLE and control
group, respectively. Five patients with SLE were diag-
nosed with malar rash, three with neurologic problems,
eight with arthritis, four with lupus nephritis, three
with vasculitis, and three with serositis.

The mean plasma sRAGE level in patients with SLE
(949.8 + 397.0 pg/mL) was lower than in healthy con-
trol patients (954.9 + 341.9 pg/mL) but not statistically
significant (p=0.966). Plasma sRAGE levels in patients
with active SLE (1527.5 + 327.2 pg/mL) were higher
than sRAGE levels in patients with inactive SLE (784.8
+ 223.4 pg/mL) and statistically significant (p<0.01).
There was a positive correlation between SLEDAI and
SRAGE levels in patients with SLE (r=0.628, p=0.005).

To investigate the possible effects of different treat-
ment modalities on plasma sRAGE levels in patients
with SLE, we compared plasma sRAGE levels in treated
and untreated patients. The treatment received by the
patients is summarized in Table 1. The mean plasma
SRAGE level of 1 patient who received no treatment
was “1172 pg/mL’, the mean plasma sRAGE level of pa-
tients receiving monotherapy was “936.81 + 405.3 pg/
mL,” and the mean plasma sRAGE level of the healthy
control group was “954.9 + 341.9 pg/mL’ The mean
plasma sRAGE level of SLE patients treated with poly-
therapy was “915.3 + 442.4 pg/mL”. There was no statis-
tically significant difference between the three groups
(p=0.581, p=0.617, p=0.451).

Table 1. Treatment in patients with SLE

Treatment Patients With SLE
Without treatment Monotherapy [n(%)] 1(5.6%)
Monotherapy [n(%)] 5(27.8%)

Polypharmacy [n(%)] 12 (66.7%)
Steroid [n(%)] 15 (83.4%)
Cyclophosphamide [n(%)] 5(27.8%)
Hydroxychloroquine [n(%)] 3 (16.7%)
Mycophenolate mofetil [n(%)] 5 (27.8%)
Azathioprine [n(%)] 7 (38.9%)
Methotrexate [n(%)] 4(22.3%)
Rituximab [n(%)] 2 (11.1%)
Intravenous immunoglobulin (IVIG) [n(%)] 2 (11.1%)
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In our study, photosensitivity, oral ulcer, malar rash,
discoid rash, acute skin lupus, chronic skin lupus, avas-
cular necrosis, arthritis, nephritis, vasculitis, serositis,
myositis, Raynaud’s findings were considered as clinical
features of SLE. A positive correlation was found be-
tween plasma sRAGE level and malar rash, one of the
clinical findings of patients with SLE (r=0.49, p=0.39).

DISCUSSION

In this research, we discovered that plasma sRAGE
levels in SLE patients were lower than in healthy con-
trols, but that plasma sRAGE levels in SLE patients who
were actively ill were greater than those who were in-
actively ill. Previous research has demonstrated that a
variety of immune systems, including neutrophils, T
cells, and macrophages, release RAGE (2). According
to our study, patients with active SLE had higher levels
of sSRAGE than those with inactive SLE. With an in-
crease in immune cells, SRAGE synthesis rises during
active illness. The consumption of HMGB1, AGE, and
§100 ligands, which occur with the enhanced pro-in-
flammatory response by interacting with sRAGE, may
be the cause of the decreased SRAGE level in active SLE
patients compared to the healthy control group. This
finding from our investigation could offer a little hint
as to how sRAGE functions in the pathophysiology of
SLE. Moreover, this finding implies that SRAGE has a
role in the pathogenesis of SLE. According to certain
research, SLE patients have higher levels of HMGBI,
an essential ligand, which causes SRAGE to bind and
become depleted throughout the inflammatory process
(27,28). The pathophysiologic process we described in
our study and the findings are supported by this re-
search. Further research should clarify if alternative
splicing and proteinases are also involved in controlling
SRAGE levels in SLE patients.

Our findings were different from those of another
investigation that revealed blood sRAGE levels to be
greater in SLE patients compared to healthy controls.
Comparing individuals with quiescent SLE to those
with active illness, blood sRAGE levels were consid-
erably higher (29). The results may be influenced by
pharmaceutical usage, which is one explanation for this
disparity. The limited sample size of this study might
potentially bring on the disparity.

In contrast to the study by C.Y.Ma et al, we did not
find a relationship between sRAGE levels and age or
duration of the disease (28). This finding implies that
the relationship between sRAGE and disease activity
is complete and irrespective of illness duration. The

pathophysiologic mechanism previously indicated is
supported by this finding. Once more, we discovered
a connection between sSRAGE and malar rash. We did
not discover a connection between sRAGE and the in-
volvement of other organs. This finding demonstrates
that there is an association between sRAGE and dis-
ease severity irrespective of organ involvement as all
patients with malar rash belonged to the group of
individuals with active SLE. According to Tan et al,,
serum sRAGE levels are correlated with how severe
nephropathy is in type 2 diabetic individuals (30). No
correlation between organ involvement and severity
was found in our investigation. Research has revealed
that patients with poor renal function may have a rise
in serum sRAGE (31,32). This outcome may be differ-
ent in people with type 2 diabetic nephropathy due to
lower glomerular filtration rate rather than organ in-
volvement. Patients with lupus nephritis in our study
did not have lower GFR; instead, they had proteinu-
ria. As a result, we were unable to find a connection
between nephritis and sSRAGE. This research indicates
that sSRAGE may reflect disease activity irrespective of
organ involvement.

The generation of autoantibodies is a crucial aspect
of SLE. Nevertheless, our investigation did not see an
association between autoantibodies and sRAGE levels
in SLE. In one investigation, sSRAGE levels were equiv-
alent between ANA-negative and ANA-positive SLE
patients. Moreover, in a second investigation, plasma
sRAGE levels in individuals with anti-dsDNA anti-Sm
positivity were not significantly different from those
with negative results (28,33). Our findings demonstrat-
ed that SRAGE level was not related to the generation of
autoantibodies. No correlation between any antibody
and sRAGE was found in our investigation. According
to this finding, sSRAGE may be linked to disease activity
without regard to organ involvement or autoantibody
positivity. The pathophysiologic mechanism will be
turther clarified by more research.

In conclusion, the RAGE pathway may play a role
in the pathogenesis of SLE, as indicated by low plasma
SsRAGE levels in SLE. This study suggests that there may
be an inverse relationship between sRAGE levels and
disease severity in SLE. This suggests that SRAGE has a
role in the pathophysiology of SLE. Age, gender, organ
involvement, and autoantibody positivity did not seem
to have any effect on the association with sRAGE. It is
currently unclear how sRAGE levels change as the dis-
ease and its treatment progresses. With more patients,
it will be easier to understand the relationships between
sRAGE and clinical features of SLE.
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Evaluation of Endometrial Histopathology of Patients Presenting with
Abnormal Uterine Bleeding

Anormal Uterin Kanama ile Basvuran Hastalarin Endometrial Histopatolojilerinin
Degerlendirilmesi

Mehmet KAGITCI!, Bulent YILMAZ!, Sibel Dogan POLAT!, Ilknur Merve AYAZOGLU!,
Deniz Dereci DELIBAS', Recep BEDIR?
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Ozet

Amagc: Anormal uterin kanama jinekoloji polikliniginde sik karsilasilan 6nemli bir semptomdur. Calismamizda anormal uterin kanamaya sebep olan endo-
metrial patolojilerin neler oldugunun tespit edilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Anormal uterin kanama sikayetiyle klinigimize bagvuran ve endometrial 6rnekleme yapilmis hastalarin patoloji sonuglar1 retrospektif
olarak incelenmistir. Bulgular hastalarin postmenopoz ve premenopozal dénemde olmalarma gore siniflandirilnmis ve karsilastirilmastir.

Bulgular: Caligmaya toplam 878 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamas1 47,59+7,91 yil olarak tespit edildi. En sik gézlenen semptom menometroraji
%58,1 idi. En sik saptanan patolojik bulgu hem premenopozal ve hem de menopozal hastalarda (%29,69 ve %24,31) endometrial polipti. Premalign ve
malign lezyonlarin goriilme siklig1 premenopozal hastalarda %2,7 ve postmenopozal hastalarda %8,25 olarak bulundu.

Sonug: Anormal uterin kanama hem postmenopozal hem de premenopozal hastalarda malignensilerle iliskili olabilir. Bu semptomla basvuran hastalarda
endometrial 6rnekleme yapilmas: malign ve premalign lezyonlarin erken tan1 ve tedavisinin saglanmasinda biiylik nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anormal uterin kanama, biyopsi, patoloji

Abstract

Objective: Abnormal uterine bleeding is an important symptom frequently encountered in the gynecology outpatient clinic. In our study, it was aimed to
determine the endometrial pathologies that cause abnormal uterine bleeding.

Material and Methods: The pathology results of patients who applied to our clinic with the complaint of abnormal uterine bleeding and underwent endo-
metrial sampling were retrospectively analyzed. Findings were classified and compared according to whether the patients were in the postmenopausal or
premenopausal period.

Results: A total of 878 patients were included in the study. The mean age of the patients was 47.59+7.91/year. The most common symptom was menometr-
orrhagia 58.1%. The most common pathological finding was endometrial polyp in both premenopausal and postmenopausal patients (29.69% and 24.31%).
The incidence of premalignant and malignant lesions was 2.7% in premenopausal patients and 8.25% in postmenopausal patients.

Conclusion: Abnormal uterine bleeding may be associated with malignancies in both postmenopausal and premenopausal patients. Performing endometrial
sampling in patients presenting with this symptom is of great importance in providing early diagnosis and treatment of malignant and premalignant lesions.

Keywords: Abnormal uterine bleeding, biopsy, pathology
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INTRODUCTION

Abnormal uterine bleeding (AUB) is a complaint
that many women face at some point in their lives.
AUB constitutes almost one-third of the reasons wom-
en apply to the gynecology outpatient clinic (1). AUB
is defined as disturbances in the amount, frequency,
duration, or rhythm of menstrual bleeding (2). Its in-
cidence has been determined as 10-30% in women of
reproductive age (3) This symptom may appear as spot-
ting, breakthrough bleeding, postmenopausal bleeding,
or menometrorrhagia. This symptom, which presents
in so many different ways, can also be associated with a
wide range of diseases.

When the etiological factors are examined, it is seen
that many different clinical conditions are encountered
with AUB. AUB can be seen in almost all age groups
as a sign of malignant lesions in the postmenopausal
period from bleeding that occurs in female babies due
to maternal hormones in the neonatal period. Traumas,
hormonal disorders, coagulation systemic diseases, en-
dometrial lesions, emotional effects, systemic diseases,
and some malignancies may also present as AUB (4).

In this study, the histopathological results of pa-
tients who applied to the gynecology outpatient clinic
with the complaint of AUB and underwent endometri-
al biopsy were reviewed retrospectively. Knowing the
diseases that may be associated with these symptoms,
which are frequently encountered in the gynecology
outpatient clinic, plays a key role in determining the
management of these patients. We think our study will
improve the management of these cases by increasing
the awareness of endometrial pathologies that occur
with AUB.

MATERIALS AND METHODS

Patients who applied to the gynecology outpatient
clinic with the complaint of irregular vaginal bleeding
between January 2020 and July 2022 and who under-
went endometrial biopsy were included in the study.
The files of these patients were reviewed retrospec-
tively. Patients were divided into two groups premen-
opausal and menopausal. The age of the patients and
the distribution and frequency of their symptoms were
determined. The histopathologic results and incidence
of the patients in both groups were determined. Results
reported as proliferative, glandular, or secretory endo-
metrium were considered physiological findings. Re-
sults reported as simple endometrial hyperplasia with/
without atypia, endometrial hyperplasia with/without
complex atypia, endometrial intraepithelial neoplasia,
and high-grade squamous intraepithelial lesion were
considered premalignant. Age, additional disease sta-

tus, background, and ultrasound findings of malignant
cases were also stated.

Statistical Analysis

Statistical analysis and ratios were performed using
the SPSS 20.0 program. Kolmogorov Smirnov test was
used to evaluate the distribution of the data. Parame-
ters conforming to the normal distribution were com-
pared with the Student t-test, and the parameters not
conforming to the normal distribution were compared
with the Mann-Whitney U test. Proportional compari-
sons were made with the chi-square test (Fisher’s exact
test). In the statistical evaluation, p<0.05 was consid-
ered significant at the 95% confidence interval.

Our study was reviewed according to the “Helsinki
Declaration” and “Good Clinical Practice Guideline”
and was prepared “duly” according to the guideline.
Ethics committee approval was granted by Recep
Tayyip Erdogan University Non-interventional Clini-
cal Research Ethics Committee (Decision no: 2023/07
date: 01/05/2023).

RESULTS

A total of 878 patients were included in the study. It
was determined that 660 (75.2%) of the patients were
in the premenopausal period and 218 (24.8%) were in
the postmenopausal period. The mean ages of the pa-
tients in the premenopausal and postmenopausal peri-
ods were 45.05+5.37 and 55.27+9.3, respectively (Mann
Whitney U test p<0.001). When the symptoms of the
patients included in the study were examined, 530
(58.1%) patients had menometrorrhagia, 227 (25.9%)
patients had postmenopausal bleeding, 75 (8.5%) had
spots, 48 (5.5%) had menstrual irregularity, and 18
(2.1%) patient applied with the complaint of break-
through bleeding. Demographic data of the data in-
cluded in the study are shown in Table 1.

Premalignant or malignant lesions were detected
in 15 (2.27%) premenopausal and 18 (8.25%) post-
menopausal patients. The difference in the incidence
of premalignant and malignant lesions between the
two groups was statistically significant (chi-square test
p<0.001). When the distribution of histopathologic re-
sults of endometrial biopsies is examined, physiological
findings 458 (52.16%), endometrial polyp 249 (28.35%),
irregular proliferative endometrium 62 (7.06%), endo-
metritis, cervicitis 59 (6.71%), atrophic endometrium
13 (1.48%), endometrial hyperplasia without simple
atypia 12 (1.36%), endometrial cancer 9 (1.02%), en-
dometrial hyperplasia with complex atypia 3 (0.34%),
leiomyoma 3 (0.34%), squamous carcinoma 2 (0.22%),
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Table 1. Demographic data of the data included in endometrial intraepithelial neoplazi 2 (0.22%), high-
the study grade squamous intraepithelial lesion 2 (0.22%), large
e cell neuroendocrine carcinoma 1 (0.11%), malignant

Age/year mean+SD 47.59+7.91 mixed miillerian tumor (carcinosarcoma) 1 (0.11%),
Gravida mean+SD 2.87+1.36 serous carcinoma 1 (0.11%), insufficient material 1
Parite mean+SD 2.7+1.2 (0.11%) were detected. The distribution of endometrial
n (%) biopsy results according to the menopausal status of the
patients included in the study is shown in Table 2.
Menopause 218 (24,8)
Premenopausal 660 (75,2) Ultrasound findings, symptoms, and addition-
Symptom al diseases of malignant cases were examined. The
e e 530 (58,1) patient, whose pathology was determined as serous
: carcinoma, was 60 years old, G5P3Y3A2, and had a
Postmenopausal bleeding 227 (25,9) . .
postmenopausal bleeding complaint for two months.
Sipe 751(8:5) It was determined that she had diabetes, hypertension,
Menstrual irregularity 48 (5,5) and a history of endometrial cancer in her mother
Intermediate bleeding 18 (2,1) in her medical history. On ultrasound, the endome-
SD: Standard deviation trium was 4 mm and irregular. One of the patients

Table 2. Distribution of Endometrial Biopsy Results in Menopausal and Premenopausal Patients

Premenopausal n (%) | Menopause n (%) Total n (%)
Physiological findings 345 (52.27) 113 (51.83) 458 (52.16)
Endometrial polyp 196 (29.69) 53 (24.31) 249 (28.35)
Irregular proliferative endometrium 53 (8.03) 9 (4.12) 62 (7.06)
Endometritis cervicitis 45 (6.81) 14 (6.42) 59 (6.71)
Atrophic endometrium 3 (0.45) 10 (4.58) 13 (1.48)
Simple endometrial hyperplasia without atypia 8(1.21) 4(1.83) 12 (1.36)
Endometrial cancer 1(0.15) 8 (3.66) 9 (1.02)
Endometrial hyperplasia with complex atypia 2(0.3) 1(0.45) 3(0.34)
Leiomyoma 3 (0.45) 0 (0) 3(0.34)
Squamous carcinoma 0(0) 2 2(0.22)
Endometrial intraepithelial neoplasia 2(0.3) 0 (0) 2(0.22)
High Grade Squamous intraepithelial lesion 1(0.15) 1(0.45) 2(0.22)
Large cell neuroendocrine carcinoma 1(0.15) 0 (0) 1(0.11)
Malignant mixed miillerian tumor (Carcinosarcoma) 0(0) 1(0.45) 1(0.11)
Serous carcinoma 0 (0) 1 (0.45) 1(0.11)
Insufficient material 0 (0) 1 (0.45) 1(0.11)
Total 660 (100) 218 (100) 878 (100)
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with squamous carcinoma, a 49-year-old G3P3Y3,
had a postmenopausal bleeding complaint for twen-
ty days. The ultrasound was unremarkable. As a re-
sult of the smear, she was HPV type 16 positive and
had a goiter operation cluster. The other patient was
72 years old and presented with complaints of g4p4y4
weight loss and postmenopausal bleeding. Ultrasound
revealed 8 mm irregular and fundal 5 cm fibroids in
the endometrium. In her history, it was learned that
she had hypertension her mother had breast cancer,
her daughter had cervical cancer and her sister had
bowel cancer. A 60-year-old nulliparous patient with
a malignant mixed miillerian tumor (Carcinosarco-
ma) was admitted with the complaint of falling pieces.
On ultrasound, a 9 cm mass image that could not be
distinguished from the uterine border was observed
in the endometrial cavity. There were no features on
his resume. A 57-year-old G3P3Y3 patient with large
cell neuroendocrine carcinoma was admitted with
the complaint of postmenopausal bleeding. On ul-
trasound, the endometrium was detected as 10 mm
irregular. He had a history of heart failure, kidney fail-
ure, and diabetes mellitus.

When the endometrial cancer cases were examined,
1 case consisted of premenopausal and 8 cases consist-
ed of postmenopausal patients. Four of the postmeno-
pausal cases had a history of hypertension and diabetes
mellitus. The premenopausal patient was 43 years old,
nulliparous, and had one kidney.

DISCUSSION

Abnormal uterine bleeding is a very common
symptom in women. It has been suggested to use the
PALM-COEIN classification for the classification of
etiological factors (4). PALM-COEIN; It is an acros-
tic word formed from the initials of the words polyp,
adenomyosis, leilomyoma, malignancy, coagulopathy,
ovulatory dysfunction, endometrial pathologies, iatro-
genic, and unclassifiable. As stated in this classification,
this symptom may also be associated with malignan-
cies. For this reason, it needs to be carefully evaluated.
Pregnancy should be ruled out first in a patient present-
ing with this complaint. Then, it should be started to
investigate the etiological factors with further examina-
tions and examinations.

In our study, the most common histopatholog-
ic diagnosis in patients presenting with AUB was the
glandular, proliferative, and secretory endometrium,
which are accepted as benign physiological findings. In
a study conducted in our country on this subject, it was
determined that physiological findings were the most

common diagnosis (1). In these patients, other than en-
dometrial cavity pathologies, diseases that may cause
AUB should be investigated. The findings in our study
are compatible with the literature.

Endometrial polyps are tissue masses that grow into
the endometrial cavity as a result of hyperplasia of the
endometrial gland and stroma. In studies conducted in
our country, the frequency of endometrial polyps was
found to be 23.7% (5). In another study, the frequency
of endometrial polyps was reported as 45, 9% (6). Itisa
benign lesion, and in our study, it appeared as the most
common endometrial pathology causing AUB. Our
findings are compatible with the literature.

Vaginal and endometrial infections can also be en-
countered with AUB. In various studies, the frequency
of endometritis was reported as 4.6% in patients pre-
senting with the complaint of AUB (7). In our study,
the frequency of endometrial/cervicitis was found to be
6.71%, which is consistent with the literature.

In the normal cycle of the menstrual cycle, the en-
dometrium under the influence of estrogen thickens.
Afterward, this layer matures with the effect of pro-
gesterone. If the endometrium under the influence of
estrogen does not meet with enough progesterone, en-
dometrial hyperplasia occurs. It is called unopposed
estrogen. All of these endometrial lesions, classified
as simple with/without atypia or complex with/with-
out atypia, are considered precancerous. In a study,
the frequency of endometrial hyperplasia was reported
as 9.2% (8). In another study, the frequency of endo-
metrial hyperplasia was reported to be 10% (10%) in
premenopausal patients who underwent endometrial
biopsy with the complaint of AUB, and 6% in meno-
pausal patients (9). In another study conducted in our
country, the frequency of endometrial hyperplasia was
reported as (3.6%) (6). In our study, the frequency of
endometrial hyperplasia was found to be lower.

Endometrial cancer is the most common gynecolog-
ical cancer. The most common symptom is postmen-
opausal bleeding (10). The frequency of endometrial
cancer was reported as 1.8% in a study (11). In another
study, it was reported as 3.8% (12). In our study, our
findings were consistent with the literature, and the fre-
quency of endometrial cancer was found to be 1.02.

When the risk factors of endometrial cancers are
examined, the presence of diabetes mellitus and obe-
sity are encountered. In our study, four of 9 patients
with endometrial cancer had a history of diabetes mel-
litus. In other malignant cases, the presence of diabetes
and a family history of cancer are noteworthy. In addi-
tion, an increase in endometrial thickness or irregular
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appearance of the endometrial cavity on ultrasound
examination is another remarkable finding. Also, as
expected, malignancy is common in postmenopausal
patients.

Conclusively, abnormal uterine bleeding is a fairly
common symptom. This symptom needs careful inves-
tigation. Especially in patients with a history of diabetes
mellitus in the postmenopausal period or a family his-
tory of cancer, malignancies should be considered. In
the management of patients presenting with this symp-
tom, performing endometrial sampling after excluding
pregnancy may provide early diagnosis of possible ma-
lignancies. In addition, the detection and treatment of
non-malignant diseases will be possible with endome-
trial biopsy.

Ethical Approval: Ethical approval was granted by
Recep Tayyip Erdogan University Ethics Committee
(Decision no: 2023/07 date: 01/05/2023). Our study
was reviewed according to the “Helsinki Declaration”
and “Good Clinical Practice Guideline” and was pre-
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Gestasyonel Diyabeti Olan ve Olmayan Gebelerin Sosyal Jetlag ve
Beslenme Durumunun incelenmesi

Investigation of Social Jetlag and Nutritional Status of Gestational Diabetes Mellitus
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Ozet

Amag: Bu bilimsel ¢aligma, gestasyonel diyabetli (GDM) ve GDM’li olmayan besin tiiketim sikliklarinin sosyal jetlag (SJL) tizerindeki etkisinin degerlen-
dirilmesi adina beslenme durumunun ve gebelige ait antropometrik 6zelliklerini belirlemek amaglanmusgtir.

Gereg,ve Yontemler: Bu galisma Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigi’nde izlenen goniillii 28 GDM’li olmayan (kontrol) ve 28
GDM’li (vaka) gebe kadin olmak iizere toplam 56 gebe iizerinde yiiriitiilmiistiir. Klinikte, jinekologlar tarafindan takibi yapilan gebelerin genel 6zellikleri,
besin tiiketimleri, beslenme durumlari, SJL durumlari ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuglar1 degerlendirilmistir. p degeri <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmigtir.

Bulgular: Ortaokul ve alt1 olan grupta; GDM olanlarin olmayanlara gore yiiksek oldugu gériilmiistiir (p=0,001). Universite ve iistii olan grupta; GDM
olanlarin olmayanlara gére diisiik oldugu gériilmiistiir (p=0,001). SJL durumu ile pregestasyonel beden kiitle indeksi (BKI) arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmazken GDM varlig1 ile pregestasyonel BKI arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir fark saptanmistir (p>0,05; p=0,001). GDMlilerin
diyetle giinliik ortalama fruktoz, siikroz ve omega-3 yag asidi alimmin, non-GDM’lilere gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla
p=0,007; 0,001; 0,008). GDM ve non-GDM’liler grup i¢inde degerlendirildiginde SJL <1 grubunun diyetle giinlikk ortalama omega-3 yag asidi aliminin,
SJL>1 olanlara gore yiiksektir.

Sonug; Bu calismada, GDM olusumunda diyet icerigi (enerji ve makro besin 6geleri), gebelik siirecinde kazanilan agirlik ve pregestasyonel BKi’nin 6nemli
etkisi oldugu sonucuna ulasilmistir. GDM’nin 6nlenmesinde ve tedavisinde prenatal dénemde ve gebelik siirecinde obezitenin kontrol edilmesi ile saglikli
beslenmenin ve diyet tedavisinin 6nemli rolii bulunmaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Beslenme durumu, Gestasyonel diyabet, Sosyal jetlag

Abstract

Objective: This scientific study aimed to determine the nutritional status and anthropometric characteristics of pregnancy to evaluate the effect of the fre-
quency of food consumption with and without GDM on social jetlag (SJL).

Material and Methods: This study was conducted on 56 pregnant women, 28 volunteers without GDM (control), and 28 pregnant women with GDM (cas-
es), who were followed up in Baskent University Ankara Hospital Obstetrics and Gynecology Outpatient Clinic. General characteristics, food consumption,
nutritional status, SJL status, and oral glucose tolerance test (OGTT) results of pregnant women followed up by gynecologists in the clinic were evaluated.
P value <0.05 was considered statistically significant.

Results: A statistically significant negative correlation was found between GDM status and education level (p<0.05). While there was no statistically signif-
icant relationship between SJL status and pre-gestational BMI, a statistically significant difference was found between GDM status and pre-gestational BMI
(p>0.05; p<0.05). It was found statistically significant that the daily average intake of fructose, sucrose, and omega-3 fatty acids in GDM patients was lower
than in non-GDM patients (p<0.05). When the GDM and non-GDM patients were evaluated within the group, the daily mean omega-3 fatty acid intake of
the SJL <1 group was higher than the SJL*1 group (p<0.05).

Conclusion: In this study, it was concluded that diet content (energy and macronutrients), weight gained during pregnancy, and pre-gestational BMI have a
significant effect on the formation of GDM. Controlling obesity in the prenatal period and during pregnancy, and healthy nutrition and diet therapy have an
important role in preventing and treating GDM.

Keywords: Gestational diabetes, Nutritional status, Social jetlag
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GIRIS

Gebelik plasenta tarafindan tiretilen bazi hormonla-
rin insiilin direncine yol agmasi sebebi ile diyabetojenik
bir durum olarak degerlendirilmektedir (1). Normal
kosullarda biiyliyen fetiisiin ihtiyaglarini karsilamak
i¢in gebelik sirasinda belirgin hormonal, metabolik ve
immiinolojik degisiklikler meydana gelmektedir (2).
Bu durum gorevli mekanizmalar tarafindan diizenlen-
mez ise gestasyonel diyabetus mellitus (GDM) meyda-
na gelmektedir. GDM, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan
bozulmus glikoz toleransi olarak tanimlanmakta ve
genellikle gecici bir hiperglisemi ile gebelik siirecinde
kendini gostermektedir (2). Uluslaras1 Diyabet Fede-
rasyonunun (IDF) 2019 verilerine gore su anda diya-
betle yasayan yaklasik 223 milyon kadin (20-79 yas)
bulunmaktadir. Bu sayinin obezite salgininin artmasi
ile 2045 yilina kadar diyabetli kadin sayisinin 343 mil-
yona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Ayrica bu verilere
gore canli dogumlarin %16-20’sinde gebelik hiperglise-
misi gozlendigi ve bu hipergliseminin tahmini olarak
%84’tiniin GDM kaynakli olustugu belirtilmistir. Bu-
nun disinda alti dogumdan birinin GDMden etkilen-
digi rapor edilmigtir (3).

GDM’nin Beden kiitle indeksi (BKI) ve daha 6nceki
gebeliklerde GDM goriilme hikayesi ile dogrudan ilis-
kili oldugu bildirilmek ile birlikte GDM patofizyoloji-
sinin altinda yatan stireglerin insiilin direncine sebep
olan kotii uyku kalitesi, yetersiz uyku siiresi ve sirka-
diyen yanlis hizalama gibi potansiyel tetikleyicilerin de
etkili olabilecegi belirtilmektedir (4,5). Fetal gelisimi
desteklemek ve viicutta artan strese uyum saglamak
i¢in gebelik siirecinde meydana gelen fiziksel ve fizyo-
lojik degisiklikler, uyku-uyaniklik diizenini 6nemli 61-
ciide etkileyerek uyku saatlerinin azalmasi, kétii uyku
kalitesi, uykulu olma hali ve uykusuzluk ile sonuglan-
maktadir. Ayrica gebelikte, metabolik, endokrin ve sir-
kadiyen dahil olmak tizere gesitli fizyolojik sistemlerin
koordinasyonu saglanmazsa biyolojik ritimde degislik-
ler meydana gelmektedir (6-10).

Sosyal jetlag, uyku-uyaniklik diizeninin hafta igi ve
hafta sonu arasindaki farkliliklara dayali olarak bozul-
dugu ve biyolojik saat ile sosyal saat arasindaki yanlis
hizalama sonuglanan bir durumdur. Modern yasam
tarzi, is programlari, sosyal etkinlikler ve diger faktor-
ler nedeniyle uyku saatlerinde ve rutinlerinde belirgin
degisiklikler meydana gelerek biyolojik saat ritmini ve
uyku diizenini bozabilmektedir (11). Son yillarda ya-
pilan ¢aligmalar Sosyal Jetlag (SJL) obezite, metabolik
sendrom, tip 2 diyabet, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik, yiiksek kortizol seviyesi ve tip 2 diyabetli bi-
reylerde yiiksek glikozillenmis hemoglobin (HbAlc)
diizeyi gibi saglik problemleri ile iligkilendirilmistir

(12-17). GDM olusumunun SJL ile iliskisi, son yillarda
incelenmeye baslanmis ve yapilan birkag¢ sinirli calis-
ma tarafindan bu sirkadiyen yanlis hizalamanin gebe-
lerde glukoz metabolizmas: tizerinde olumsuz etkileri
olabilecegi ortaya konmustur. Sosyal jetlag goriilme
durumunun viicuttaki hormonal dengeyi etkiledigi ve
bu yollaklarla insiilin direncinin artmasina neden ola-
bildigi belirtilmistir. Insiilin direnci sebebi ile glisemik
kontroliin saglanamamast GDM riskini artirabilmekte-
dir (18,19).

Bu makale, gebelik siirecinde GDM gelisiminde
onemli olan faktorlerden beslenme durumu, fizik-
sel aktivite diizeyi ve SJLnin roliinii degerlendirmeyi
amaglamaktadir. Bu konuda daha fazla arastirma yapil-
masl, gebelerin uyku diizenini ve yasam tarzini deger-
lendirmek i¢in 6nemli bir adim olacaktir. Elde edilecek
bulgular, gebelik siirecinde GDM’nin dnlenmesi ve yo-
netimi agisindan klinik uygulamalara yol gosterebilir.

GEREC VE YONTEMLER

Aralik 2022 - Mayis 2023 tarihleri arasinda Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi Kadin Dogum Poliklini-
gine bagvuran 28 GDM tanisi alan ve Oral Glukoz Tole-
rans Testi (OGTT) sonucu negatif ¢ikan 28 toplamda 56
gebeyle yiiriitiilmiistiir. Caligma Helsinki Deklerasyonu
2008 prensiplerine uygun olarak yapilmistir. Caligma-
nin orneklem sayis1 gii¢ analizi ile belirlenmistir. Yapi-
lan literatiir taramasinda {izerinde ¢alisilacak yontem-
lere iliskin yiizde ol¢tim degerleri baz alinarak 0,8 etki
biytikligii, %80 gii¢ ve 0,05 hata pay1 ile G-Power kul-
lanilarak toplam 6rneklem biiytikliigii en az 52 olarak
belirlenmistir. Caligmaya, OGTT tarama testi degerleri
bilinmeyen, daha 6nce DM tanisi alan, gebelik haftas:
23 ve alt1 olan, ¢cogul gebelige sahip olan, vardiyal1 bir
iste calisan (07.00-19.00 saatleri disinda bir saatte me-
saide olmak), yasadigt madde kullanan, Insan Immiin
Yetmezlik Viriisii (HIV) pozitif olan gebeler dahil edil-
memistir. Gebeligin 24. haftasinda tek asamali OGTT
yapilan gebeler ¢aligmaya dahil edilmis ve Uluslararasi
Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi (IADPSG)
kriterlerine gére GDM varlig1 degerlendirilmistir.

Caligma icin Bagkent Universitesi Tip ve Sag-
lik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu'ndan
onay alnmigtir (Etik Kurul Onay No. 22/194 tarih:
12.12.2022). Arastirmaya goniillii olarak katilmay1 ka-
bul eden ve arastirma kriterlerini kargilayan bireyler
onamlari alinarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Arastirmanin genel plam

Gebelere uygulanan anket formu; bireylerin genel
bilgileri, beslenme durumu ve aligkanhiklarina iligkin
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sorular, antropometrik ol¢iimleri ve gebelik bilgileri,
SJL durumunun belirlenmesine iliskin sorular, besin
titketim siklig1 kayit formu, OGTT sonuglarini iger-
mekte olup toplamda 6 bolimden olugmaktadir. Veri-
ler yiiz yiize goriisme yontemi ile aragtirmaci tarafin-
dan toplanmustir. Arastirmaya dahil etme kriterlerine
uyan gebelere arastirmanin igerigi ve amaci ile ilgili
genel bilgi verilmis, arastirmaya katilmay1 kabul eden
her gebeye, bilgilendirilmis goniillii olur formu okutu-
lup imzalatilmistir.

Genel bilgiler

Gebelerle yapilan goriismede, yas, egitim durumu,
kronik hastalik varligi, 1. derece yakin kisilerde diyabet,
hipertansiyon, kalp-damar hastalig1 varligi, kiz kardes-
te GDM oykiisi, infertilite tedavisi alma durumu, po-
likistik over sendromu 6ykiisii, sigara-alkol kullanma
durumu katihmcilarin kendi beyanlarina gore aragtir-
mac1 tarafindan sorgulanmastir.

Antropometrik ol¢ciimler

Arastirmaya katilan gebelerin goriismede su anki
viicut agirligi, boy uzunlugu, dogum oncesi viicut agir-
liklari, ilk gebelik yaslari, gebelik sayisi, 6lii dogum,
kiirtaj sayis1 kendi beyanlarina gore alinmistir. Daha
once dogum yapmuislarsa bebeklerin dogum agirlikla-
r1, dogum yapilan gebelik haftas1 ve gebelikte toplam
agirlik kazanimi katilimcilarin beyanina gore kayde-
dilmistir.

Sosyal jetlag durumunun belirlenmesi

Katilimcilarin sosyal jetlag durumunu belirlemek
i¢in hafta ici ve hafta sonlar1 normal yatma ve uyanma
zamanlar1 (saat: dakika), uykuya dalma siiresi ve top-
lam uyku siirelerine dair sorular yoneltilmistir. Uyku-
nun orta noktasi, uykuya baglama zamani ve uyanma
zamani dikkate alinarak ve hafta i¢i ve hafta sonu uyku
zamanlarinin orta noktasinin ¢ikarilmasinin mutlak
degeri alinarak hesaplanmigtir (11).

SJL = Hatfta igi glinlerde uykunun orta noktasi- Haf-
ta sonu giinlerde uykunun orta noktasi

SJL durumuna gore, katilimcilar SJL yok (<1 saat),
SJL var (>1 saat) olmak iizere iki gruba ayirilarak de-
gerlendirilmistir.

Besin tiiketim durumunun saptanmasi

Besin tiiketim siklig1 kayit formu goézlem altinda
yanitlama yontemi kullanilarak katilimcilar tarafindan
dolduruldu. Katilimcilarin tiiketim miktarlarini dogru
ifade edebilmeleri i¢in Hacettepe Universitesi Yayinlar1
Yemek ve Besin Fotograf Katalogu kullanilmistir (20).

Oral glukoz tolerans testi

Gestasyonel diyabetus mellitus tarama ve tani testi
olarak kullanimi 6nerilen OGTT verileri hastane sis-
teminden elde edilmistir. Caligmaya katilan gebelerin
tamamina 75 gr glikozlu OGTT ile IADPSG (Interna-
tional Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups) kriterlerine gore belirlenmistir (21). Aras-
tirmaya dahil etme kriterlerine uyan ve arastirmaya
katilmay1 kabul eden 10 gebenin OGTT verilerinin
eksik olmasi sebebi ile anket verileri analize dahil
edilmemistir.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Crun-
cher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA)
programi kullanilmustir. Calisma verileri degerlendi-
rilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama,
Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum,
Maksimum) yani sira verilerin dagilimi Shapiro-Wilk
Testi ile degerlendirilmistir. Niceliksel verilerin iki grup
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U Testi kullanilmis-
tir. Nitel veriler arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla
Chi-square analizi kullanilmistir. Anlamliik p<0,01
ve p<0,05 diizeylerinde degerlendirilmistir. Caligma
Helsinki Deklerasyonu 2008 prensiplerine uygun ola-
rak yapilmigtir. Caligma icin Bagkent Universitesi Tip
ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu'n-
dan onay alinmustir (Etik Kurul Onay No. 22/194; tarih:
12/12/2022).

BULGULAR

Gestasyonel diyabetus mellitus varlig ile yas ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir
(p>0,05). GDM varlig: ile ¢alisma durumu arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmazken egitim
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bu-
lunmustur (p>0,05; p=0,006). Ortaokul ve alt1 olan
grupta; GDM olanlarin olmayanlara gore yiiksek ol-
dugu goriilmiistiir (p=0,001). Universite ve iistii olan
grupta; GDM olanlarin olmayanlara gore disiik ol-
dugu goriilmiistir (p=0,001). GDM varligi ile gebelik
oncesi BKI arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
bulunmustur (p=0,001). Normal olan grupta, GDM’li
sayisinin diisiik; obez olan grupta, GDM’li sayisinin
yiiksek olmasi istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur
(p=0,001; p<0,01) (Tablo 1). GDM varligina gore ge-
belik siirecinde agirlik kazanim durumu arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (p=0,031).
Uygun araligin altinda olanlarda; GDM olanlarin ol-
mayanlara gore fazla olmasi istatistiksel olarak anlam-
I1 bulunmustur (p=0,001) (Tablo 2). GDM varligina
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gore SJL durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli  ken (p=0,007, p=0,001; p=0,008), diyetle ortalama
iliski bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 3). GDM varli- doymus yag asidi, goklu doymamis yag asidi ve tekli
gina gore diyetle ortalama fruktoz, siikroz, omega-3 doymamuis yag asidi alimi istatistiksel olarak anlamli
yag asidi alimi istatistiksel olarak anlamli bulunur-  farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 1. GDM Varhgina Gére Gebelerin Demografik Ozellikleri ve Pregestasyonel BKI Dagilimi

GDM (n=28) GDM olmayan (n=28)
P
n % n %
Yas (yil)
<25 3 75 1 25
26-30 7 43,8 9 56,3 0,535
>31 18 50 18 50
Calisma Durumu
Caligtyor 11 39,3 17 60,7 0,181
Calismryor 17 60,7 11 39,3
Egitim Durumu
Ortaokul ve Alt1 8 100 - 0
Lise 4 57,1 3 42,9 0,006*
Lisans ve Lisanstistii 16 39 25 61
Pregestasyonel BKI
Zayif 1 50 1 50
Normal 8 26,7 22 73,3
0,001**

Hafif Sigman 10 66,7 5 33,3
Obez 9 100 - 0

x2Chi-square test, *p<0.05 GDM: Gestayonel Diyabetus Mellitus, BKI: Beden Kiitle Indeksi

Tablo 2. GDM Varhgina Gore Gebelerin Gebelik Siirecinde Agirhk Kazanimi Dagilimlar:

Gebelik Siirecinde Agirlik GDM (n=28) GDM olmayan (n=28) 12
Kazanimi

n % n % p
Yetersiz 11 78,6 3 21,4
Yeterli 5 31,3 11 68,8 0,031*
Asiri 12 46,2 14 53,8

x2Chi-square test, *p<0.05 GDM: Gestayonel Diyabetus Mellitus

Tablo 3. GDM Varhg Gore SJL Durumunun Dagilimi

SJL GDM (n=28) GDM olmayan (n=28) %2
n % n % P

<1 saat 13 39,4 20 60,6

1-2 saat 10 62,5 6 37,5 0,152

> 2 saat 5 71,4 2 28,6

x2Chi-square test, GDM: Gestasyonel Diyabetus Mellitus, SJL: Sosyal Jetlag
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Tablo 4. GDM Varhgi ve SJL Durumuna Gére Diyetle Giinliik Fruktoz, Siikroz, Omega-3 Yag Asitleri, Doymus

Yag Asitleri, Tekli Doymamis Yag Asitleri, Coklu Doymamis Yag Asitleri Alim1 Ortalamalari

GDM (n=28) GDM olmayan (n=28)

SJL<1 saat |SJL1 saat |Toplam SJL<1 saat | SJL>1 saat | Toplam

(n=13) (n=15) (n=28) (n=20) (n=8) (n=28)
X£SS XSS X£SS T+SS XSS X£SS pl+ p2+ | p3+
Fruktoz (g) 21,6+18,57 | 17,0410,63 | 19,1£14,74 [33,0£14,1 |21,5+17,14 |29,7+15,63 |0,007** | 0,800 |0,060

Fruktoz (Toplam | 2,9+1,89 2,9+1,58 2,9+1,7 4,2+1,62 3,942,29 4,1+1,8 0,008** 10,730 {0,919
Enerji %)

Fruktoz 0,1+0,05 0,1+0,04 0,1+0,05 0,1+0,05 0,1+0,06 0,1+0,05 0,066 0,800 0,959
(Karbonhidrat %)
Siikroz (g) 26,2426,68 | 25,8+14,14 |26,0+20,49 |52,2423,57 |36,5£22,54 |47,7423,97 |0,001* |0,420 0,115

Siikroz (Toplam 3,542,48 4,542,31 4,0+2,4 6,3+2,4 6,9+2,87 6,5+2,51 0,001** | 0,240 |0,416
Enerji %)

Siikroz 0,1+0,06 0,1+0,05 0,1+0,06 0,240,06 0,2+0,07 0,2+0,06 0,003** | 0,123 {0,170
(Karbonhidrat %)

Omega-3 Yag 3,4+1,29 2,5+1,41 2,9+1,4 542,28 2,8+1,03 4,4+2.23 0,008** | 0,029* | 0,009%**
Asitleri (g)

Omega-3 Yag 1,4+0,87 1+0,61 1,2+0,76 1,4+0,72 1,2+0,53 1,4+0,67 0,258 0,123 0,476
Asitleri (Toplam
Enerji %)

Omega-3 Yag 0,03+0,01 0,02+0,01 | 0,0+0,01 0,03+0,02 | 0,03+0,01 0,0+0,02 0,174 0,093 |0,542
Asitleri
(Yag %)

Doymus Yag 6,5+4,26 5,3+1,54 5,9+3,11 6,4+2,65 5,9+1,27 6,3+2,33 0,342 0,800 0,939
Asitleri (g)

Doymus Yag 2,5+1,49 2,1+0,62 2,3+1,1 1,9+0,73 2,6+0,42 2,1£0,72 0,844 0,872 | 0,025*
Asitleri (Toplam
Enerji %)

Doymus Yag 0,1+0,03 0,04+0,01 | 0,1+0,02 0,04+0,02 | 0,1£0,01 0,1+0,02 0,935 0,800 |0,053
Asitleri (Yag %)

+Mann Whitney U Testi, *p<0.05 **p<0.01 GDM: Gestasyonel Diyabetus Mellitus, SJL: Sosyal Jetlag, p1: GDM varligina gore karsilastirma,
p2: GDM grup ici karsilagtirma, p3: non-GDM grup i¢i karsilagtirma
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TARTISMA

Ileri yas gebelikler Amerikan Obstetrik ve Jineko-
loji Derneginin (ACOG) erken tani testi uygulanmasi
i¢in yiiksek risk faktorii olarak gosterdigi durumlardan
biridir. Ancak yapilan bu ¢aligmada caligmaya kati-
lan gebelerin yaslarindaki artis ile gestasyonel diyabet
(GDM) riski arasindaki herhangi bir iligki bulunama-
mugtir (22).

Diisiik sosyo-ekonomik diizeyin GDM gelisme riski
artist ile iligkili oldugu ve 6zellikle diistik egitim diizeyi-
nin GDM varlig1 tizerinde 6nemli bir etkisi oldugu bil-
dirilmektedir. Ozellikle diisiik egitim diizeyinin GDM
riskinin arttig1 bildirilmektedir (23). Yapilan bu ¢alis-
mada da GDM varlig1 ile egitim durumu arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml iliski bulunmus ve ortaokul ve
alt1 olan grupta; GDM’li gebelerin istatiksel olarak daha
yiitksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum egitim diizeyi
diisiik olan gebelerin muhtemelen beslenme bilgisi ve
farkindaliginin yetersiz olmasi ile agiklanabilir (24,25).

Gebelik siirecinde agirlik kazanimina dair neriler
Tip Enstitiisit (IOM) tarafindan gebelik éncesi BKI'ne
gore gebelik siirecinde uygun agirlik kazanimina yone-
lik 6neriler yayinlanmis ve gestayonel agirlik kazanimi
ile GDM riski arasinda bir iligski oldugu belirtilmistir.
Ancak son literatiire gore GDM’ye gore spesifik bir
agirlik kazanimi 6nerisi bulunmamaktadir (26). Uygun
gestasyonel agirlik kazaniminin iistiinde agirlik kazani-
mi1 ile GDM riski iligkisi hakkinda net bir sonuca vari-
lamamustir. Asir1 gestasyonel agirlik kazanimi maternal
yag deposunun artigina yol agmast sebebi ile insiilin
duyarliligini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (26).

Gestasyonel agirlik kazanimi ve GDM iligkisini in-
celeyen caligmalar gostermektedir ki asir1 agirlik kaza-
nimi kadar yetersiz agirlik kazaniminin da GDM’liler-
de yaygin olarak goriildiigii vurgulanmigtir. 1985-2011
yillar1 arasindaki verileri degerlendiren retrospektif
bir ¢aliymada ise 2842 gebenin %50,3iniin yetersiz,
%31,6’tinlin yeterli ve %18,1'liniin asir1 gestasyonel
agirlik kazanimina sahip oldugu; GDM ve yetersiz ges-
tasyonel agirlik kazanimi arasinda pozitif bir iligki oldu-
gu gosterilmistir (27). Literatiire uyumlu olarak yapilan
bu calismada da GDM’li gebelerin gebelik siirecinde
yetersiz ve asir1 agirlik kazanma egiliminde olduklar:
tespit edilmistir. Katilan gebeler arasinda uygun agir-
ligin altinda agirlik kazanan gebeler kendi icinde de-
gerlendirildiginde ise biiyiik bir ogunlugunun (%78,6)
GDM’li oldugu saptanmis ve bu durumun istatiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur. Bu iliskinin gebe-
lerde insiilin tedavisine baglamay1 6nlemek veya teda-
viyi geciktirmek i¢in daha fazla enerji kisitlamasi ve/
veya egzersiz yapmasi gibi nedenlerden kaynaklandig:
distintilmektedir. Bu olumsuz sonuglar1 engellemek

adina kanita dayali dnerilerde GDM tanisindan itiba-
ren klinik takiplerin miimkiin oldugunca sik yapilmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (28-30).

Son yillarda yapilan arastirmalarda ortaya konu-
lan bir bagka risk faktdrii ise pre-gestasyonel BKI’nin
yiitksek olmasi ve obezitedir. Sonuglarin neredeyse ta-
mami obezite fenotiplerinin GDM riskini arttirdigini
gostermektedir (31). Ozellikle visseral yaglanma ve ab-
dominal obezitenin diyabet riskini arttirdig1 gibi GDM
riskinin artisinda da diger obezite tiirlerine gore daha
etkili oldugu belirtilmektedir (32-39). Bu bilgilere pa-
ralel olarak yapilan bu ¢alismada da GDM durumu ile
pregestasyonel BKI arasinda istatistiksel olarak anlam-
Ii iliski bulunmustur. Hem normal BKI'ye sahip olan
grupta GDM’li sayisinin istatiksel olarak anlamli dii-
zeyde diisiik olmasi hem de obez olan grupta GDM’li
sayisinin istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek ol-
mast literatiirdeki verileri dogrulamaktadur.

Ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Mitkemmellik Ens-
titlisit (NICE) tarafindan 2015’te yaymnlanan Gebelikte
Diyabet: Gebelik Oncesi Donemden Dogum Donrast
Doneme Kadar Yonetim kilavuzunda gebelik planla-
yan Pregestasyonel diyabetli kadinlardan BKI>27 kg/m?
olanlarin ve saglikli kadinlardan BKI>30 kg/m? olanla-
rin NICE kilavuzuna uygun olarak zayiflama konusunda
tavsiyelerde bulunulmasi gerektigi vurgulanmistir (29).

Literatiirde Pregestasyonel BKI ve SJL durumunu
inceleyen caligmalar oldukga sinirlidir. Tibiletti Balie-
iro ve ark. (18) tarafindan yayinlanan ¢aligmada diigitk
Pregestasyonel BKI'nin gebeligin 2. ve 3. trimesterinde
SJL goriilme riskinin arttig1 gosterilirken Hashemipour
ve ark. (19) tarafindan yayinlanan ¢alismada SJL grup-
lar1 arasinda Pregestasyonel BKI ile herhangi iligki bu-
lunamamistir. Mevcut ¢alismada SJL durumu ile Pre-
gestasyonel BKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamstur.

Hashemipour ve ark. (19) tarafindan yayinlanan ¢a-
ligmada toplam 557 gebe degerlendirilmeye alinmis ve
gebelerin SJL < 1 saat, 1 < SJL < 2 saat ve SJL > 2 saat
gruplarina dagilimlari sirasiyla %44,7, %37,2 ve %18,1
bulunmustur. SJL < 1 grubundaki gebelerin say1s1 diger
iki gruba gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek bulunur iken, SJL > 2 saat, farkli ayarlama mo-
dellerinde 4,4-5,6 kat daha yiiksek GDM riski ile iligki-
lendirilmistir. Yiiksek diizeyde SJLnin gebelikte GDM
goriilme riskini artirdig1 belirtilmistir. Tibiletti Balieiro
ve ark. (18) tarafindan yayinlanan galismada ise Pre-
gestasyonel BKI'nin gebelikte goriilen SJL ile iliskisi
incelenmis ve tigiincii trimesterde SJL ile Pregestasyo-
nel BKI arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Yiiksek
BK[I'nin, sirastyla iigiincii ve ikinci trimesterde SJL go-
riilme riskinin arttirdigs belirtilmistir (18).
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Meyve sekeri olarak bilinen fruktozun yiiksek mik-
tarda ve uzun siire titketiminin tip 2 diyabet, insiilin di-
renci ve metabolik sendrom gibi bir¢cok hastalikla iliskili
oldugu belirtilmektedir (40). GDM patolojisinde temel
olarak rol oynayan yiiksek miktarda alinan fruktozun
insiilin direnci ve inflamasyonu indiikledigi bilinmek-
tedir (41). Gebe ratlar tizerinde yapilan bir vaka-kontrol
calismasinda fruktoz alan grupta gestasyonel agirlik ka-
zanimiin daha fazla oldugu, aglik plazma glukozu ve
homeostatic model assessment insulin resistance (HO-
MA-IR) degerlerinin daha yiiksek oldugu g6zlenmistir
(42). Ayrica fruktozun, niikleer faktor kappa B (NF-kB)
- niikleotit baglayic1 alan benzeri reseptor protein 3
(NLRP3) yolunun aktive ettigi gosterilmistir (43). Fruk-
tozun potansiyel etki mekanizmalar1 sebebi ile fruktoz
titketiminin gtinliik 50 gramin altinda tutulmas: veya
glinliik enerji tiiketiminin %10’unu ge¢memesi 6neril-
mektedir (44). Bu ¢alismada gebelerin diyetle giinlitk
ortalama fruktoz alimlar1 GDM’lilerde ve non-GDM’li-
lerde siras1 ile 19,13 gr ve 29,72 gr olarak saptanmustir.
GDM’lilerde diyetle giinliik fruktoz ve C vitamini ali-
minin 6nemli diizeyde diisiik olmasi meyve tiiketiminin
sinirlandirilmas ile agiklanabilir. Ozellikle GDM’lilerde
hiperglisemi sebebi ile perinatoloji klinigine yatis yapil-
mas1 sonucunda bu donemlerde meyvenin tamamen
sinirlandig gozlemlenmistir.

Omega-3 yag asitleri, lipit algilayic1 G-proteini ke-
netli reseptoér (GPCR) ailesinden GPR120 igin ligant-
tir ve bu reseptorii uyararak cesitli makrofaj tipleri ile
anti-inflamatuar etkiler gosterebilmektedir. Proinfla-
matuar yollardaki bir proksimal kinaz olan TAK1 inf-
lamatuar sinyallere yanit olarak, TAB1 adaptdr proteini
ile birlesir ve TAK1 aktif hale gecerek IKK/NFkB'yi ve
JNK/AP1 yollarini uyarmaktadir. Omega-3 yag asitle-
rinin bu yollaklar aracilig1 ile makrofaj kaynakli doku
iltihabin1 baskilayarak giiclii insiilin duyarlilagtiric1 ve
anti-diyabetik etkilere aracilik ettigi bulunmustur (45).
ACOG, gebelerde fetiisiin beyin ve goz gelisimi i¢in
6nemli olan DHAnin giinde en az 200 mg tiiketmesi-
ni 6nermektedir. Omega-3 yag asitlerinden o.-linolenik
asit tiiketiminin 1,4 gr/giin tiiketilmesi 6nerilmekte-
dir (46). Bu ¢alismada gebelerin diyetle giinliik orta-
lama omega-3 yag asidi alimlar1t GDM’li gebelerde ve
GDM’li olmayan gebelerde sirasi ile 2,58 gr ve 4,36 gr
olarak saptanmistir. Dokosaheksaenoik asit (DHA) ve
alfa-linolenik asit (ALA) i¢in yapilan oneriler dikkate
alindiginda her iki grupta da onerilen miktarlarin kar-
silandig1 goriilmistiir. GDM’li gebelerin GDM’li olma-
yan gebelere gére omega-3 yag asidi alimlarinin daha
diisiik olmasi siki diyet kontrolii altinda olmalar: ve
saglikli ve dogru miktarda besin tiiketme konusunda
beslenme takintis1 gelistirmis olduklar1 goriismeler es-
nasinda gozlemlenmistir.

Calismada gebe sayisinin karsilastirilan ¢aligmalara
gore daha az olmasi ve sadece ligiincii trimester verile-
rine gore degerlendirilme yapilmasi ¢aligmanin kisitli-
liklaridir.

Sonug olarak, GDM’li ve GDM’li olmayan gruplar
arasinda diyetle giinlitk ortalama fruktoz, siikroz ve
omega-3 yag asidi alimi arasinda iligki bulunmustur.
Ayrica, egitim durumu ve Pregestasyonel BKI ile ge-
belikte GDM tanist almanin anlamli bir iligki oldugu
saptanmistir. Calismaya katilan GDM’li gebeler arasin-
da gebelik haftasina gore yetersiz agirlik kazanmanin
yaygin oldugu goriilmiistiir. Gebelerde SJL varliginin
besin 6gesi aliminda yetersizlige sebep olabilmesi nede-
niyle 6zellikle ¢alisan gebelerin makro ve mikro besin
6gesi alimlar1 yakindan izlenmelidir. Tiirkiyede dogum
izni dogum 6ncesi 8 hafta dogum sonrasi 8 hafta olmak
iizere 16 haftadan olugmaktadir. Gebelik 40 hafta ola-
rak ele alindiginda 32. gebelik haftasinin tamamlanma-
s1 itibariyle gebeler dogum iznine ¢ikabilmektedir. Bu
caligmada 24-40 gebelik haftasinda olan gebelerin de-
gerlendirilmesi sebebi ile gebelerin ¢aligma giinleri ve
izinli giinlerindeki uyku diizenleri arasindaki farklilik
net olarak degerlendirilememistir. Bu sebeple gebeli-
gin birinci trimesterinden doguma kadar GDM olusu-
mu Uzerinde etkili olan mekanizmalar ile SJL durumu
arasindaki iligkiyi belirli araliklarla degerlendiren uzun
stireli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Etik Onay1: Calisgma Helsinki Deklerasyonu 2008
prensiplerine uygun olarak yapilmistir. Caligma igin
Bagkent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Aragtirma
Kurulu ve Etik Kurulu'ndan onay alinmigtir (Etik Kurul
Onay No. 22/194, tarih:12/12/2022).
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Kahramanmaras’ta Hastane ve Serbest Eczanelerde Gorev Yapan Eczacilarin
Farmakovijilans Konusundaki Bilgi ve Tutumlariin Arastirilmasi

Investigation of Knowledge and Attitudes on Pharmacovigilance of Pharmacists Working in
Hospitals and Community Pharmacies in Kahramanmaras

Algiil Dilara DOKUMACI', Yusuf KARATAS!

' Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

Ozet

Amag: Advers ilag reaksiyonlar1 toplum sagligini etkileyen 6nemli bir sorundur. Bu nedenle, pazarlama sonrasi donemde ilag giivenliginin yakindan izlen-
mesi ve advers etkilerin bildirilmesi bilyiik 6nem tagimaktadir. Advers etkilerin saglik ¢aliganlari tarafindan yetersiz bildirimi, farmakovijilans sisteminin
gelisebilmesinin 6niinde dnemli bir engel olarak goriilmektedir. Eczaci, hastanin saglik ¢alisanlar ile iletisiminin son basamagini olusturmasi ve kolaylikla
ulasilabilir olmasi nedeniyle ilag giivenliginin izlenmesi ve advers etkilerin bildirilmesinde 6nemli sorumluluk tagimaktadir. Bu ¢aligmada, Kahramanmarag
ilindeki eczacilarin farmakovijilans konusundaki bilgi ve tutumlarinin incelenmesi ve farmakoepidemiyolojik agidan veri tabani olusumuna katki saglan-
mas1 amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Kahramanmaras’ta goérev yapan 200 eczaciya yiiz-yiize anket uygulanmis ve anketi 190 eczaci cevaplamistir. Anket; eczacilarn
sosyo-demografik dzellikleri, farmakovijilans konusundaki bilgileri ve advers ilag reaksiyonu bildirimi hakkinda tutumlar ile ilgili bilgi edinmeye yonelik
sorulardan olugmaktadir.

Bulgular: Ankete katilan eczacilarin %20’si farmakovijilans1 dogru olarak tanimlamistir. Eczacilarin %55,8°1 son bir yil igerisinde kendilerine advers
etki sikayeti ile basvuru oldugunu belirtmistir. Advers etki sikayetine en ¢ok neden olan ilag gruplar: arasinda, antibiyotikler (%40,8), analjezikler (%16)
ve kardiyovaskiiler ilaglar (%12,8) bulunmaktadir. Ankete katilan eczacilarin %55,8’1 advers etkilerin bildirilmesi gerektigini bilmelerine ragmen, sadece
%38,4’1 bildirim yapmistir. Bildirim yapmama nedenleri arasinda; yeterli bilgiye sahip olmamak, gerekli oldugunu diisinmemek ve zamanin kisitli olmasi
gibi nedenler yer almaktadir.

Sonug: Elde ettigimiz bulgulara gore, Kahramanmaras’ta gérev yapan eczacilarin biiyiik bir kisminin farmakovijilans konusunda yeterli bilgiye sahip ol-
madig1 ve advers etki bildiriminin diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir. Advers etki bildirimlerinin yeterli diizeye ulasmas i¢in mezuniyet dncesi ve sonrasi
egitim programlari ile farmakovijilans konusundaki farkindaligin arttirilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar sozciikler: Advers ilag reaksiyonu, Advers ilag reaksiyonu bildirimi, Eczaci, Farmakovijilans, TUFAM

Abstract

Objective: Adverse drug reactions are an important problem affecting public health. Therefore, close monitoring of drug safety and reporting of adverse ef-
fects in the post-marketing period is of great importance. Inadequate reporting of adverse effects by healthcare professionals is seen as an important obstacle
to the development of the pharmacovigilance system. The pharmacist has an important responsibility in monitoring drug safety and reporting adverse effects,
as it is the last step of the patient’s communication with healthcare professionals and is easily accessible. This study, it is aimed to examine the knowledge
and attitudes of pharmacists in Kahramanmaras province on pharmacovigilance and to contribute to the formation of a pharmacoepidemiological database.

Material and Methods: A face-to-face questionnaire was applied to 200 pharmacists working in Kahramanmaras and 190 pharmacists answered the ques-
tionnaire. Questionnaire; It consists of questions to obtain information about pharmacists’ socio-demographic characteristics, their knowledge of pharma-
covigilance, and their attitudes about adverse drug reaction reporting.

Results: 20% of the pharmacists who participated in the survey correctly defined pharmacovigilance. 55.8% of pharmacists stated that they had applied to
them with complaints of adverse effects in the last year. Antibiotics (40.8%), analgesics (16%), and cardiovascular drugs (12.8%) are among the drug groups
that cause the most adverse effects complaints. Although 55.8% of surveyed pharmacists knew that adverse effects should be reported, only 8.4% did. Among
the reasons for not reporting; There are reasons such as not having enough information, not thinking it is necessary, and limited time.

Conclusion: According to the findings we obtained, it was seen that most of the pharmacists working in Kahramanmaras did not have sufficient knowledge
about pharmacovigilance, and the adverse effect reporting was at a low level. There is a need to increase awareness of pharmacovigilance with pre- and
post-graduate education programs to reach a sufficient level of adverse effect reports.

Keywords: Adverse drug reaction, Adverse drug reaction reporting, Pharmacist, Pharmacovigilance, TPMI
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GIRIS

Giiniimiizde ila¢ giivenligi ve etkinligi, saglik sek-
tortintin 6nemli bir yoniini olugturmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore tiim ilaglarin yarisindan
fazlasi, uygun olmayan sekilde regetelenmekte, satil-
makta veya uygulanmaktadir (1). Kullanilan ilag sayisi
ve gesitliliginin artmasi, bilingsiz ve gereksiz titketim,
sagliga, cevreye ve ekonomiye ciddi zarar vermektedir
(2). Hastalarin yasayacag1 en 6nemli zarar, ilacin ruhsat
kosullarina uygun veya uygun olmayan kullanimi veya
mesleki maruziyet sebebiyle gelisen ve amaglanmayan
yanit olan advers reaksiyonlardir (3).

Advers ilag reaksiyonlar1 (AIR), hastalik ve 6liim
oranlarinin artisinda 6énemli bir neden olarak goriil-
mekte, ek olarak hastalara ve topluma biiyiik ekonomik
yiik getirmektedir (4). Diinya ¢apinda, hastanelere bas-
vuru nedenlerinin %3-%6'sin1 AiRler olusturmaktadir
(5). Amerika Birlesik Devletlerinde hastanede yatan
hastalarda ciddi AIR insidansinin %6,7 oldugu tespit
edilmis olup, AIRlerin mortalite nedeni olarak 4 ve 6.
sirada yer aldig1 bildirilmistir (6).

Talidomid faciasi ile bir dénlim yasayan ilag gii-
venligi sorununun ardindan DSO énerileri ile ilag
giivenligi, halk saglig1 hizmetlerinden biri olmus ve
AlRleri tanimlamak ve onlemek icin farmakoviji-
lans sistemleri kurulmustur (7-9). Farmakovijilans,
“advers reaksiyonlarin ve ilagla ilgili diger sorunlarin
tespit edilmesi, degerlendirilmesi, anlagilmas: ve 6n-
lenmesine yonelik yiiriitillen faaliyetler ve bilimsel
caligmalar” olarak tanimlanmaktadir ve primer hedefi
ilag giivenliginin saglanmasidir (10). Farmakovijilans,
farmasotik tedavilerin giivenliligini ve etkinligini
saglamada vazgegilmez bir rol oynamaktadir. Klinik
denemelerde ilacin arastirildig: siire ve hasta popiilas-
yonu kisitlilig1 nedeniyle, ilaglarin pazarlama sonrasi
agamada devam eden gozetimi, 6zellikle nadir ve bek-
lenmeyen AlIRlerin belirlenebilmesi agisindan biiyiik
onem tasimaktadir (3). Giderek artan ilag esitliligi
(g1da takviyeleri, bitkisel ilaglar, hedeflendirilmis ilag-
lar ve ek izlemeye tabi ilaglar gibi), artan yash niifusu
ve polifarmasi gibi faktorler AIR bildirimlerinin 6ne-
mini artirmaktadir (11).

Advers reaksiyonlarin bildirilmesi, saglik meslegi
mensuplarinin énemli gorevleri arasindadir (5,9). Bir
hastanin, ilacini veya ilaglarini kullanmaya baglama-
dan once goriistiigli son saglik profesyoneli olan ec-
zacilarin ila¢ dagitimindan farmasétik danigmanliga
kadar genigleyen mesleki gorevleri sebebiyle, AIRleri
yakin bir sekilde izleyebilmektedir. Bu nedenle ecza-
cilar, AiRlerin tespit edilmesi ve raporlanmasi ara-
ciligyla ilag giivenliligini saglamada merkezi bir role

sahiptir (10,12,13). Literatiir taramamiz sonucunda,
tilkemizdeki eczacilarin farmakovijilans ile ilgili bilgi
ve goriisleri ile AIR raporlama sayilarinin aragtirildig
sinirl sayida arastirma yapildigr goriilmistiir (14-16).
Bu arastirmalarin sonuglarina gore eczacilarin farma-
kovijilans konusundaki bilgilerinin ve AIR raporlama
sayilarinin yetersiz oldugu gosterilmistir (14,15).

Bu calismada, ilk kez olarak, Kahramanmaragta
hastane ve serbest eczanelerde gorev yapan eczacila-
rin farmakovijilans konusundaki bilgi ve tutumlarinin
degerlendirilmesi, ayrica eczacilarin farmakovijilans
konusundaki farkindaliklarinin ve AIR raporlama
oranlarinin gelistirilmesine katkida bulunulmasi amag-
lanmagtir.

GEREC VE YONTEMLER
Calisma Popiilasyonu

Calismada anket uygulanacak eczaci sayis1 200 ola-
rak belirlenmistir. Merkez ilgede gorev yapan eczacilar
ile birlikte, hedeflenen sayiya ulasmak amaciyla Afsin,
Pazarcik, Elbistan ve Goksun ilgelerinde gorev yapan
eczacilar da ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilecek eczacilar; Kahramanmaras Eczact Odasrndan
temin edilen eczaci listesindeki siralama numaralar:
esas alinarak ve ilgedeki eczaci sayilari ile orantili ola-
rak belirlenmistir. Calisma icin Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 8 Kasim 2012 tarih ve 19 sayili proto-
kol kapsaminda etik kurul onay1 alinmistir. Calismada
uluslararas1 Helsinki deklerasyon prensiplerine uyul-
mus, katilimcilardan goniillii onam formu alinmustir.

Anketin Icerigi

Calismamizda literatiirdeki sorulardan olusturulan
“Farmakovijilans Degerlendirme Anketi” kullanilmis-
tir. Anketteki ilk 5 soru eczacilara yonelik tanimlay-
c1 (yas, cinsiyet, gorev yili, calistig1 kurum, lisansiisti
egitim durumu) oOzellikte sorulardir. 6. soruda ecza-
cinin farmakovijilans hakkinda bilgisi olup olmadig:
sorulmugtur. 7. soruda bilgisi var ise tanimlamast is-
tenmistir. 8. ve 9. sorularda farmakovijilans konusun-
da egitim alip almadig1 ve almis ise kimden aldig1 so-
rulmustur. 10-12. sorularda son bir yil i¢inde advers
etki sikayeti ile bagvuran hasta olup olmadigy, oldu ise
hangi ilac1 kullandig1 ve hastalarin ne siklikta advers
etki ile ilgili bagvurduklari sorulmugstur. 13-17. sorular
advers etki bildirim formunun bilgisi, temin edilme-
si ve doldurulmast ile ilgili sorulardan olugmaktadir.
18-21. sorular ise advers etkinin bildirilmesi ile ilgili
olarak tasarlanmustir.
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Anketin Uygulanmasi

Caliymamizda yiliz yiize anket yontemi kullanil-
mustir. Eczacilar Ocak-Haziran 2014 tarihleri arasinda
gorev yerlerinde ziyaret edilerek anket ve ¢aligmanin
amac1 hakkinda bilgi verilmis ve ¢aligmaya katilmay1
kabul eden eczacilara anket sorulari sozlii olarak yonel-
tilmis ve verdikleri cevaplar ankete kaydedilmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 yazilim
paketinden yararlanilmistir. Kategorik ol¢timler (cin-
siyet ve egitim durumu gibi) say1 ve yiizde olarak, sii-
rekli 6l¢timler (yas ve bilgi puani gibi) ise ortalama ve
standart sapma agisindan Ozetlenmistir. Ki-Kare testi
istatistigi, kategorik ol¢iimleri kargilagtirmak icin kul-
lanilmugtir. Ikili gruplar arasindaki siirekli ol¢timleri
kargilagtirmak i¢in bagimsiz 6rneklem t-testi ve bilgi
puanlarinda oldugu gibi ikiden fazla grubu karsilastir-
mak i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) kulla-
nilmistir. Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi

0,05 olarak kabul edilmistir.

SONUCLAR

Caligmaya 25’1 hastanede 165’1 serbest eczanede go-
rev yapmakta olan toplam 190 eczaci katilmay1 kabul
etmistir. Eczacilarin %18,470 %20-29 yas, %31,6’s1 30-
39 yas, %23,7’si 40-49 yas, %13,7’si 50-59 yas araligin-
da ve %12,6%1 60 yas ve tizeridir. Hastane eczacilarinin
%361 erkek, %641 kadin, serbest eczanede calisanla-
rin %59,4’1 erkek, %40,6’s1 kadindir. Katilimcilara mes-
lek deneyimleri soruldugunda; %15,3% 0-4 y1l, %17,9u
5-9y1l, %15,3’1 10-14 y1l, %51,5’i ise 15 y1l ve daha fazla
stiredir eczaci olarak calismakta olduklarini belirtmis-
lerdir. Hastanede ¢alisanlarin %32’si, serbest eczanede
calisanlar1 %7,3’ii lisansiistii egitim aldigini ifade et-
mistir. Eczacilar gorev yerlerine gore sosyodemografik
ozellikler agisindan karsilagtirildiginda, hastanede go-
rev yapan eczacilarin serbest eczanede ¢aliganlara gore
daha geng yas gruplarinda bulundugu (p=0,001), kadin
eczact oraninin daha fazla oldugu (p=0,028), lisan-
stistll egitim alanlarinin oraninin daha yiiksek oldugu
(p=0,001), eczac1 olarak ¢aligma siirelerinin ise serbest
eczanede gorev yapanlarda daha yiiksek oldugu belir-
lenmistir (p=0,001) (Tablo 1).

Tablo 1. Hastane ve Serbest Eczanede Cahsan Eczacilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hastane Serbest Eczane Toplam Pearson
n (%) n (%) n (%) Ki-kare
p

Yas

20-29 12 (48) 23 (13,9) 35(18,4) 0,001*

30-39 11 (44) 49 (29,7) 60 (31,6)

40-49 2(8) 43 (26,1) 45 (23,7)

50-59 0 (0) 26 (15,8) 26 (13,7)

60+ 0 (0) 24 (14,5) 24 (12,6)

Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)

Cinsiyet

Erkek 9 (36) 98 (59,4) 107 (56,3) 0,028*

Kadin 16 (64) 67 (40,6) 83 (43,7)

Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)

Meslek Deneyimi

0-4 y1l 15 (60) 14 (8,5) 29 (15,3) 0,001*

5-9 yil 9 (36) 25(15,2) 34 (17,9)

10-14 yil 1(4) 28 (17) 29 (15,3)

15+ yil 0 (0) 98 (59,3) 98 (51,5)

Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)

Lisansiistii Egitim

Evet 8 (32) 12 (7,3) 20 (10,5) 0,001*

Hayir 17 (68) 153 (92,7) 170 (89,5)

Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)

*p<0,05
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Eczacilara “Farmakovijilans nedir, biliyor musu-
nuz?” diye sordugumuzda, eczacilarin %42,1'i “evet”
yanitini vermistir. Bu oran, serbest eczanelerde ¢ali-
san eczacilarda %34,5, hastane eczanelerinde ¢alisan
eczacilarda ise %92dir. Eczacilardan farmakovijilansi
tanimlamalarini istedigimizde; WHOnun farmako-
vijilans tanimi esas alinirsa, tiim katilimcilarin %20
si dogru olarak tanimlamigtir. Bu oran serbest ecza-
nelerde ¢alisanlarda %15,8, hastanede calisanlarda ise
%48dir. Hastanede calisan eczacilarin farmakovijilans
konusunda bilgiye sahip olma ve farmakovijilans1 dog-
ru tanimlama orani serbest eczanede ¢alisanlara gore
istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde daha yiiksek bu-
lunmustur (p<0,001) (Tablo 2).

Eczacilara son bir iginde herhangi bir AIR sikayeti
ile kendilerine bagvuran hasta olup olmadig: soruldu-
gunda, eczacilarin %55,8’i basvuru oldugunu belirtmis-
lerdir. Bagvurularin ne siklikta oldugu soruldugunda;
eczacilarin %52,1’i yilda bir kez veya daha az, %8,9’u
yilda birkag kez, %15,8’i ayda 1 kez, %16,3’i1 15 giinde 1
kez ve %6,9’u ise haftada bir kez veya daha fazla bagvu-
ru oldugunu belirtmistir. Hastalardan son bir yil icinde
AIR sikayeti ile bagvuru alma orani ve bu bagvurularin
siklig1 agisindan, hastane ve serbest eczanede ¢alisan
eczacilar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamuistir (Tablo 3).

Advers etki sikayetine neden olan ila¢ gruplar so-
ruldugunda; %40,8 oraniyla 1. sirada antibiyotiklerin
geldigi, sirasiyla analjezik ilaglar (%16), kardiyovaskii-
ler ilaglar (%12,8), regetesiz satilan ilaglarin (vitaminler,
beslenme soliisyonlari, sigara birakma destegi tiriinler,
oral kontraseptifler vb.) %6,4, antidepresanlar %5,6 ve
%18,4 oraninda ise diger ilag¢ gruplarinin (diyabet, as-
tim, tlser, akne ilaglar1 vb.) hastalarin advers etki sika-
yeti ile eczacilara bagvurmalarina sebep oldugu tespit
edilmistir (Sekil 1).

Caligmaya katilan eczacilar arasinda advers etki bil-
dirim formu oldugunu bilenlerin orani %60, bu formun
nasil/nereden alinacagini bilme orani ise %37,4’tiir.

Serbest eczacilarin %55,2’si advers etki bildirim formu
oldugunu, %30,3’ti ise bu formun nasil/nereden alina-
cagii bildigini ifade etmistir. Hastane eczacilarinin
%92’si advers etki bildirim formu oldugunu, %84t ise
bu formun nasil/nereden alinacagini bildigini belirt-
mislerdir. Hastanede calisan eczacilarda bu oran, ser-
best eczanede galigan eczacilara gore istatistiksel agidan
anlaml1 derecede daha ytiksektir (p<0,001) (Tablo 3).

Ankete katilan eczacilarin %55,8i “Advers etkinin
bir merkeze bildirilmesi gerektigini biliyor musunuz?”
sorusunu “evet” olarak yanitlamistir. Hastane eczacila-
rinda bildirim yapilmasi gerektigini bilme orani %96
iken, serbest eczacilarda bilme orani %49,7 olarak sap-
tanmustir. Hastane eczacilarinin advers etki bildirimi ya-
pilmasi gerektigini bilme orani, serbest eczanede galisan
eczacilara gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha
yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 3).

Advers etki bildirimi yapilmas: gerektigini bilen ec-
zacilara yonelik “Advers etkiler hangi merkeze bildiril-
melidir?” sorusuna; 106 eczacinin %36,8’i Tiirkiye ilag
ve tibb1 cihaz kurumu (TUFAM)’a, %21,7’si Saglik Ba-
kanligrna, %7,5’1 Il Saglik Midirligiine, %3,8’i Tiirk
Eczacilar Birligine ve %4,7’si ise diger merkezlere bildi-
rilmesi gerektigini belirtmistir.

Calismaya katilanlarin meslek yasamlar1 boyunca
advers etki bildirim formu doldurma oraninin %8,4 ol-
dugu saptanmistir (hastane %48, serbest eczane %2,4;
p<0,001). Bildirimi nasil yaptiklar1 soruldugunda, 16
eczacinin %24,7’si e-mail, %15,8’i telefon, %5,8’1 faks,
%1,1’1 ise mektup yoluyla bildirim yaptigini ifade et-
mistir (Tablo 3).

AIR bildirimi yapmayan eczacilara bildirim yapma-
ma nedenlerini soruldugunda, %57’si ciddi bir advers
etki olmamasi, %14’ gerekli oldugunu diisiinmemesi,
%81 yeterli bilgiye sahip olmamasi, %6’ yeterli zama-
nin olmamasi, %6’s1 hastay1 doktora yonlendirmeyi ter-
cih etmesi ve %3’ hastanin ilacin1 degistirmesi nede-
niyle bildirim yapmadigini ifade etmistir ($ekil 2).

Tablo 2. Hastane ve Serbest Eczanede Calisan Eczacilarin Farmakovijilans Konusundaki Bilgileri

Hastane Serbest Eczane Toplam Pearson
n (%) n (%) n (%) Ki-kare
p
Farmakovijilans nedir, biliyor Evet 23(92) 57 (34,5) 80 (42,1) <0,001*
musunuz? Hayir 2 (8) 108 (65,5) 110 (57,9)
Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)
Farmakovijilansi tanimlar Dogru 12 (48) 26 (15,8) 38 (20) <0,001*
misiniz? Yanlis/bos |12 (52) 139 (84,2) 152 (80)
Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)

*p<0,05
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Tablo 3. Hastane ve Serbest Eczanede Calisan Eczacilarin Advers Etki Bildirimi Konusundaki Bilgi ve Tutumlari

Hastane Serbest Eczane | Toplam p
n (%) n (%) n (%)

Son bir yil i¢inde size advers/yan | Evet 14 (56) 95 (55,8) 106 (55,8) > 0,05
etki sikayeti ile bagvuran hasta Hayir 11 (44) 73 (44,2) 84 (44,2)
oldu mu? Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)
Hastalar size ne siklikta Yilda 1/daha az 14 (56) 85 (51,5) 99 (52,1) > 0,05
advers/yan etki sikayeti ile Yilda birkag kez 4 (16) 13 (7,9) 17 (8,9)
bagvurmaktadir? Ayda 1 kez 5 (20) 25 (15,1) 30 (15,8)

15 giinde 1 kez 2(8) 29 (17,6) 31 (16,3)

Haftada birden sik 0 (0) 13 (7,9) 13 (6,9)

Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)
Advers etki bildirim formu Evet 23(92) 91 (55,2) 114 (60) <0,001*
oldugunu biliyor musunuz? Hayir 2 (8) 74 (44,8) 76 (40)

Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)
Advers etki bildirim formunun Evet 21 (84) 50 (30,3) 71 (37,4) <0,001*
nasil/nereden alinacagini biliyor | Hayir 4 (16) 115 (69,7) 119 (62,6)
musunuz? Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)
Advers etkinin bir merkeze Evet 24 (96) 82 (49,7) 106 (55,8) <0,001*
bildirilmesi gerektigini biliyor Hayir 1(4) 83 (50,3) 84 (44,2)
musunuz? Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)
Advers etkiler hangi merkeze TUFAM 19 (79,2) 20 (24,4) 39 (36,8) <0,001*
bildirilmelidir? Saglik Bakanlig1 2 (8,3) 21 (25,6) 23 (21,7)

Il Saghk Midirliigiin | 1(4,2) 7 (8,5) 8 (7,5)

Tiirk Eczacilar Birligi |0 (0) 4 (4,9) 4(3,8)

Diger 0(0) 5(6,1) 5(4,7)

Cevaplamadi 2 (8,3) 25 (30,5) 27 (25,5)

Toplam 24 (100) 82 (100) 106 (100)
Hig advers etki bildirim formu Evet 12 (48) 4(2,4) 16 (8,4) <0,001*
doldurdunuz mu? Hayir 13 (52) 161 (97,6) 174 (91,6)

Toplam 25 (100) 165 (100) 190 (100)
Advers etki bildirimini hangi E-mail 13 (56,5) 34 (50,7) 47 (52,3) <0,001*
yolla yaptiniz? Telefon 2(8,7) 27 (40,3) 30 (33,3)

Faks 7 (30,4) 4(6) 11 (12,2)

Mektup 0 (0) 2(3) 2(2,2)

Toplam 23 (100) 67 (100) 90 (100)

TUFAM: Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi. *p<0,05

Advers etki sikayetine neden olan ilag gruplan %)

Antibiyotik

Analjezik

Kardiyovaskiler Antidepresan

Regetesiz

Sekil 1. Eczacilara advers etki sikayeti ile bagvuran hastalarin kullandiklar ilag gruplari.

IH'-HI

Dijger
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Hastamin Bacim
defigtirmel; %6

Hastoy dokiora
yonlendirmayi terclh
eimek; Wb

Yeterli zamann almamasi;
%k

Yoterli bilgiye sahip

olmamalk; %8

Gerekli oldugume
diaginmemek; K14

Prospekilste yver alan, bilinen yan ethiler clmasg N3

Clddi bir advers ethi
olmamias; %57

Sekil 2. Eczacilarin advers etki bildirimi yapmamalarinin nedenleri.

TARTISMA

Giiniimiizde ilaglara bagl 6lim oranlarimin olduk-
¢a yliksek olmasi nedeniyle ilag giivenliligi tip alanin-
da oncelikler arasinda yer almaktadir. Bir meta analiz
sonucuna gore, Amerikada AIR en sik goriilen 6liim
nedenleri arasinda 4-6. siralarda yer almaktadir (17).
Yapilan c¢aligmalarda, hastanelere yapilan bagvuru ne-
denlerinin %6,5’ini AIRlerin olusturdugu ve hastane-
lerde yatan hastalarin %10,9’'unda AIRlerin goriildigii
belirtilmistir (18,19).

Toplumda advers etkilerin ortaya ¢ikma oraninin
yaklasik %57 oldugu tahmin edilirken, saglik calisan-
lar1 tarafindan yapilan eksik bildirimler nedeniyle sik-
likla tespit edilemedigi bildirilmistir (17,20). AiRlerin
eksik raporlanmasi nedeniyle, bir¢ok ciddi ve dliimciil
reaksiyon incelenmek ve degerlendirilmek iizere far-
makovijilans kuruluslarina ulagmamaktadir (18,21).

Tim saglik ¢alisanlari, advers etkilerin tespit edil-
mesi ve raporlanmasi yoluyla ilaglarin riskleri ve fay-
dalar1 arasindaki dengenin kurulmasinda 6zgiin rollere
sahiptirler. Eczac1 da, ilaglar konusunda profesyonel
olarak donanimli olmasi ve ¢aligma alanlarinda hasta-
larin ihtiyaglarini ve ilaglarla ilgili sorunlarini kolaylik-
la 6grenebilmesi nedeniyle advers etkilerin bildirilme-
sinde énemli rol oynamaktadir (3).

Bir¢ok iilkede advers etki bildiriminde eczacilarin
rol ve tutumlari ile ilgili calismalar yapilmistir (13,22-
24). Grootheest ve arkadaslarinin uluslararasi 6lgekte
eczacilarin advers etki bildirimindeki rollerini ince-
leyen arastirmalarinda, Amerikadaki bildirimlerin
%18’ini eczacilarin yaptiklar1 belirtilmistir (25). Bu
calismada ek olarak, eczacilar tarafindan yapilan AIR

raporlama oranlarinin Ispanya, Kanada, Hollanda ve
Avustralyada sirasiyla %24,5; %28,4; %29,3 ve %30 ol-
dugu bildirilmistir (25).

Tiirkiyede ise 2005 ve 2013 yillar1 arasinda yapilan
bir ¢aligmaya goére bu oran (tiim yillarin ortalamasina
gore) %9,1dir (26). Ulkemizde Toklu ve Uysal tarafin-
dan yapilan bir diger kesitsel caligmaya gore, Istanbul'un
Kadikoy bolgesinde gorev yapan eczacilarin %89 unun
AIR bildirimi yapmalar: gerektigini diisiindiigii; ancak
sadece %7’sinin raporlama yaptig1 bildirilmistir (14).
Calismamizda, Kahramanmarag'ta gorev yapan eczaci-
larin farmakovijilans ile ilgili bilgi ve tutumlarinin de-
gerlendirilmesi amaglanmustir.

Arastirma kapsaminda ziyaret edilen eczacilarin
%95’1 (n=190) ¢aligmaya katilmay1 kabul etmistir. Su
ve arkadaslarinin hastane eczacilar1 iizerinde yaptik-
lar1 benzer bir calismada, ankete katilma oraninin
%85,4 oldugu belirtilmistir (27). Elkalmi ve arkadas-
larinin serbest eczacilar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada
ise eczacilarin %24,7 oraninda ankete katildiklar: rapor
edilmistir (28). Calismamiz yapilan diger benzer aras-
tirmalarla kiyaslandiginda ankete katilimin oldukga
yiiksek oranda oldugu goriilmektedir (8,14). Calisma-
miza katilimin yiiksek olmasinin yiiz-yiize anket yonte-
minin segilmesine bagh oldugu yapilan diger ¢aligma-
larla desteklenmektedir (14,27).

Aragtirmamiz sonucunda, Kahramanmarag'ta gorev
yapan eczacilarin %42,1’i farmakovijilans1 bildiklerini
ifade ederken, farmakojivilans1 dogru tanimlayanlarin
orani %20 olarak tespit edilmistir. Toklu ve Uysal'in Is-
tanbul'un Kadikdy ilgesinde serbest eczanelerde gorev
yapan eczacilar tizerinde yaptiklari galismada, farmako-
vijilans1 dogru tanimlayan eczacilarin oraninin %17,2
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oldugu bildirilmistir (14). Ayrica, Suyagh ve ark/nin ¢a-
lismalarina benzer olarak, bizim ¢alismamizda da has-
tanede ¢alisan eczacilarin farmakovijilans konusundaki
bilgilerinin serbest eczanelerde ¢alisan eczacilara gore
daha yiiksek oldugu gorilmistiir (29).

Calismamizda eczacilarin gorev siirelerinin artigina
bagli olarak farmakovijilans1 dogru tanimlama oranla-
rinin azaldig tespit edilmistir. Oreagba ve arkadaslari-
nin ¢alismasinda ise, 1-5 yildir gorev yapan eczacilarin
%32 oraninda, 6-10 yildir gorev yapanlarin %57 ora-
ninda, 10 yil ve daha fazla siiredir gorev yapanlarin ise
%100 oraninda farmakovijilans konusunda bilgi sahibi
olduklar1 bildirilmistir (30).

Eczacilarin yas ve gorev siirelerine gore farmakovi-
jilans konusundaki bilgilerinin orantili olarak azalmasi
degerlendirildiginde, bu duruma Tiirkiyede farmako-
vijilans sisteminin 2005 yilinda TUFAM’in faaliyete
gecmesiyle baslamis olmasinin ve farmakovijilans ko-
nusunun eczacilik lisans ve yiiksek lisans egitim prog-
ramlarina bu siiregte dahil edilmesinin etkisi oldugu
diistintilebilir.

Ankete katilanlar igerisinde lisansiistii egitimi alan-
larin oran1 %10,5 olarak belirlenmistir. Lisansiistii egi-
tim alanlarin farmakovijilans konusundaki bilgilerinin
egitim almayanlara gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Benzer bir ¢alismada, lisansiistii egitim alan
eczacilarin oraninin %11 oldugu ve egitim almayanla-
ra gore farmakovijilans konusundaki bilgilerinin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (14).

Calismamizda, Kahramanmaragta hastalarin son
bir yil icerisinde AIR sikayeti ile eczacilara bagvurma
oraninin %55,8 oldugu tespit edilmistir. Benzer bir ¢a-
lismada eczacilara bagvuru orani %70 olarak bildiril-
mistir (28). Ankete katilan eczacilarin %47,9’u yilda bir
veya daha fazla sayida advers etki sikayeti ile bagvuru
aldiklarini belirtmistir. Toklu ve Uysal'in arastirma so-
nuglar1 da eczacilara yapilan bagvuru sikliklar: agisin-
dan ¢alismamiza benzerlik gostermektedir (14).

Aragstirmaya katilan eczacilarin cevaplar1 degerlen-
dirildiginde, en ¢ok advers etki sikayetine neden olan
ilag gruplar1 arasinda; antibiyotikler (%40,8), analjezik-
ler (%16) ve kardiyovaskiiler ilaglarin (%12,8) bulundu-
gu belirlenmistir. Alan ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise, advers etki sikayetine en ¢ok neden olan ilag grup-
larinin antibiyotikler (%38,6) ve analjezikler (%8,8) ol-
dugu belirtilmistir (31). Ayrica benzer bir aragtirmada,
antibiyotiklerin (%27,5), analjeziklerin (%13,7) ve anti-
hipertansiflerin (%6,2) en ¢ok advers etkiye neden olan
ilag gruplar1 olduklar1 rapor edilmistir (32).

Calismamizda, Kahramanmarag'ta gorev yapan ec-
zacilarin %60’ 1n1n advers etki bildirim formu oldugu-
nu bildigi tespit edilmistir. Bu formun nasil/nereden

aliacagini bilenlerin oraninin ise %37,4 oldugu sap-
tanmistir. Prakasam ve arkadaslarinin serbest eczacilar
tizerinde yaptiklar1 benzer bir ¢aliymada, eczacilarin
%32,9’unun advers etki bildirim formunun nasil/ne-
reden alinacagimi bildigi belirtilmistir (33). Diger bir
caligmada ise bu oran %12,4 olarak bildirilmistir (14).

Aragtirmaya katilan eczacilar icerisinde meslek ya-
samlar1 boyunca advers etki bildirimi yapanlarin orani
%8,4 olarak tespit edilmistir. Su ve arkadaslarinin has-
tane eczacilarinda yaptiklari ¢alismada, advers etki bil-
dirimi yapanlarin orani %14,6 olarak belirtilmistir (27).
Serbest eczacilar {izerinde yapilan benzer bir ¢calismada
ise, eczacilarin %11,8 oraninda advers etki bildirimi
yaptiklar: rapor edilmistir (33). Yapilan diger calisma-
larda da advers etki bildiriminin oldukga diisiik oran-
larda oldugu gosterilmistir (14,28,29,32).

Anketi cevaplayanlarin %55,81i advers etkilerin bir
merkeze bildirilmesi gerektigini bildigini ifade etmistir.
Toklu ve Uysaln ¢alismalarinda bu oran %89 olarak
belirlenmistir (14). Vural ve ark. (2014) calismalarinda
ise, hemsirelerin %70,2’sinin AIR bildiriminin énemini
bildigi belirtilmistir (34).

Advers etki bildirimi yapilmasi gerektigini bilen ec-
zacilara yonelik “advers etkiler hangi merkeze bildiril-
melidir?” sorusuna; 106 eczacinin %36,8'i TUFAM?,
%21,7’si Saglik Bakanligrna, %7,5'1 il Saglik Miidiirlii-
gi'ne, %3,8’i Tiirk Eczacilar Birligime ve %4,7’si ise diger
merkezlere bildirilmesi gerektigini belirtmistir. Benzer
bir ¢aligmada, advers etki bildirimi yapilmas: gerektigi-
ni bilen eczacilara nereye bildirim yaptiklar1 soruldu-
gunda; %75,5’inin ilag firmasina, %6,7’sinin TUFAM’a,
%6,7’sinin eczac1 odasina, %6,7’sinin regeteyi yazan

doktora bildirdiklerini belirttikleri kaydedilmistir (14).

Caliymamizda advers etki bildiriminde eczacilar ta-
rafindan en yaygin olarak e-posta yolunun tercih edil-
digi (%52,3) belirlenmistir. Ayrica telefon (%33,3), faks
(%12,2) ve mektup (%2,2) yoluyla da bildirim yapildig1
ifade edilmistir. Benzer bir ¢aliymada ise, eczacilarin en
¢ok e-posta (%56,1) ve mektup (%17,1) araciligryla bil-
dirim yaptiklar1 belirtilmistir (33).

Arastirmamiz sonucunda eczacilarin gorev yapma
stirelerine gore advers etki bildirme oranlar1 arasinda
istatistiksel agidan anlaml farklilik tespit edilmemistir.
Benzer bir ¢alismada ise, eczacilarin gorev yapma siire-
lerinin artigina bagli olarak advers etki bildirim oranla-
rinin azaldig belirtilmistir (35). Diger bazi ¢aligmalar-
da ise, gorev siiresi ile bildirimin dogru orantili olarak
artt1g1 rapor edilmistir (36,37).

Eczacilara advers etki bildirimi yapmamalarinin
nedenleri soruldugunda, bildirim yapmayanlarin ¢ogu
(%57) diger ¢aligmalarda da belirtildigi gibi ciddi bir
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advers etkiyle karsilagmadig: i¢in bildirim yapmadigini
ifade etmistir (36). Belirtilen diger nedenler arasinda;
yeterli bilgiye sahip olmamak, gerekli oldugunu dii-
sinmemek, yeterli zamanin olmamasi, hastay1 doktora
yonlendirmeyi tercih etmek, hastanin ilacini degistir-
mek, prospektiiste yer alan/bilinen yan etkiler olmasi
yer almaktadir. Yapilan diger arastirmalarda, advers
etki bildiriminlerindeki eksikligin tespit edilen yaygin
sebepleri arasinda; zamanin kisitli olmasi, 6ncelik si-
ralamalarinin farkli olmasi, advers etkinin tespitinde
emin olamamak, bildirim formlarina ulagsmada zor-
lanmak, bildirim yapilmasinin gerekliligini ve bildirim
sisteminin amacini tam olarak anlayamamak goste-
rilmistir (8,14). Ayrica diger ¢alismalarda, advers etki
bildirimlerinin eksik yapilmas; bilgi eksikligi, yasal ge-
kinceler, kayitsizlik ve giivensizlik ile iligkili bulunmus-
tur (13,23,38).

Calismamizda, serbest eczacilar igerisinde advers
etki bildirimi yapanlarin orani %2,4 iken, hastane ecza-
cilarinda bu oranin %48 oldugu tespit edilmistir. Her-
deiro ve ark’nin arastirmasinda da, hastane eczacilari-
nin farmakovijilans ve klinik farmasi alanlarinda daha
donanimli olmalarina bagli olarak, serbest eczanelerde
calisan eczacilara gore yirmi kat daha fazla advers etki
bildirimi yaptiklar: bildirilmistir (24). Diger ¢alisma-
larda da benzer olarak, hastane eczacilarinin serbest
eczacilara gore daha ¢ok advers etki bildirimi yaptiklari
sonucuna ulagilmistir (18,35). Bildirim oranlari arasin-
daki farklar degerlendirildiginde; hastane eczacilarinin
farmakovijilans ve klinik farmasi konularinda bilgi-
lerinin daha yiiksek diizeyde olmasi ve ayni zamanda
gorev yerlerine bagli olarak daha ¢ok ciddi advers etki
gozlemleme ihtimallerinin olmasi, hastalarin tedavi ka-
yitlarina daha kolay ulagabilmeleri ve doktorlarla daha
sik iletisim halinde olmalar1 gibi faktorlerin etkili oldu-
gu belirtilmistir (24).

Yapilan ¢alismalarda, hastanelerde galigan eczaci-
larin advers etki bildirimlerini gelistirmek i¢in hasta-
ne politikalarinin degistirilmesi, kliniklerle daha etkili
iletisim kurulmasi, egitimin arttirilmasi, sistemin basit-
lestirilmesi, advers etki bildirimi i¢in 6zel zaman tahsis
edilmesi gibi 6neriler sunulmustur (37).

Calismamizda farmakovijilans konusunda egitim
alanlarin orani %17,9 olarak tespit edilmistir. Ankete
katilanlarin advers etki bildirimi yapma orani farma-
kovijilans egitimi almayanlarda %6,4 iken, egitim alan-
larda %17,6 olarak saptanmistir. Kopciuch ve ark’nin
caligmalarinda eczacilarin farmakovijilans konusunda
egitim alma oraninin %16 oldugu bildirilmistir (12).
Khalili ve ark’nin calismalarinda ise, eczacilarin ad-
vers etki bildirimi yapma oran1 %8,5 iken, diizenlenen
egitim programi sonrasinda bildirim yapma oraninin

%22’ye yiikseldigi belirtilmistir (39). Diger ¢aligmalar-
da da advers etki bildirimi ile ilgili egitim alan eczaci-
lar ve diger saglik calisanlarinin, egitim almayanlara
gore daha cok bildirim yaptiklar: ortaya konulmustur
(27,38).

Ankete katilanlar igerisinde farmakovijilans konu-
sunda egitim alanlarin ¢ogu (%58,8) bu egitimi lisans
egitimi doneminde aldigini ifade etmistir. Tiirkiyede
farmakovijilans ¢calismalarinin 2005’te basladig ve far-
makovijilans konusunun lisans egitimine bu siiregte
dahil edildigi diistintildiigiinde, daha 6nceki yillarda
mezun olan eczacilarin da farmakovijilans konusunda
bilinglendirilmesine yonelik mezuniyet sonrasi egitim
programlarinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan
bir aragtirmada, eczacilarin %82’sinin farmakovijilans
uygulamalariyla ilgili diizenlenecek mezuniyet sonrasi
egitim programlarina katilmaya istekli oldugu belirtil-
migtir (14).

Caliymamiz sonucunda elde edilen verilere gore;
Kahramanmarag'ta gorev yapan eczacilarin biiyiik bir
kismmin (%80) farmakovijilans konusunda yeterli
bilgiye sahip olmadig1 ve advers etki bildiriminin dii-
siik seviyede (%8,4) oldugu belirlenmistir. Aragtirma-
ya katilan eczacilarin yas ve gorev siirelerinin artigina
bagl olarak farmakovijilans konusundaki bilgilerinin
orantili olarak azaldigi tespit edilmistir. Ulkemizde
TUFAM’in 2005 yilinda kurulmasiyla farmakovijilans
sisteminin faaliyete ge¢mis olmasi ve eczacilik lisans ve
yiiksek lisans egitim programlarina farmakovijilans ko-
nusunun bu siiregte dahil edilmeye baglamasi nedeniy-
le daha geng ve yeni mezun olan eczacilarin bu konuda
daha bilgili olduklar1 sonucuna ulagiimistir.

Calismaya katilan eczacilarin advers etki bildiri-
mi yapmama nedenleri arasinda; yeterli bilgiye sahip
olmamak, gerekli oldugunu diisiinmemek, yeterli za-
manin olmamas: gibi faktorler belirlenmigtir. Yapilan
diger caligmalarda da belirtildigi gibi, advers etki bildi-
rimi konusunda diizenli egitim programlari ile gerekli
bilinglenmenin olusmasi ile birlikte, bildirim yapilma-
sinin 6niindeki engellerin ortadan kalkmasi ve advers
etki bildiriminin yeterli diizeye ulagmas1 miimkiin ola-
bilecektir (4,40).

Farmakovijilans konusunda farkindaligin arttiril-
mas1 ve advers etki bildiriminin yayginlastirilmasi, gii-
venli ila¢ kullanimini temin etmekle birlikte yeni gelis-
tirilen tedavi yontemleriyle ortaya ¢ikabilecek spesifik
advers etkilerin belirlenmesini de saglayacaktur.

Sonug olarak; farmakovijilans konusunda iistlen-
dikleri rol iilkeden tilkeye degismekle birlikte eczacilar,
yetki alanlar1 fark etmeksizin, esit ve 6nemli diizeyde
sorumluluk tasimaktadirlar. Bu nedenle, eczacilarin
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sunduklar1 saglik hizmetlerini giivenli ila¢ kullanimi
acisindan gelistirmeleri ve advers etki bildiriminde-
ki ¢ok onemli rollerini fark etmeleri gerekmektedir.
Ulkemizde ve diinyada eczacilik lisans ve lisansiistii
egitim programlarinda farmakovijilans konusuna ge-
reken 6nemin verilmesi ve mezuniyet sonrasi egitim
programlarinin diizenlenmesi bu agidan biiyiik 6nem
tagimaktadir.

Etik Kurul Onayr: Caligma i¢in Cukurova Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu'ndan 8 Kasim 2012 tarih ve 19
say1l1 protokol kapsaminda etik kurul onay: alinmigtir.
Caligmada uluslararas1 Helsinki deklerasyon prensip-
lerine uyulmus, katilimcilardan goniillii onam formu
alinmustr.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Yazarlar
arasinda ¢ikar ¢atigmasi yoktur. Caligma bir kurum ve
kurulus tarafindan finanse edilmemistir.

Aragtirmacilarin Katki Orani Beyan Ozeti: Kon-
sept (ADD, YK), Tasarim (ADD, YK), Veri Toplama ve/
veya Isleme (ADD), Analiz ve/veya Yorumlama (ADD,
YK), Yazma - Inceleme ve Revizyon (ADD, YK).
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Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine 2010-2020 Yillar1 Arasinda
Basvuran Kronik Hepatit B Tamisi ile Tedavi Alan Hastalarin
Tedavi Etkinligi ve Yan Etkileri Bakimindan Degerlendirilmesi

Evaluation of Patients Who Applied to Gaziantep University Faculty of Medicine Hospital
Between 2010-2020 and Received Treatment with a Diagnosis of Chronic Hepatitis B,
in Terms of Treatment Efficacy and Side Effects
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Ozet

Amag: Kronik hepatit B enfeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de énemli saglik problemlerinden biridir. Caliymamizda hastanemize 2010-2020
yillar1 arasinda bagvuran ve kronik hepatit B enfeksiyonu nedeniyle tedavi alan hastalarin tedavi yanitlarini virolojik, serolojik, biyokimyasal tedavi yanit-
larin1 arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismamiza kronik hepatit B tanisi ile takip edilen 412 hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyet, yas, karaciger biyopsisinde fibrozis ve
histolojik aktivite indeksi (HAI) sonuglari, uygulanan antiviral tedavi tiirii, tedavi éncesi ve tedavinin 6. 12. ve 24. aylarindaki laboratuvar sonuglar1 hastane
otomasyon sistemi itizerinden kaydedildi.

Bulgular: Toplam 412 hastanin 236’s1 erkek (%57,28), 176’ sinin kadin (%42,72) oldugu tespit edildi ve hastalarin yas ortalamasi 44,04+12,49 idi. Or-
talama fibrozis skoru 2,68+0,93, ortalama HAI 5,09+2,16 olarak tespit edildi. Tedavi 6ncesi 316 (%77,1) hastada HBeAg negatif, 94 (%22.9) hastada ise
pozitif saptandi. HBeAg pozitif ve negatif hastalar karsilastirildiginda HBV DNA, ALT, AST degerleri ve HAI skorlar1 HBeAg pozitif hastalarda anlamli
olarak yiiksek saptandi. AFP ve INR degerleri ile fibrozis skorlari arasinda anlamli bir fark yoktu. Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve Entecavir (ETV)
etkinlik ve yan etki bakimindan karsilastirildiginda; viral siipresyon, erken dénemde TDF grubunda anlamli olarak daha fazlaydi. ALT normalizasyonu ise
6. ve 12. aylarda ETV grubunda anlamli olarak daha fazla iken, 24. ayda her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Hastalar kreatinin degisimi konusunda
karsilastirildiginda ise 6. ayda her iki grup arasinda bir fark saptanmazken, 12. ve 24. aylarda TDF grubunda ETV grubuna gore anlamli bir artis goriilmistiir
(12. ve 24. Aylar sirastyla; p=0,001, p=0,001).

Sonug: Sonug olarak hizli virolojik yanit istenen hastalarda TDF tedavisi en etkin tedavi olarak dikkat ¢ekmekteyken, bobrek fonksiyonlart bozuk olan
hastalarda ise miimkiin oldugu kadar alternatif tedavilerin tercih edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ALT, Entekavir, HBeAg, Kronik Hepatit B, Tedavi, Tenofovir Disoproksil Fumarat

Abstract

Objective: Chronic hepatitis B infection is one of the important health problems in our country as well as all over the world. In our retrospective study,
we aimed to investigate the treatment responses of patients who applied to our hospital between 2010-2020 and received treatment for chronic hepatitis B
infection in terms of virological, serological, biochemical.

Material and Methods: Our study included 412 patients who were followed up with the diagnosis of chronic hepatitis B. Gender, age, biopsy results, type
of antiviral treatment administered, laboratory results before treatment and at the 6th, 12th and 24th months of treatment were recorded via the hospital
automation system..

Results: Total of the 412 patients, 236 (57.28%) were male, 176 (42.72%) were female, and the mean age of the patients was 44.04+12.49. The mean fibrosis
score of the patients was 2.68+0.93, and the mean histological activity index (HAI) was 5.09+2.16. It was found that 316 (77.1%) patients were negative for
HBeAg and 94 (22.9%) patients were positive before treatment. Viral suppression was significantly greater in the early tedofovir diproxil fumarate (TDF)
group. In addition, the creatinine levels of the patients who received tenofovir treatment were found to be significantly higher at the 12th and 24th months
compared to the Entecavir (ETV) group. When the patients were compared regarding creatinine change, no difference was detected between the two groups
at the 6th month, while a significant increase was observed in the TDF group compared to the ETV group at the 12th and 24th months (12th and 24th months,
respectively; p=0.001, p=0.001).

Conclusion: As a result, while TDF treatment is the most effective treatment in patients with rapid virology response, alternative treatments should be pre-
ferred as much as possible in patients with impaired renal function.

Keywords: ALT, Chronic Hepatitis B, Entecavir, HBeAg, Tenofovir Disoproxil Fumarate, Treatment
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GIRIS

Hepatit B virtisit (HBV), Hepadnaviridae ailesine
ait kiigiik, zarfli bir DNA viriisiidiir ve hepatotropiktir.
Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonlar1 iilkelerin agila-
ma politikalarina ve yogun yasanan goglere bagl olar-
ak epidemiyolojik degisiklikler gostermekle birlikte,
diinya genelinde hala 6nemli bir halk saglig: problemi
olmaya devam etmektedir (1). Genel toplumda hepatit
B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi prevelansi %2 ila
%20 arasindadir. HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun
stire devam etmesi sonucu kronik hepatit gelismekte-
dir (2) .KHB tanili hastalarda serum HBV DNA diizey-
inin hastaligin progresyonunda baslica etken oldugu
diisiiniilmektedir (3). Pegil interferon alfa (PegINF-a)
ve oral niikleoz(t)id analoglar1 (NA), KHB tedavi-
si icin onayl tedaviler olarak kullanilmaktadir (4).
Giinimiizde KHB enfeksiyonu tedavisinde kullanilan
oral NA; lamivudin (LAM), adefovir (ADV), entekavir
(ETV), telbivudin (TBV), tenofovir disoproksil fumarat
(TDF), tenofovir alafenamid (TAF)’ dir. NA tedavileri
HBV DNA replikasyonunu saptanamayacak diizey-
lere kadar baskilamasina ragmen, hepatositte HBV nin
transkripsiyonunda sablon gorevi goren “Covalently
Closed Cirular DNA” kovalent kapanmus sirkiiler DNA
(cccDNA)dan dolay1 tedavi kesilse de siklikla niiksle
karsilagilmaktadir (3).

KHB tedavisinin baslica amaci viral siipresyon, ka-
raciger inflamasyonunun fibrozis, siroz ve hepatoseliiler
karsinomaya ilerlemesini durdurmaktir. Bu nedenle
yiiksek direng bariyeri 6zelligine sahip olan TDF ve
ETV tedavileri giinimiizde en sik kullanilan ajanlar
icerisinde yer alir. Fakat bu ajanlarin yiiksek direng
bariyerlerinin yaninda bobrek ve kemik tizerindeki yan
etkileri kullanimlarini kisitlamaktadir (5).

Bu ¢alismamizda KHB enfeksiyonu tedavisi alan
hastalarla, tedavi alan hastalarin tedavi oncesi ve son-
ras1 serolojik, virolojik, biyokimyasal yanitlar1 ve tedavi
sonrasi gelisen yan etkileri incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER
Hasta Secimi ve Calisma Dizaym

Bu ¢aligmada Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri ar-
asinda bir tiniversite hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar:
ve Klinik Mikrobiyoloji ile I¢ Hastaliklar1 ve Gastro-
enteroloji kliniklerinde KHB tanis ile takip edilen ve
KHB tedavisi alan 4559 hasta retrospektif olarak in-
celendi. Daha 6nce KHB tedavisi almamis (naiv) ve en
az 24 ay streli tedavisini diizenli almis ve tedavinin 6.
12. ve 24. ayinda diizenli kontrollerine gelmis, 18-75 yas
araliginda olan, karaciger biyopsisi yapilmis 412 has-
ta saptanarak caliymaya dahil edildi. Hastalarin KHB

tanis;; HBV serolojisi ve karaciger histopatoloji bulgu-
larina gore konuldu. Hastalarin cinsiyet, yas, karaciger
biyopsisinde fibrozis ve HAI sonuglari, uygulanan an-
tiviral tedavi tiru, tedavi oncesi ve tedavinin 6. 12. ve
24. aylarindaki AST, ALT, trombosit, INR, kreatinin,
tire, AFP ve HBV-DNA diizeyleri, HBsAg, Anti-HBs,
HBeAg, Anti-HBe durumlar1 hastane otomasyon sis-
temi tizerinden kaydedildi.

Hastalar su kriterler varliginda ise ¢alisma dis1
birakildi; 24 aydan daha kisa siire tedavi almis olmak,
diizenli kontrollere gelmemis olmak, anti-TNF, sitotok-
sik kemoterapi, steroid gibi immiin sistemi baskilayan
tedavi kullanimina bagli HBV enfeksiyonunun reakti-
vasyonunu 6nlemek icin KHB tedavisi aliyor olmak, ka-
raciger sirozu, INR yiiksekligi ve trombosit diistikligii
nedeniyle karaciger biyopsisi yapilmamis olmasi, daha
once tedavi almis olmak, tani aninda hepatoseliiler
karsinom (HSK) tanisinin olmasi, HIV ve HCV koen-
teksiyonu varlig, tan1 aninda gebeligin olmasi.

istatiksel Analiz

Caligmadan elde edilen verilerin tanimlayici istatis-
tikleri sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sap-
ma, medyan, 1.geyreklik (Q1) ve 3. Ceyreklikler (Q3)
ile kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde analizi
ile verilmistir. Biyokimyasal 6l¢timlerin normal dagilim
testi Shapiro Wilk testi ile incelenmis ve degiskenlerin
normal dagilima uymadig: tespit edilmistir (p<0,05). Bu
degiskenlerin kategorik degiskenlere gore karsilastiril-
masinda iki grup iceren kategorik degiskenler icin
Mann-Whitney U testi kullanilmigstir. Sayisal degisken-
ler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile
incelenmistir. Ayrica farkli zamanlarda elde edilen kat-
egorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise McNemar
testi ile test edilmistir. Analizler SPSS 22.0 programi
yardimiyla gergeklestirilmistir. P<0,05 anlamlilik se-
viyesi secilmistir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan ¢alig-
mayla ilgili 01.03.2023 tarihli 2021/186 numarali etik
kurul onay1 alinmis ve ¢alisma 1975 Helsinki Bildirge-
sine uygun sekilde gerceklestirilmistir.

BULGULAR
Hastalari Tedavi Oncesi Degerlendirilmesi

Caligmaya, bir tiniversite hastanesi Enfeksiyon Hast-
aliklar1 ve Gastroenteroloji polikliniklerinde 1 Ocak
2010 ve 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda KHB tanist
konulmus, karaciger biyopsisi yapilmis, daha 6nce her-
hangi bir tedavi almamis, 24 ay boyunca kontrollerine
diizenli gelmis ve tedaviyi diizenli kullanmis 412 hasta
dahil edildi.
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Hastalarin demografik verileri incelendiginde;
236 (%57,28) hastanin erkek, 176 (%42,72) hastanin
kadin oldugu tespit edildi. Hastalarin yas ortalamasi
44,04%12,49 yildi, en kiigiik hasta yas1 18, en biiyiik
hasta yast 75'ti. Incelenen hastalarin 411’i Tiirkiye
Cumbhuriyeti, biri Suriye vatandastyd.

[rdelenen hastalarin aldig tedaviler incelendiginde;
TDF alan 178 (%43,2), ETV tedavisi alan 200 (%48,54),
LAM tedavisi alan 18 (%4,37), PegINF-a tedavisi alan
13 (%3,16), TBV alan 3 (%0,73) hasta vardi. Teda-
vi 6ncesinde HBeAg pozitif olan hastalarin ortanca
HBV-DNA diizeyi 82.000.000 (522.000-170.000.000)
(IU/ml) iken HBeAg negatif olan hastalarin ortala-
ma HBV-DNA diizeyi 46.000 (8.675-579.000) (IU/
ml) olarak saptandi. Her iki grup karsilastirildiginda
HBeAg pozitif hastalarda HBV-DNA diizeyi HBeAg
negatif hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek tespit
edildi (p=0,001). Ayn: iki grupta biyokimyasal para-
metreler incelendiginde HBeAg pozitif grupta ALT ve
AST ortanca degerleri sirasiyla 62 (35-118) (U/L) ve 41
(27-71) (U/L) iken, HBeAg negatif grupta ise sirasiy-
la 38 (22-73) (U/L) ve 30 (21-52) (U/L) olarak tespit
edildi. Tedavi 6ncesi ALT ve AST degerleri HBeAg
pozitif grupta negatif gruba goére anlamli olarak yiik-
sek tespit edildi (p=0,001, p=0,001). Her iki grupta AFP
ve INR baslangi¢ degerleri arasinda anlaml fark tespit
edilmedi (Tablo 1).

Hastalarin karaciger biyopsi sonuglar1 degerlendi-
rildiginde ortalama HAI ve fibrozis skorlari, tedavi 6nc-
esi HBeAg pozitif hastalarda sirasiyla 6+2 ve 3£1 olarak
bulunurken, HBeAg negatif hastalarda ise 5+2 ve 3+1
olarak tespit edildi. Bu iki grup arasinda HBeAg pozi-
tif hastalarda HAI anlaml olarak yiiksek bulunurken
(p=0,01), fibrozis skorlamasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,83) (Tablo 1).

Hastalarin Tedavi Sonrasi Degerlendirilmesi

Tedavi segenekleri igerisinde en fazla hasta sayisina
sahip 2 grup olan TDF ve ETV grubundaki hastalar
karsilastirildiginda HBV DNA diizeyleri 6. ve 12. ay-
larda TDF grubunda ETV grubuna gore daha anlam-
i olarak daha fazla gerilemistir (Sirasiyla; p=0,027,
p=0,001). 24. ay sonuglar1 degerlendirildiginde ise her
iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0,126).

TDF ve ETV grubu ALT diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda ETV grubunda TDF grubuna gore
6. ve 12. aylarda anlamli olarak daha fazla gerileme
goriiliirken, 24. ayda ise anlamli bir fark saptanmamaigtir
(Sirasiyla, p=0,025, p=0,006, p=0,083). AST diizeyleri
bakimindan karsilastirildiginda ise 6. 12. ve 24. aylarda
ETV grubunda TDF grubuna gore anlamli bir gerileme
izlendi (Sirasiyla; p=0,005, p=0,001, p=0,003).

Tablo 1. Tedavi 6ncesi HBeAg pozitif ve negatif olan hastalarin karsilastirilmasi

HBeAg (+) HBeAg (-) P

n (%):94 (%22,9) n (%):316 (%77,1)
HBV DNA (IU/ml) 82.000.000 46.000 0,001*
Median (IQR) (522.000-170.000.000) (8.675-579.000)
Yas 40+12 45+14 0,001*
Ort£SS
ALT (U/L) 62 (35-118) 38 (22-73) 0,001*
Median (IQR)
AST (U/L) 41 (27-71) 30 (21-52) 0,001*
Median (IQR)
AFP (IU/mL) 2,74 (1,85-3,64) 2,92 (1,96-4,00) 0,27
Median (IQR)
INR 1,05+0,08 1,05+0,08 0,24
Ort+SS
HAI 642 542 0,013*
Ort£SS
Fibrozis 3+1 3+1 0,83
Ort£SS

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, IQR: inter quartile range, HAI: histolojik aktivite indeksi
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TDF ve ETV alan hastalar kreatinin degisimi konu-
sunda karsilastirildiginda ise 6. ayda her iki grup arasin-
da bir fark saptanmazken, 12. ve 24. aylarda TDF gru-
bunda ETV grubuna gore anlamli bir artis goriilmistiir
(12. ve 24. aylar sirastyla; p=0,001, p=0,001).

TDF ve ETV alan hastalar INR ve AFP degerler-
indeki degisim acisindan karsilastirildiginda ise her
iki grup arasinda her ii¢ donemde de anlamli bir fark
saptanmadi. TDF ve ETV alan hastalarin virolojik ve
biyokimyasal degerler arasindaki degisim Tablo 2de
gosterilmistir.

TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonu, asemptomatik tastyicilik-
tan siroz, hepatik dekompansasyon ve HSK gelisimine
kadar olan ¢esitli klinik tablolarla karsimiza ¢ikmak-
tadir. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin tedavis-
inin amaci uzun dénemde ortaya ¢ikabilecek olan kom-
plikasyonlarin 6niine gegmektir (6). Giincel tedaviler
degerlendirildiginde; giiniimiizde ETV ve TDF ilk
secenek tedaviler arasinda yer almaktadir. Giincel re-
hberler dogrultusunda mevcut tedavilerin se¢ilmesinin
en 6nemli sebebi olarak yiiksek direng bariyeri ve giiglii
viral siipresyon saglamasi olarak goriilmektedir (7).
Calismamiza dahil edilen hastalar incelendiginde de
en ¢ok tercih edilen tedavilerin ETV ve TDF oldugu
goriildii [sirasiyla; n:200 (%48,5) ve n:178 (%43,2)].

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HBeAgnin
pozitif saptanmasi viral replikasyonun siirdiigiinii ve
bulastiriciigin fazla oldugunu gosterir. HBeAg poziti-
fliginin uzun siire devami halinde karaciger hastaliginin

daha agir seyredebilecegini 6ngormektedir (8). HBeAg
pozitif ve negatif hastalarin karsilastirildigi Fouad ve
ark. (9)’larinin yaptig1 bir calismada ise kronik HBV
enfeksiyonu olan 121 hasta, biyokimyasal ve virolojik
tetkikler bakimindan degerlendirilmis. HBeAg pozitif
hastalarin HBeAg negatif hastalara gore anlamli olarak
daha geng olduklar1 ve ALT ve HBV DNA diizeylerinin
ise anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Bizim ¢aligmamizda da HBeAg pozitif ve negatif hast-
alar karsilastirildiginda literatiirle uyumlu olarak HBV
DNA ve ALT diizeyleri pozitif olan grupta daha yiiksek
bulunurken, yine HBeAg pozitif olan gruptaki hasta-
larin diger gruptaki hastalara gore anlamli olarak daha
geng oldugu tespit edildi. Bu sonu¢ HBeAg pozitif hast-
alarda yiiksek viral replikasyon olmasina bagli olarak
karacigerdeki nekroinflamasyonun artisi ile baglantili
oldugunu diisiindiirmektedir.

Kronik HBV ile infekte hastalarda degerlendir-
ilen ALT, viriis ile enfekte hepatositlere karsi gelisen
konak cevabini yansitan bir biyobelirtectir. ALT nor-
malizasyonu genellikle virolojik cevabin ardindan
gergeklesir ve karaciger hasarmnin gostergesidir (10).
ETV ve TDF arasindaki etki ve giivenirliligin ird-
elendigi bir meta-analizde 3. ay takiplerinde TDF kul-
lanan hastalarda ALT normalizasyonu ETV grubuna
gore anlaml olarak daha fazla iken, 6. ay takiplerinde
bu durum ETV grubunda anlamli olarak daha fazla
oldugu saptanmis. 12 ve 24. ay takiplerinde ise her iki
grup arasinda anlaml bir fark saptanmamus (11).

Tedaviler arasindaki biyokimyasal yanitlar deger-
lendirildiginde, bizim ¢alismamizda literatiiriin aksine
6. ve 12. aylarda ALT normalizasyonu ETV grubunda

Tablo 2. TDF ve entekavir alan hastalarin virolojik ve biyokimyasal degerler arasindaki degisim

HBV DNA (IU/ml) 6. ay 2604,18+18836,67 10586,06+134555,40 0,027*
OrtSS 12. ay 37,06+ 466,88 74,92+609,10 0,001*
24. ay 0,2442,22 342555 0,126
ALT (U/L) 6. ay 25 (20-35) 23 (18-30) 0,025*
Median (IQR) 12. ay 24 (18-31) 21 (17-26) 0,006*
24. ay 22 (18-31) 21 (17-28) 0,083
AST (U/L) 6. ay 25 (21-30) 22 (19-28) 0,005*
Median (IQR) 12. ay 24 (20-30) 21 (18-26) 0,001*
24. ay 23 (20-28) 22 (18-25) 0,003*
Kreatinin (mg/dL) 6. ay 0,78 (0,63-0,88) 0,72 (0,65-0,83) 0,150
Median (IQR) 12. ay 0,80 (0,67-0,91) 0,72 (0,62-0,82) 0,001*
24. ay 0,81 (0,67-0,92) 0,70 (0,62-0,81) 0,001*

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, IQR: inter quartile range
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TDF grubuna gore daha yiiksekti, ancak 24. ay takipler-
inde ise her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu.

Batirel ve ark’larinin yaptig1 cok merkezli bir ¢alis-
mada 105 ETV ve 90 TDF tedavisi kullanan hastalarin
virolojik sonuglar1 3, 6, 12 ve 24. aylarda degerlendi-
rilmis. Viral siipresyon bakimindan yapilan kargilastir-
mada TDF grubundaki hastalarda 12. ve 18. aylarda
ETV grubuna gore anlamli olarak daha fazla viral siipr-
esyon saglanirken, diger aylardaki takiplerde anlaml
bir fark saptanmamus (7). Ceylan ve ark’larinin yaptig
benzer bagka bir calismada ise ETV tedavisi altindaki
hastalarda 3. ay takiplerinde viral siipresyon TDF gru-
buna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunurken,
diger aylardaki takiplerinde her iki grup arasinda an-
laml bir fark saptanmamus (12). Bizim ¢alisgmamizda
ise hastalarin 6. ve 12. ay takiplerinde viral siipresyon
TDF grubunda anlamh olarak daha fazla goriiliirken,
24. ay takiplerinde her iki grup arasinda anlaml bir
fark izlenmemistir.

TDF iliskili nefrotoksisitesi primer olarak proksimal
tiibiil hasarinin sonucudur. Yapilan bir calismada TDFe
bagl nefrotoksisite gelismesi nedeniyle biyopsi yapilan
43 hastadan 33’tinde ciddi akut tubiiler nekroz oldugu
goriilmiis (13). Jung ve ark’nin yaptig1 ve TDF tedavisi
alan, kronik HBV enfeksiyonu tanisi olan 110 hastanin
dahil edildigi bir ¢aliymada ise, hastalar bobrek fonk-
siyonlar1 agisindan 12, 24, 48, 72 ve 96. haftalarda in-
celenmis. Hastalarin kreatinin diizeylerinde bir dnce-
ki inceleme haftasina gore anlaml olarak artis oldugu
tespit edilmis (12. hafta +0.08, p<0,01; 24. hafta +0.10,
p<0,01; 48. hafta +0.13, p<0,01; 72. hafta +0.14 p<0,01;
96. hafta +0.17, p<0,01) (14).

Literatiirde de belirtilen bir¢ok ¢alismada oldugu
gibi bizim ¢alismamizda da TDF tedavisi altinda olan
hastalarda ETV tedavisine gore bobrek fonksiyon bo-
zuklugu anlamli oranda daha fazla goriilmiistiir. Bu
nedenle TDF tedavisi altindaki hastalar bobrek fonk-
siyonlar1 bakimindan yakin takip edilmelidir. EASL
kilavuzunda bobrek fonksiyonlar1 bozulan hastalarda
TDF tedavisinin tenofovir alafenamid (TAF) tedavisi
ile degistirilmesi 6nerilmistir (1).

Sonug olarak, kronik HBV enfeksiyonu insidansi
dogru ve diizenli yapilan asilama programlari ile her
gecen glin azalsa da halen tiim diinyada 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Bu durum-
da asemptomatik hastaliktan siroz ve HSK gelisimi ve
sonrasinda 6liime kadar ilerleyen bir spektrum ¢izen
hastalarin tedavisi daha da 6nemli bir hale gelmistir.
Caliymamiz ile birlikte son 10 yilda oral anti viral
ajanlarin Peg-INF-a tedavisine gore daha fazla tercih
edildigini tespit ettik. Bu tedavi segenekleri icerisinde
direng bariyeri yiiksek olan TDF ve ETV’nin 6ncelikli
tercih edildigini saptadik.

TDF tedavisi alan hastalarda erken déonemde hizli
virolojik cevap saglanirken, hizli viral stipresyonun
saglanmasi amaglanan hastalarda ilk sirada tercih edi-
lecek tedavi secenegi olarak dikkat ¢ekmektedir. Yan
etkiler bakimindan degerlendirildiginde TDF alan
hastalarin kreatinin diizeylerinde, takiplerinin 12. ve
24. aylarinda gerceklesen artis, bizleri ozellikle renal
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmasi gerek-
tigi sonucuna ulagtirmistir. Son dénemde bobrek fonk-
siyonlar1 bakimindan daha giivenli oldugu diistiniilen
tedavi secenegi olan TAF tedavisi son rehberlerde dner-
ilmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise ¢aliymanin plan-
landig1 donemde, TAF tedavisi Tiirkiye” de geri 6deme
kapsaminda olamadigindan bu tedavi segcenegini kulla-
nan hastamiz ve verimiz bulunmamaktaydi. Bu sebe-
ble TDE kronik HBV tedavisinde etkili ve hizl virolojk
yanit saglamada en etkili tedaviyken bobrek fonksiyon-
lar1 bozuk olan hastalarda ise miimkiin oldugu kadar
alternatif tedavilerin tercih edilmesi gerekmektedir.

Etik onay: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan ¢alis-
mayla ilgili 01.03.2023 tarihli 2021/186 numarali etik
kurul onay1 alinmis ve ¢calisma 1975 Helsinki Bildirge-
sine uygun sekilde gerceklestirilmistir.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Bu ¢alis-
mada ¢ikar catigmasi yoktur ve finansman destegi alin-
mamigtir.

Aragtirmacilarin  Katki Orami  Beyan Ozeti:
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Albicans Dis1 Candida Tiirlerinin DNA Dizi Analizi ile Tammlanmasi ve
Antifungal Duyarhhklarimin Belirlenmesi

Identification of Non-Albicans Candida Species by DNA Sequence Analysis and
Determination of Antifungal Susceptibilities
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Ozet

Amag: Son yillarda invazif kandidiyaz enfeksiyonlarinda albicans -dis1 Candida tiirleri lehine bir artis olmus ve antifungal ilaglara direngli suslarin ortaya ¢ikmasi
ile birlikte tedaviye uygun antifungallerin segimi daha da 6nem kazanmustir. Bu ¢alismada albicans dis1 Candida tiirlerinin tammlanmasinda DNA dizi analizi
sonuglarinim Phoenix Yeast ID Panel (BD, ABD) ticari tanimlama sistemi ile karsilagtirilmasi ve izolatlarin antifungal duyarliliklarinin belirlenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Calismaya, Ekim 2019-Ekim 2021 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonde-
rilen gesitli klinik 6rneklerden izole edilen toplam 82 albicans disi Candida tiirii dahil edildi. izolatlari tanimlamak igin geleneksel yontemlerle birlikte BD
Phoenix Yeast ID (BD, ABD) otomatik tanimlama sistemi ve DNA dizi analizi yapildi. izolatlarin amfoterisin B, itrakonazol, flukonazol ve vorikonazol igin
duyarliliklart EUCAST tarafindan onerilen sivi mikrodiliisyon yontemi ile ¢alisildi.

Bulgular: BD Phoenix™ Yeast ID Panel otomatize sistem ile izolatlarin 26 (% 31,7%)’s1 C. tropicalis, 25 (% 30,5%)’i C. parapsilosis complex, 17 (% 20,7)’si C.
glabrata kompleks, 4 (% 4,9)’1i C. kefyr, 4 (4.9%)’1 C. firmetaria, 3 (% 3,7)’t C. krusei, 2 (% 2,4)’si C. norvegensis ve 1 (% 1,2)’i C. lambica olarak tanimlandi.
BD Phoenix™ Yeast ID Panel otomatize sistem molekiiler yontem ile karsilastirildiginda; 82 tiirden 62 (% 75,61)’sinin dogru tanimlandig: saptand1 (p<0,001,
k =0,655). Uyumlu tanimlama bulgularma gére en sik izole edilen tiirler C. tropicalis (n= 24, % 80), C. parapsilosis kompleks (n= 22, % 88) ve C. glabrata
kompleks (n= 11, % 57.,9) bulundu. Uyum orany, sik izole edilen tiirler i¢in (C. tropicalis, C. parapsilosis kompleks ve C. glabrata kompleks) % 77, seyrek izole
edilen tiirler igin (C. kefyr ve C. krusei) ise %50 olarak belirlendi (p= 0.194; x>=2.768). Antifungal duyarlilik testine gore; izolatlarm 6 (% 7,3)’s1 amfoterisin
B’ye, 22 (% 26,8)’si flukonazole, 16 (% 19,5)’s1 itrakonazole ve 9 (% 10,9)’u vorikonazole direngli bulundu.

Sonug: Molekiiler testlerin yapilamadigi laboratuvarlarda fenotipik testler Candida tiirlerinin tanimlanmasinda tek basina yeterli olmayip, lam kiiltiirii gibi
morfolojiyi belirlemeye yonelik testlerle birlikte degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Albicans dist Candida, Antifungal, Duyarlilik testi, DNA Dizi Analizi

Abstract

Objective: In recent years, there has been an increase in invasive candidiasis infections in favor of non-albicans Candida species, and with the emergence of
strains resistant to antifungal drugs, the selection of antifungals suitable for treatment has become more important. This study aimed to compare the results
of DNA sequence analysis with the Phoenix Yeast ID Panel (BD, USA) commercial identification system in identifying non-albicans Candida species and
to determine the antifungal susceptibilities of the isolates.

Material and Methods: A total of 82 non-albicans Candida species isolated from various clinical samples sent to the Microbiology Laboratory of Kahra-
manmaras Siitcii imam University between October 2019 and October 2021 were included in the study.

The BD Phoenix Yeast ID (BD, USA) automated identification system and DNA sequencing were performed, along with conventional methods, to identify
the isolates. The susceptibility of the isolates for amphotericin B, itraconazole, fluconazole, and voriconazole was studied using the broth microdilution
method recommended by EUCAST.

Results: By the BD Phoenix™ 100 automatic identification system 26 (31.7%) of the isolates were identified as C. tropicalis, 25 (30.5%) were C. par-
apsilosis complex, 17 (20.7%) were C. glabrata kompleks, 4 (4.9%) were C. kefyr, 4 (4.9%) were C. firmetaria, 3 (3.7%) were C. krusei, 2 (2.4%) were C.
norvegensis and 1 (1.2%) was identified as C. lambica.

Compared to the molecular method of the BD Phoenix™ Yeast ID Panel automated system; it was determined that 62 of 82 species (75.61 %) were correctly
identified (p<0.001, k =0.655). According to concordant identification findings, the most frequently isolated species were C. tropicalis (n=24, 80 %), C.
parapsilosis complex (=22, 88 %), and C. glabrata complex (n=11, 57.9 %). The agreement rate was determined as 77 % for frequently isolated species (C.
tropicalis, C. parapsilosis complex, and C. glabrata complex) and 50 % for rarely isolated species (C. kefyr and C. krusei) (p= 0.194; x>=2.768). According
to the antifungal susceptibility test; 6 (7.3 %) of the isolates were resistant to amphotericin B, 22 (26.8 %) to fluconazole, 16 (19.5 %) to itraconazole and
9 (10.9 %) to voriconazole.

Conclusion: In laboratories where molecular tests cannot be performed, phenotypic tests alone are insufficient to identify Candida species and should be
evaluated together with tests to determine morphology, such as slide culture.

Keywords: non-albicans Candida, Antifungal, Susceptibility testing, DNA Sequence Analysis
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GIRiS

Invazif fungal enfeksiyon etkenleri arasinda Candi-
da tiirleri arasinda yogun bakim iinitelerindeki enfek-
siyonlarin % 18inden sorumlu tutulmaktadir (1). C.
albicans en sik tanimlanan tiir olmasina ragmen son
yillarda albicans dis1 Candida (NAC) tiirlerinin neden
oldugu sistemik mantar enfeksiyonlarinin insidansinin
arttig1 bildirilmektedir (1).

Albicans dis1 Candida tiirlerinin sikligindaki artigta
prematiirite, bagisiklik baskilanmasi, genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 ve ampirik antifungal ila¢ kulla-
nimi gibi bir¢ok etkenin iligkili olabilecegi belirtilmek-
tedir (2). Ancak klinik orneklerde bakteri ve mantar
kontaminasyonunun siklikla gériilmesi nedeni ile ayr1-
min dogru yapilmasi gerekmektedir (3).

Genel olarak, NAC tiirlerine bagh enfeksiyonlarin be-
lirgin Klinik belirtileri yoktur. Bunun yaninda bazi NAC
tiirleri, basta azol tiirevleri gibi antifungal ajanlara dogal
olarak direnglidir veya daha sonra direng kazanabilir (2).
Bu durum, antifungal ila¢ se¢cimini daha da 6nemli hale
getirmistir (1). Duyarlilik testlerinin referans yontem
olan mikrodiliisyon yontemi ile yapilmasi, antifungal
tedaviye yon vermenin yani sira in vitro olarak direngli
izolatlarin belirlenmesini de saglamaktadir (4).

Klinik laboratuvarlarda tanimlama, morfolojik ve
biyokimyasal 6zelliklere gore geleneksel fenotipik yon-
temlerle yapilmaktadir (5). Candida enfeksiyonunu ta-
nimlamada kullanilan mannan antijeni, anti-mannan
ve B-D-glukan antikorlari iceren biyobelirtecler, degis-
kenlik gostermekle birlikte birgok hastada tani 6zgiil-
likleri ve duyarliliklar: sinirlidir (6).

Son yillarda fenotipik maya tani yontemlerinin si-
nirlamalarinin Gstesinden gelmek igin polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) tabanli molekiiler tanimlama yon-
temleri, 6zellikle PCR-RFLP, ger¢ek zamanli PCR veya
diger ileri molekiiler teknikler gelistirilmistir. Ribozo-
mal DNA genlerinin (rDNA) 6zellikle dahili transkrip-
siyonlu ayirict (ITS) bolgesinin dizi analizi, nadir maya
tirlerini daha iyi ayirt edilmesine olanak saglamistir.
Tim bunlara ragmen, mayalarin tiir diizeyinde dogru
olarak tanimlanmasi, genellikle geleneksel ve molekiiler
yontemlerin bir kombinasyonunu gerektirmektedir (7).

Bu calismada, NAC tiirlerinin tanimlanmasina yo-
nelik DNA dizi analizi ile Phoenix Yeast ID Panel (BD,
ABD) otomatize tanimlama sistemlerinin karsilastiril-
mas! ve antifungal ajanlara in vitro duyarliliklarinin
referans yontem olan sivi mikrodilisyon yontemiyle
belirlenmesi amag¢lanmuigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu caligma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Uni-
versitesi (KSU) Etik Kurulu’nun 03.04.2020 tarihli ve

2020/05-38 no'lu karari ile onaylanmistir. Calismaya,
Ekim 2019-Ekim 2021 tarihleri arasinda KSU Mikro-
biyoloji Laboratuvarrna gonderilen farkli klinik or-
neklerden (54 kan, 25 idrar, 1 katater ve 2 yara yeri)
izole edilen toplam 82 albicans dis1 Candida tiirti dahil
edildi.

Candida Tiirlerinin izole Edilmesi ve
Antifungal Duyarhliklarimin Belirlenmesi

Klinik 6rnekler % 5 koyun kanli (BD, USA) ve Sa-
bouraud’s dekstroz agar (SDA) (GBL, Tiirkiye)&a ekile-
rek, 37°Cde 24-48 saat inkiibe edildi. 1nkﬁbasy0n so-
nunda iireyen maya kolonileri, tireaz aktivitesi, Gram
boyanma, germ tiip olusumu ve lam kiiltiiriinde mor-
folojik goriiniim agisindan incelendi. Saf oldugu belir-
lenen koloniler, BD Phoenix Yeast ID Panel (BD, ABD)
otomatik tanimlama sistemi ile tanimlandi ve molekii-
ler galigma 6ncesinde -80°C'de yagsiz siit igeren eliisyon
tiiplerde saklandi.

Izolatlarin flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve
amfoterisin Bye in vitro duyarliliklar1 the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) definitive document E.DEF 7.3.1 rehbe-
rine gore sivi mikrodiliisyon yontemi ile calisildi (8).
Bu amagla, besiyeri olarak L-glutaminli, sodyum bi-
karbonatsiz morfolinopropansulfonik asit (MOPS) ile
tamponlanmis RPMI-1640 besiyeri (pH:7.0) kullanil-
di. Diiz tabanli mikroplaklar kullanilarak kuyucukla-
ra amfoterisin B (Discovery Fine Chemicals, UK) i¢in
0.0156-8 pg/ml, flukonazol (Discovery Fine Chemi-
cals, UK) i¢in 0.125-64 pg/ml; itrakonazol (Discovery
Fine Chemicals, UK) i¢in 0.0156-8 pg/ml, vorikonazol
(Discovery Fine Chemicals, UK) igin de 0.0156-8 pg/
ml konsantrasyon arasinda degisen ift kat seri sulan-
dirimlar yapildi ve esit hacimlerde maya inokulumu
eklendi. Mikroplaklar 37°Cde 24 saat inkiibe edildi
ve minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda degerlendi-
rildi. Antifungal icermeyen kontrol kuyucugu, tiremeye
kiyasla amfoterisn B i¢in % 90, azol tiirevleri i¢in ise
tiremenin %50 azalma gosterdigi en diisiik antifungal
konsantrasyonu MIK degeri olarak kabul edildi.

DNA Dizi Analizi

Genomik DNA elde etmek i¢in SDAda biiyiiyen
24 saatlik taze koloniler secildi. DNA izolasyonu daha
once Zhang ve ark’nin belirttigi sekilde yapildi (9).

Candida tiirlerinin tanimlanmasinda mantar rD-
NAS1 5.8S bolgesinde ITS genini amplifiye etmek i¢in
tiim mantarlara 6zgii tiniversal primerler olan ITS-1
(5" TCCGTAGGTGAACCTGCGG3 ") ve ITS-4 (5" TC-
CTCCGCTTATTGATATGC 3°) (Oligomer, Tiirkiye)
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kullanildi. PCR ile gen bolgelerinin ¢ogaltilmasinda
ticari kit (QIAGEN, cat. no. 201443) ve PCR cihaz1 kul-
lanildi. PCR karisimi; her primerden 2 uL, MgCI2 (50
mM) 3 ul, Taq polimeraz 0,4 ul, 10x tampon 5 pl, ultra
saf su 24,6 pl, 10 ul loading dye ve 2 ul DNA olacak se-
kilde toplam 50 pl olacak sekilde hazirlandi.

Termalcyler cihazinda (The Eppendorf Vapo.protect
Mastercycler® Pro, Eppendorf, ABD) program 96°Cde
5 dakika ve 30 sn 1 dongii, 54°C 45 sn ve 72°C 1dk 35
dongii ve 72°Cde 10 dk 1 dongii olacak sekilde ayarlan-
di. Amplikonlarin 8 ul'lik hacmine 3/4 pl bromofenol
mavisi eklendi ve % 1,5 etidyum bromiir ile boyanmis
agaroz jel (Vivantis, Malezya) kuyucuklarinda 80Vde
30 dakika elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez isle-
mi sonunda elde edilen bantlar jel goriintiileme sistemi
kullanilarak UV transilliminator (UVP EC3 Chemi HR
410 Bioimaging System, Cambridge, UK) altinda go-
rintilendi.

PCR iiriinlerinden reaksiyona girmemis primer
ve dNTP’leri ¢ikarmak icin saflagtirma kiti (EXOSAP
ExoSAP-IT™ PCR Product Cleanup, Fisherscientific,
ABD) kullanildi. Temizleme adiminin ardindan jel
elektroforezinde net bant veren iiriinler alinarak AB
3130 XL 16 kapiller cihaz (ThermoFisher Scientific,
Isveg) ile DNA dizi analizi yapildi. Sanger yontemi ile
belirlenen niikleotit dizileri, MEGA 7 (TreeView) ile
referans dizilerle karsilastirildi ve BLAST (https://blast.
ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PAGE_ TYPE=BlastSearch)
programi yardimiyla analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi i¢in nicel degiskenle-
rin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smir-

nov testi ile incelendi. Normal dagilim goéstermeyen
degiskenlerde istatistiksel parametreler median (%
25 quartile-% 75 quartile) ile tanimlandi. Nitel de-
giskenlerde istatistik parametreleri n (%) olarak be-
lirtildi. Nitel degiskenler arasindaki frekans dagilimi
iliskisi ise Chi-Square test ve exact test ile degerlendi-
rildi. Tki yontemin bulgular1 arasindaki uyum iyiligi
icin kappa katsayis1 kullanildi. Verilerin degerlendi-
rilmesinde IBM SPSS versiyon 22 ve R 3.3.2 istatistik
analiz programlarindan yararlanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 82 albicans dis1 Candida tii-
riiniin 54 (% 65,85)’s1 kan, 25 (% 30,49)’i idrar, 2 (%
2,44)’si yara ve 1 (% 1,22)’i ise kateter orneklerinden
izole edildi. Orneklerin % 48,80’i erkek, % 51,20’i ka-
din hastalardan elde edildi ve erkek hastalarin yas orta-
lamasi 59,77+27,49, kadin hastalarin yas ortalamasi ise
55,55+25,40 olarak hesaplandi. Izolatlarin 62 (% 75,61)
‘si yogun bakim iinitelerinden, 5 (% 6,10) ‘i hematoloji
ve onkoloji klinigi ve 15 (% 18,29) ‘i ise diger klinikler-
den gonderilen 6rneklerden elde edildi.

BD Phoenix™Yeast ID Panel otomatize tanimlama
yontemiyle tanimlanan 82 albicans dis1 Candida izola-
tinin tiir dagilimy; C. tropicalis (n=26, % 31,7), C. parap-
silosis (n= 25, % 30,5), C. glabrata kompleks (n=17, %
20,7), C. kefyr (n=4, % 4,9), C. firmeteria (n=4, % 4,9),
C. krusei (n=3, % 3,7), C. norvegensis (n=2, % 2,4) ve C.
lambica (n=1, % 1,2) olarak belirlendi (Tablo 1).

DNA dizi analizi altin standart yontem olarak kabul
edildiginde; bu yontemin tanimlama sonucu “dogru”
olarak kabul edildi ve fenotipik tanimlama yonteminin

Tablo 1. BD Phoenix Otomatize sistemi ve DNA dizi analizi ile Candida tiirlerinin tanimlanmasi

DNA Dizi Analizi BD Phoenix100
Tiir
n % n %

C. tropicalis 30 36,6 26 31,7
C. parapsilosis kompleks 25 30,5 25 30,5
C. glabrata kompleks 19 232 17 20,7
C. kefyr 5 6,1 4 4,9
C. krusei 3 3,6 3 3,7
C. firmeteria 0 0 4 49
C. norvegensis 0 0 2 2,4
C. lambica 0 0 1 1,2
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Molekiiler yontem referans alindiginda, BD Phoe-
nix™ Yeast ID Panel otomatize tanimlama yonteminin 82
albicans dis1 Candida tiiriinden 62 (% 75,61)’sini dogru
tanimladig1 degerlendirildi. Buna gore iki yontem ara-
sinda uyum anlamli bulundu (p<0,001, k =0,655). BD

dogrulugu ve yanlisigi hesaplandi. Buna gore otoma-
tik tanimlama sistemi ile C. tropicalis tiirlerinin % 80
(n=24)’i, C. parapsilosis kompleks tiirlerinin % 88 (n=22)’i
ve C. glabrata kompleks tiirlerinin % 57,9 (n=11)"u dogru
tanimlanirken; seyrek izole edilen C. kefyr tiiriintin % 60
(n=3)"1 ve C. krusei tiiriiniin % 33,3 (n=1)ti dogru olarak  Phoenix tanimlama sisteminin toplam dogruluk orani
tanumlandi (Tablo 2). 0,756 olarak hesaplandi (Tablo 3).

Tablo 2. Yontemlerin karsilastirilmasinda uyumlu olmayan sonuclar

Molekiiler Tanimlama Sistemi (DNA Dizi Analizi) Sonucu BD Phoenix Otomatize Tanimlama Sistemi Sonucu

Sik izole Edilen Tiirler (n)
C. glabrata kompleks (n=8)

C. firmetaria (n=3)

C. norvegensis (n=2)

C. parapsilosis kompleks (n=3)

C. tropicalis (n=6)

C. glabrata kompleks (n=2)

C. krusei (n=2)

C. firmetaria (n=1)

C. kefyr (n=1)

C. parapsilosis kompleks (n=3)

C. glabrata kompleks (n=2)

C. lambica (n=1)

Seyrek izole Edilen Tiirler (n)

C. kefyr (n=2)

C. glabrata kompleks (n=1)

C. tropicalis (n=1)

C. krusei (n=1)

C. glabrata kompleks (n=1)

Tablo 3. Molekiiler tanimlama sistemi (DNA dizi analizi) ve BD Phoenix 100 otomatize tammmlama sistemi

sonuc¢larimin karsilastirilmasi

DNA Dizi Analizi
BD Phoenix 100 C. glabrata C. kefyr C. krusei C. parapsilosis C. tropicalis
kompleks kompleks

n 3 0 0 0 1
C. firmetaria

% % 15,80 % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 3,30

n 11 1 1 2 2
C. glabrata kompleks

% % 57,90 % 20,00 % 33,30 % 8 % 6,70

n 0 3 0 0 1
C. kefyr

% % 0,00 % 60,00 % 0,00 % 0,00 % 3,30

n 0 0 1 0 2
C. krusei

% % 0,00 % 0,00 % 33,30 % 0,00 % 6,70

n 0 0 0 1 0
C. lambica

% % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 4 % 0,00

n 2 0 0 0 0
C. norvegensis

% % 10,50 % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 0,00

n 3 0 0 22 0
C. parapsilosis kompleks

% % 15,80 % 0,00 % 0,00 % 88,00 % 0,00

n 0 1 1 0 24
C. tropicalis

% % 0,00 % 20,00 % 33,30 % 0,00 % 80,00
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Iki tanimlama sistemi arasindaki uyuma gore, en
sik izole edilen ilk @¢ tiir (C. tropicalis, C. parapsilosis
kompleks, C. glabrata kompleks) icin % 77 (57/74); sey-
rek rastlanan diger tiirler (C. kefyr ve C. krusei) igin ise
% 50 (4/8) olarak belirlendi ve aradaki fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (p=0,194, X*>=2,768).

Albicans dis1 Candida izolatlarinin EUCAST mik-
rodiliisyon yontemi ile amfotersin B, flukonazol, itra-
konazol ve vorikonazol i¢in, 24 saat inkiibasyon sonun-
da elde edilen MK araligi, MIK,, MIK_ ve geometrik
ortalama (GM) degerleri hesapland: (Tablo 4).

Mikrodiliisyon yontemi ile elde edilen MiK degerle-
rine gore; izolatlarin 6 (% 7,3)’s1 amfoterisin B’ye (1 C.
glabrata kompleks, 4 C. parapsilosis kompleks ve 1 C.
tropicalis izolat1); 22 (% 26,8)’si flukonazole (7 C. parap-
silosis kompleks, 6 C. glabrata kompleks ve 9 C. tropica-
lis izolat1); 16 (% 19,5)’s1 itrakonazole (11 C. tropicalis
ve 9 C. parapsilosis kompleks izolat1) ve 9 (% 10,9)u
vorikonazole (6 C. tropicalis izolat1 ve 3 C. parapsilosis
kompleks izolat1) direngli bulundu. Ayrica bu direngli
kokenler arasindan 5 C. parapsilosis, 6 C. tropicalis ve 1
C. glabrata kompleks izolatinin en az iki triazole ¢apraz
direngli (% 14,6) oldugu saptandi (Sekil 1).

TARTISMA

Son on yida NAC tiirlerine bagli enfeksiyonlar,
ozellikle bagisikligr baskilanmis hastalarda morbidite
ve mortaliteye neden olmasi ve mevcut antifungal ilag-
lara kars: direng gelisimi nedeniyle 6nem kazanmigtir
(10,11). Baz1 NAC tiirleri (C. krusei ve C. lusitaniae) iki
veya ¢ antifungal ilaca kars1 dogas1 geregi direnglidir
ve bu da tedavi segeneklerini ciddi sekilde sinirlayabil-
mektedir (11-13). Candida tiirleri arasinda antifungal
ajanlara duyarlilik farklhiliklar1 géz oniine alindiginda,
tiir diizeyinde dogru tanimlama, hizl1 ve uygun tedavi-
nin saglanmasi agisindan 6nemlidir (10,11). EUCAST
veya CLSI rehberleri tarafindan belirlenen antifungal
duyarlilik sinir degerleri tiire gore degiskenlik goster-
mektedir (8,14).

Bu calismada klinik 6rneklerden izole edilen albi-
cans dis1 Candida tirlerinin DNA dizi analizi ile ta-
nimlanmasi, sonuglarin BD Phoenix 100 otomatik
tanimlama sistemi ile kargilagtirilmasi ve antifungal
duyarliliklarinin belirlenmesi amaglanmastir.

Candida tirleri ve diger maya mantarlarinin ta-
nimlanmasinda genotipik yontemler tercih edilmekle
birlikte, rutin laboratuvarlarda morfoloji ve biyokim-
yasal temele dayanan fenotipik tanimlama yontemleri
yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyokimyasal analize
dayal1 bir¢ok ticari sistemin cins ve tiir diizeyinde ta-
nimlama yetenekleri, kullandiklar: substrat, veri tabani

ve algoritma sayisi gibi faktorlere bagli olarak degisken-
lik gostermektedir. Kolay uygulanabilirlik, hizli sonug
verme ve maliyet etkinligi bu sistemlerin se¢ciminde
rol oynamaktadir (15). Tanimlama amaciyla VITEK ve
API 20C AUX fenotipik yontemlerinin kullanildig: bir
calismada, mayalar en sik idrar (% 62,1), kan (% 13,6)
ve trakeal aspirat (% 8,7) 6rneklerinden izole edilmistir
(16). Ayni calismada siklik sirasina gore; C. albicans (%
53,3), C. tropicalis (% 14,5), C. glabrata (% 12,2), C. pa-
rapsilosis kompleks (% 6,5), C. kefyr (% 3,9) ve C. krusei
(% 1,6) izole edilmistir (16). Sida ve ark. kandidiiriye
neden olan etkenleri sirasiyla C. tropicalis (% 42.15),
C. albicans (% 36,27), C. guillermondii (% 13,72), C.
parapsilosis (% 3,92) ve C. krusei (% 3,92) olarak bul-
mugslardir (10). Bizim calismamizda da NAC tiirleri
siklikla idrar ve kan 6rneklerinden izole edilmistir. En
sik tanimlanan ilk ¢ tiir C. tropicalis (% 36,5), C. pa-
rapsilosis kompleks (% 30,5) ve C. glabrata kompleks (%
23,2) olmustur. Izolatlarin elde edildigi hastalarin yas
ortalamasi 57,61+26,36 olup, cogunlugunun kadin has-
talar oldugu (% 51,20) belirlenmistir. Benzer sekilde,
Al-ruwaili ve ark. calismalarinda NAC izolatlarini en
stk kadin hastalardan izole etmislerdir (17). Kandidiiri
i¢in, kadin cinsiyet, nefrolitiazis, idrar yolu tikaniklig,
tas varlig1 ve benign prostat hiperplazisi predispozan
faktorler olarak belirlenmistir (18). Candida tiirlerinin
neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda ise sik-
lik sirasina gore C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis
kompleksi ve C. glabrata tiirleri izole edilmektedir (19).
Baz1 ¢alismalarda ise kandideminin en sik nedenleri
olarak C. parapsilosis kompleks ve C. tropicalis sap-
tanmustir (20,21). Seyoum ve ark. VITEK2 yontemini
kullanarak yaptiklari ¢calismada en yaygin NAC tiirleri
sirastyla C. krusei (% 15,6), C. famata (% 14,4), C. ru-
gosa (% 11,1) ve C. lusitaniae (% 10) bulunmustur (22).

Kullanilan ydonteme bagli olarak C. albicans’in tanim-
lanmasinda herhangi bir sorun yasanmadig1 ancak en
sik yapilan yanlishigin C. parapsilosis kompleksin tanim-
lanmasinda oldugu bildirilmektedir (23). Caliymamizda
DNA dizi analizi referans test kabul edildiginde, Phoe-
nix maya paneli ile C. parapsilosis kompleks tiirlerinin %
88’i dogru tanimlanmustir. Genel olarak C. parapsilosis
tiriiniin Kuveyt, Misir ve Tiirkiye gibi iilkelerde en sik
izole edilen ikinci NAC tiirii oldugu bildirilmektedir
(24). Kuzey Amerikada, C. glabrata ve C. parapsilosis
kompleks NAC kaynakli invazif kandidiyaz olgularinda
esit oranda saptanmaktadir (25). Son zamanlarda ¢ocuk
ve intravenoz kateterli hastalarda, biyofilm olusturma
ozelligi nedeniyle C. parapsilosis komplekse bagli funge-
mi gelisimi sik bildirilmektedir (26).

Gayibova ve ark. maya tanimlamasinda Phoenix
Yeast ID Panel sistem ile API ID32C ticari sistemini
karsilastirdiklar ¢aligmada, yaygin olarak izole edilen

KSU Medical Journal 2024;19(2): 65-74

KSU Tip Fak Der 2024;19(2): 65-74



UBSW DLIJAWO3L) D) ‘UOASBIUBSUOY J0}QIYUT WU USP3 3qIYUI BPUIUEIO 9506 IUISaWaIn ewziueS100n(A "SIV
‘UOASeIUBSUOY IQIQIYUI WNWIUIW USP3 IIYUI BPUIURIO 940G TUISIWIT BWZIUBSIOONIIA "M {UOASeIjUBSUOY JQIQIYUI WRWIUIA TN

KSU Tip Fak Der 2024;19(2): 65-74

GUVEN ve ark.

570

17500 - | 95100 | T-9ST0°0 |  S2S0°0 -1 6800 | -9ST0°0|  0¥8°0 - €7 ¥-ST0 | 7650 50 -1 1sTo | (s=w)adfoy D

50
Z1€00 ¥ | S790°0 | 1-TI€0°0 | 20IT0 I ST0 | 1-5790°0 | 9€1S°6 - 9 8TI-9T | 160 50 ST0 |  -TIS0°0 | (g=w)1asnay D
(61=u)
sydduroy
TELTO SL0 | ST900 | $-9ST0°0 | €08T0 |  STI0 |  ST90°0 | 8-9ST0°0 8 <3 9T | 8TI-ST0| 1595 S0 STI'0| T1-9510° vjvaqoI8 D
(gz=u)
syarduroy
7900 S0 | ST90°0 | T-9ST0°0 | €460 S0  STI'0 | 795100 |  6€9C 91 ¥ T€-50 | L6590 I ST0 | 8-5790°0 | stsopsdvind D
(og=u)
85010 S0 | ST90'0 | T-9ST0°0 | 9€FT0 S0 STI0 | T-9ST0°0 | 9995C 91 v | ze-T1e00 | 76870 S0 SLED| T-ST90°0 stpardoss D
(quu/8nl) Tu/Snl) (qu/Sni) (/) | (u) 1sideg yejozy

(r/Snl) | (qu/Sn) | (quySn) | @rery | (quysd) | (quy/Sd) | (quysd) | ideay | (i) | (ugSi) | (rogSd) | @qeay | (quysd) | (quysn) | (quysn) | idipeay

WO | “MIN| “MIW| MW WO | MmN | "IN MIW WO | “MIN| "MW MIN WO | “MIN| "MW MIN
L vpipuv)

[OZRUOYLIOA [ozeuoyexn| [ozeuoyn | uIsLId)ojury

LIR[I259P D 94 NN

<06

MIIA ‘LIepfi[eTe JTIAl [0ZBUOYLIOA dA [0ZBUOY L. ‘[0Zeuoy Ny ‘g UISLIS)OJuIe ‘UIULIE[)R[OZI DpIpun,) ‘f O[qe],

70

KSU Medical Journal 2024;19(2): 65-74



GUVEN ve ark.

.I I
Armifoterisir Flukonazal trakonaze Varkanaz Caprar direnc

m L glabrata kompleks W parapshoss ke

Sekil 1. Albicans olmayan Candida tiirlerinin antifungallere diren¢ oranlar1 (%)

tiirlerde (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
glabrata ve C. kefyr) % 81, nadir izole tiirlerde ise (C.
krusei, C. lusitaniae, C. inconspicua/C. norvagensis, C.
catenulata) % 38,7 oraninda uyum bulunmustur (15).
Calismamizda BD Phoenix 100 tanimlama sisteminin
82 ornekten 62 (% 75,61)’sini dogru tanimladigi be-
lirlenmistir. Ayrica iki tanimlama sistemi arasindaki
uyum, en sik izole edilen ilk i tiir (C. tropicalis, C. pa-
rapsilosis kompleks, C. glabrata) igin % 77 (57/74) iken,
bu oran seyrek rastlanan tiirler (C. kefyr ve C. krusei)
icin % 50 (4/8) olarak bulunmustur. Benzer sekilde,
Erdem ve ark. nin calismasinda, 276 Candida tiiriiniin
tanimlanmasinda DNA dizi analizi referans yontem ka-
bul edilerek, Phoenix otomatize sistem, misir unu-twe-
en 80 agarda morfoloji, ID32C maya tanimlama sistemi
ve MALDI-TOF yontemleri karsilagtirilmigtir. Calig-
mada, Candida tiirlerinin 41 (% 56)nin her i¢ yontem-
le de dogru olarak tanimlandig1 belirlenmistir. DNA
dizi analizi ve Phoenix otomatize sistem ile tanimlanan
27 izolattan 14 (% 52)’tiniin Phoenix sistemi ile, 16 (%
59)’sinin misir unu-tween 80 agar morfoloji yontemi
ile, 22 (% 81)’sinin MALDI-TOF ile ve 21 (% 78)’inin
ise ID32C yontemi ile dogru tanimlandig: bildirilmis-
tir. Ayni ¢alismada MALDI-TOF yonteminin cihaz
maliyeti hari¢ tutuldugunda daha maliyet etkin oldugu
belirlenmistir (23).

Calismamizda fenotipik yontem ile C. firmetaria
olarak tanimlanan 4 izolattan 3’ C. glabrata kompleks,
1 izolat ise C. tropicalis olarak tanimlanmistir. Yine 6 C.
glabrata kompleks izolatinin DNA dizi analizi ile 2’si-
nin C. tropicalis, birinin C. parapsilosis kompleks, biri-
nin C. metapsilosis (C. parapsilosis kompleks), birinin
Kluyveromyces marxianus (C. kefyr telemorfu) ve biri-
nin de Pichia kudriavzevii (C. krusei telemorfu) oldugu

belirlenmistir. Ayrica C. parapsilosis kompleks olarak
tanimlanan 3 izolatin tamami C. glabrata kompleks, C.
krusei olarak tanimlanan 2 izolat ise C. tropicalis olarak
saptanmustir.

Nadir izole edilen Candida tiirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlar giderek yayginlasirken, bu tiirlerin sade-
ce geleneksel tan1 yontemleri ile tanimlanmasinin zor
olacag1 anlagilmaktadir (7). Caliymamizda, mantar rD-
NAsimnin 5.8S bolimiinde ITS genini amplifiye etmek
icin ITS1 ve ITS4 bolgeleri ¢ogaltilmistir (27). Fujita ve
ark’nin ¢aligmalarina gére C. albicans ve C. dublinien-
sis tiirlerinin ITS1 ve ITS2 bolgelerine gore ayirt edile-
medigi ve karisik flora igeren 6rneklerden mantarlarin
dogrudan tanimlanmasinda sorunlar yasandig: bildiril-
mistir (28). Charsizadeh ve ark. klinik olarak yakindan
iligkili mayalar1 ayirt etmek i¢cin PCR/RFLP yontemini
basariyla kullanmistir. Bu ¢alismada, ITS1 ve ITS2 bol-
gelerinin amplifikasyonundan sonra, 16 maya tiiriiniin
tiimii, Mwol ve BslI restriksiyon enzimleri kullanilarak
fragman analizi yapilmigtir (26). Ayrica ITS-1, ITS-3
ve ITS-4 primerleri kullanilarak yapilan bir diger ¢alis-
mada ti¢ Candida tiriiniin (C. albicans, C. parapsilosis
kompleks ve C. tropicalis) birbirlerinden tam olarak
ayirt edilemedigi goriilmiis ve PCR-RFLP yontemi kul-
lanilmistir. Ayni ¢alismada, Candida izolatlarinin tiir
diizeyinde tanimlanmas: igin CHROMagar Candida
besiyeri ve API ID 32C kiti birlikte degerlendirildigin-
de, molekiiler yontemlerle elde edilen sonuglar % 100
uyumlu bulunmustur (29).

Candida tiirlerine bagl enfeksiyonlarda uzun sii-
reli ve tiire 6zgii olmayan antifungallerin kullanilmasi
direng¢ problemlerini de beraberinde getirmistir (30).
Antifungallerin artan kullanimi, mantar suslari tizerin-
de segici bir baski yaratmais, bazi suslar ikincil direng
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gelistirmis ve duyarli izolatlarin yerini direncli suglar
almistir. Bu durum, mantar enfeksiyonlarinin epidemi-
yolojisini de degistirmistir (31).

Elfeky ve ark. yaptiklar1 ¢alismada C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. guillermondii tiirlerine en etkili
(% 98,4) antifungalin amphotersisn B oldugunu bildir-
mislerdir (32). Caliymamizda amfoterisin Bye direng
sadece 6 (% 7,3) izolatta saptanmistir. Hasan ve ark.nin
2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 100 Candida izolati-
nin hi¢birinde amfoterisin B direncine rastlanmamigtir
(33). Atalay ve ark. ise yaptiklar1 ¢aligmada bizim ¢alig-
mamiza benzer MIK degerlerini elde etmiglerdir. Ancak
calismamizdan farkli olarak C. parapsilosis kompleks
tiirlerinde MIK90 degerleri daha diisiik bulunmustur
(34). C. parapsilosis kompleks, C. tropicalis, C. lusitani-
ae ve C. haemulonii tiirlerinde amfotersin B'ye sonra-
dan direng gelistigi bildirilmektedir (31). C. tropicalis
tiirlerinde amfoterisin B direng oranlar1 Santhanam ve
ark., (35) ile Schmalreck ve ark. (36) tarafindan sirasiy-
la % 6,7 ve % 26,08 olarak bildirilmistir. Calisgmamizda
1 C. tropicalis (MIK araligi: 0,0625-2 pg/mL) ve 4 (%
16) C. parapsilosis kompleks tiirtinde amfoterisin B'ye
direng (MIK aralig1 0,0156-1 mg/L) saptanmistir.

Son zamanlarda klinik drneklerden C. glabrata
kompleksin sik saptanmasinda flukonazoliin sik kul-
laniminin bir etken oldugu ileri stiriilmiistiir (37). Bir
aragtirmaya gore flukonazol direnci ii¢ yil i¢inde %
7den % 12’ye ¢ikmistir (38). Caligmamizda flukonazol
diren¢ orani % 23,1 olup, 7’si C. parapsilosis kompleks,
6’s1 C. glabrata kompleksve 9’u C. tropicalis tiirlerinde
saptanmustir. C. tropicalis tiirleri i¢in flukonazol diren-
cini Sadeghi ve ark % 14,3 (37), Yang ve ark. % 27,8
(39), Katsuragi ve ark., % 36,4 (40) olarak bildirmisler-
dir. Bir diger azol olan itrakonazol i¢in yapilan antifun-
gal duyarlilik galigmalarinda; Santhanam ve ark. (35)
C. tropicalis suslarinda itrakonazole direncini % 13,3
ve Yang ve ark. (39) % 38,9 olarak bildirmistir. Cikman
ve ark. (41) ise C. tropicalis suglarinin tamamini itrako-
nazole direngli bulmuslardir. Calismamizda itrakona-
zol direnci % 19,5 (11 C. tropicalis ve 9 C. parapsilosis
kompleks izolat1) olarak saptanmistir. Vorikonazol,
flukonazolden tiiretilmis bir triazol olup, genis spekt-
rumlu bir azol olarak kullanilmaktadir (42). Johnson
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Candida izolatlarinin %
9,3’tinde vorikonazole direng bulunmustur (43). Calis-
mamizda benzer sekilde vorikonazol direnci % 10,9 (C.
tropicalis; n=6 ve C. parapsilosis kompleks; n=3) olarak
bulunmustur. Ayrica bazi izolatlarda birden fazla azol
tiirevine kars1 direng tespit edilmektedir. Izolatlarimiz-
dan C. parapsilosis kompleks (n=5), C. tropicalis (n=6)
ve C. glabrata (n=1)"nin en az iki triazole (% 14,6) ¢ap-
raz direng gosterdigi belirlenmistir. Yapilan bir ¢alig-

maya gore vorikonazol direnci (% 18,26) flukonazole
(% 14,61) gore daha yiliksek bulunmus ve gapraz direng
%38,2 olarak saptanmuigtir (44).

Sonug olarak molekiiler tanimlama yontemlerinin
yapilamadig1 laboratuvarlarda ticari fenotipik tanimla-
ma yontemleri ile lam kiiltiirii gibi morfolojik inceleme
yontemlerinin birlikte degerlendirilmesi onerilmekte-
dir. Ayrica mevcut rehberlere gore; antifungal duyar-
lilik testi olarak oOnerilen mikrodiliisyon yontemleri
zaman alic1 ve zahmetli olmasina ragmen, alternatif
olarak agar diftizyonuna veya kolorimetrik gosterge-
lerin kullanimina dayali, bazilar1 antifungal duyarlilik
testi olarak da kullanilabilen gesitli otomatik veya yar1
otomatik ticari yontemler bulunmaktadir.

Tesekkiir: Calisma Kahramanmarag Siit¢i Imam
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Bi-
rimi tarafindan 2020/4-1 YLS numarasi ile desteklen-
migtir.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Yazarlar
aralarinda ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler. Bu
makale i¢in hi¢bir yazar tarafindan finansal destek alin-
mamistir.

Arastirmacilarin Katki Oram1 Beyan Ozeti: Yazar-
lar ¢alismaya esit katki sunmus olduklarini beyan eder-
ler.

Etik Kurul Onay1i: Calisma i¢in Kahramanmaras
Siitgii Imam Universitesi Etik Kurulunun 03.04.2020
tarih ve 2020/05-38 sayili karariyla onay alinmis olup,
bu makale Hulusi Giiven'in tezinden derlenmistir.
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Derleme (Review)

Epilepsinin Psikiyatrik Bozukluklar ile iliskisi

Association Between Epilepsy and Psychiatric Disorders
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Ozet

Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle karakterize kronik seyirli nérolojik bir hastaliktir. Her yastan insani etkileyen epilepsi hastalar ve aileleri i¢in ekonomik,
sosyal alanlar gibi birgok alanda yikici sorunlara neden olur. Epilepsi tanimlanirken sadece nébetler degil, ayn1 zamanda hastaliga eslik eden psikiyatrik ve
biligsel bozulmay1 igeren durumlar da g6z oniine alinmalidir. Ciinkii epilepsi tanist ile izlenen hastalarda psikiyatrik es tanilarin prevalansi oldukga yiiksektir.
Yasamlari1 boyunca ti¢ hastadan birinde psikiyatrik bozukluklar gérilmektedir. Duygudurum ve anksiyete bozukluklari epilepsiye en sik eslik eden psiki-
yatrik tanilarin basinda gelmektedir. Sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), kisilik bozukluklari, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
bipolar bozukluk (BB), bilissel bozukluklar ve madde kullanim bozuklugu da eslik eden diger psikiyatrik hastaliklardir. Epilepsi ayn1 zamanda yiiksek
intihar riski ve siddet davraniglari ile de iliskilendirilmektedir. Epilepsi tedavisinde 6ncelik antiepileptik ilaglarin monoterapi olarak kullanilmasidir. Ayrica,
tedavide kullanilan antiepileptik ilaglarin psikiyatrik ve davranigsal yan etkileri olabilir. Bu yan etkiler ilacin 6zelligine ve hastanin klinik durumuna gére de-
gisebilir. Yan etkiler gozden kagabildigi igin kesin sikligini belirlemek de giigtiir. Ozellikle psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olan epilepsi tanili hastalarda antie-
pileptik ilag kullanim1 ve se¢imi konusunda dikkatli olunmalidir. Es tanili psikiyatrik bozukluklarin erken saptanmasi hem nobet kontrolii agisindan hem de
hastaligin seyri agisindan 6nem tagimaktadir. Bu gozden gegirmede konu ile ilgili calismalar gozden gegirilerek alanyazina katki sunulmasi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, Psikiyatrik Bozukluklar, Tani, Antiepileptik ilag, Noropsikiyatri

Abstract

Epilepsy is a chronic neurological disease characterized by recurrent seizures. Epilepsy, which affects people of all ages, causes many devastating economic
and social problems for patients and their families. When defining epilepsy, not only seizures but also psychiatric and cognitive impairments accompanying
the disease are taken into account. Because the prevalence of psychiatric comorbidities in patients followed up with a diagnosis of epilepsy is quite high.
Psychiatric disorders occur in one out of three patients during their lifetime. Mood disorders and anxiety disorders are among the most common psychiatric
diagnoses accompanying epilepsy. Other psychiatric disorders are schizophrenia, obsessive-compulsive disorder (OCD), personality disorders, attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD), bipolar disorder (BD), cognitive disorders, and substance use disorder. Epilepsy is also associated with a high risk
of suicide and violent behavior. The priority in the treatment of epilepsy is the use of antiepileptic drugs as monotherapy. However, antiepileptic drugs used
in treatment may also have psychiatric and behavioral side effects. These side effects may vary according to the characteristics of the drug and the clinical
condition of the patient. It is also difficult to determine the exact frequency as side effects can be overlooked. Particular attention should be paid to the use
and selection of antiepileptic drugs in patients with epilepsy who have a history of psychiatric disorders. Early detection of comorbid psychiatric disorders
is important both in terms of seizure control and in terms of the course of the disease. In this review, it is aimed to contribute to the literature by reviewing
the studies on the subject.

Keywords: Epilepsy, Psychiatric Disorders, Diagnosis, Neuropsychiatry
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GIRIS

Epilepsi yaygin goriilen bir norolojik hastaliktir (1).
Diinya ¢apinda yaklagik 70 milyon insani etkiledigi
tahmin edilmektedir ve tan1 alan kisilerin %90’1nin ge-
lismekte olan iilkelerde yasadig bildirilmektedir (2,3).
Epilepsi norolojik bir hastalik olmasinin yani sira ol-
gularda siklikla izlenen es tanili hastaliklar agisindan
da dikkat gekici bir 6zellige sahiptir. Depresyon, ank-
siyete, demans, migren, kalp hastalig1, peptik iilser ve
romatizmal hastaliklar epilepsi tanili bireylerde genel
popiilasyona gore sekiz kata kadar daha sik goriilmek-
tedir (4). Epilepsi tanisi olan hastalarda psikiyatrik
belirti ve/veya bozukluklar epilepsi tanis1 éncesinde,
baslangicinda ya da hastalik seyri sirasindan herhangi
bir zamanda ortaya ¢ikabilir (5). Epilepside sik gorii-
len psikiyatrik bozukluklar depresyon, anksiyete bo-
zukluklari, psikoz, kisilik degisimi, biligsel anormal-
likler ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugudur
(DEHB) (6). Diger yandan psikiyatrik hastalig1 olan
kisilerde epileptik nobet goriilme riski genel topluma
gore daha yiiksektir. Epilepsi hasta ve toplum agisin-
dan yonetimi gii¢ ciddi psikopatolojik sorunlara neden
olabilir. Epilepsi ile iliskili psikiyatrik bozukluklar ve
bunlarin risk faktorleri hakkindaki veriler heterojen-
dir. Epilepsi tanili hastalarda psikiyatrik bozukluklarin
genel yayginliginin %20 ile %30 arasinda oldugu tah-
min edilmektedir (6). Sonuglardaki biiyiik degiskenlik
ve uyumsuzluk, epidemiyolojik ¢aligmalarda kargila-
silan baslica zorluklar1 gostermektedir. Bu sorunlarin
¢ogu, epileptik bozukluklarin yani sira psikiyatrik
bozukluklarin siniflandirilmasi, kullanilan yontem, 61-
ciitlerdeki degiskenlik ve hasta se¢iminde sik goriilen
yanlilikla ilgilidir (7).

Bu yazida epilepsi tanist ile izlenen bireylerdeki psi-
kiyatrik bozukluklarin siklig1, nedenleri, risk faktorleri
ve tedavi yaklasimlarina ait giincel veriler gozden ge-
girilerek mevcut alanyazina katki sunulmas1 amaglan-
mustir.

EPILEPSIi VE PSIiKiYATRIK
BOZUKLUKLAR

Epilepsi tanimlanirken sadece nébetler degil ayni
zamanda hastaliga eslik eden psikiyatrik ve biligsel
bozulmalar da g6z 6niine alinmaktadir. Epilepsi tanili
bireylerde psikiyatrik es tanilarin prevalansi oldukga
yiiksektir. Yasamlar1 boyunca her ii¢ hastadan birinde
en az bir kez psikiyatrik bozukluk goriilmektedir (8).
Lu ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptig1 bir gozden
gecirme c¢aligmasinda duygudurum bozukluklar: ve
anksiyete bozukluklari epilepsiye en sik eslik eden psi-
kiyatrik bozukluklar olarak saptanmistir. Duygudurum
bozukluklar: i¢ginde en sik major depresyon, anksiyete

bozukluklar: i¢indeyse travma sonrast stres bozuklugu
(TSSB)’nun epilepsiye eslik ettigi bildirilmistir. Sizofre-
ni, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), DEHB, biligsel
bozukluklar, bipolar bozukluk (BB) ve madde kulla-
nim bozuklugu da eslik eden diger psikiyatrik bozuk-
luklar olarak belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada psikiyatrik
bozukluklara en sik eslik eden epilepsi tiirii olarak ise
temporal lob epilepsisi gosterilmistir (9). Ingilterede
ulusal diizeyde yapilan toplum temelli bir ¢aligmada da
epilepsisi olan bireylerin 6énemli bir bolimiinde dep-
resyon ya da anksiyete bozuklugu tanisinin bulundugu
bildirilmistir. Ayrica epilepsi ve otizm spektrum bo-
zukluklar: arasinda giiglii bir iliski olduguna da dikkat
gekilmistir (10).

Gatta ve arkadaslar1 pediatrik topluluk ile yaptiklar:
caligmada epilepsi tanisi alan ¢ocuklarda en sik ank-
siyete bozukluklari, depresyon ve DEHB komorbidi-
tesinin oldugunu saptamislardir (11). Epilepsi'ye eslik
eden psikiyatrik bozukluklarinin etiyolojisi incelendi-
ginde epilepside goriilen ve nobetlerin olusumunu da
aciklayan noéronal ag islev bozuklugunun psikiyatrik
bozukluk eslik etme riskini arttirdig1 saptanmistir. Hi-
potalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen disfonksiyonu
da epilepsi ve psikiyatrik bozukluk es tanisi ile iligki-
lendirilmistir (12). Epilepsinin ilk degerlendirmesi si-
rasinda psikiyatrik bozukluk es tanilar1 taranmali ve
tedavi planina dahil edilmelidir.

EPILEPSi VE ANKSIYETE
BOZUKLUKLARI

Epilepsi ve anksiyete bozukluklar1 birlikteligi sik
olarak goriilmektedir (13). Anksiyete belirtileri siklikla
peri-iktaldir ve nobetlerin zamansal olusumuna gore
siniflandirilir. Anksiyete belirtileri ¢ tiptir: preiktal
(nobet Oncesi), iktal (nobet semptom ve bulgularinin
bir parcasi olarak ortaya ¢ikar) ve postiktal (nébetten
sonraki 72 saat icinde ortaya ¢ikar). Anksiyete bozuk-
luklar1 genel olarak interiktal donemde teshis edilir ve
nobetlerden bagimsiz olarak ortaya ¢ikar. Nobet bek-
lenti anksiyetesi, nobet fobisi, epileptik sosyal fobi, epi-
leptik panik bozukluk gibi epilepsiye 6zgii anksiyete
bozukluklar: tanimlar1 yapilmistir. Anksiyetenin korku
ile iligkili beyin bolgesi amigdala ve limbik aglar tizerin-
den nobetleri tetikledigi gosterilmistir (14). Bu nedenle
nobet kontroliiniin yani sira anksiyete bozukluklarina
yonelik tedaviler de nem tagimaktadir. Yeni Koronavi-
riis Hastaligi (COVID-19) pandemisi siirecinde kronik
hastaliklar ve eslik eden psikiyatrik bozukluklar ile ilgi-
li galigmalar hiz kazanmigtir. Bu ¢alisma bir epilepsi ve
COVID-19 gevrimigi anket ¢alismasi olup, 399 epilepsi
tanili katilimecr ile gergeklestirilmistir. Yazarlar hastala-
rin %50’sinde siddetli diizeyde anksiyete belirtilerinin
oldugu bildirilmistir (15).
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EPILEPSi VE DUYGUDURUM
BOZUKLUKLARI

Duygudurum bozukluklari, epilepsi ile iliskili
yaygin goriilen psikiyatrik bozukluklar arasindadir.
Nobet ile iliskili duygudurum belirtileri de sik olarak
goriilmektedir. Nobet 6ncesi ve nobet sonras1 doneme
depresif duygudurum, mani ve hipomani donemleri
eslik edebilmektedir (16). BB ve epilepsi iliskisi son
zamanlarda ilgi ¢ekici bir aragtirma konusu olmustur.
Iki hastalik arasinda ortak patofizyolojik temellerin
oldugu calismalarda gosterilmistir. Bu ortak meka-
nizmalar arasinda tutusma fenomeni, nérotransmit-
terlerdeki degisiklikler ve voltajla a¢ilan iyon kanalla-
rindaki ve ikinci haberci sistemlerindeki degisiklikler
gibi bir dizi biyokimyasal ve patofizyolojik durum yer
almaktadir (17,18). Bununla birlikte epilepsiye eslik
eden saf BB nadir goriilmektedir. Mula ve arkadaslari-
nin yaptig1 bir ¢alismada nébetle iligkili duygudurum
semptomlar1 goz ard1 edildiginde epilepsiye eslik eden
BB orani %1,4 olarak saptanmuigstir. Yazarlar bu oranin
epilepsisi olmayan BB hastalarinin oranindan anlaml
bir farklilik gostermedigini belirtmislerdir (19). Epi-
lepsi hastalarina depresyon da sik eslik etmektedir.
Fiest ve arkadaglarinin yaptig1 meta-analiz ¢alisma-
sinda epilepside eslik eden depresyon orani %23 ola-
rak rapor edilmistir (20). Stk komorbidite sebebiyle
etiyolojiye yonelik calismalarin sayisinda artis s6z ko-
nusudur. Calismalarda birlikteligin nedeni olarak an-
tiepileptik ila¢ kullanimi ve ilaglarin olasi yan etkileri,
epilepsinin neden oldugu yasam tarzi degisiklikleri,
epilepsi ve depresyonun cift yonliligii gibi durumlar
gosterilmektedir (21-23).

Epilepsili kisilerde taniya eslik eden anksiyete ve
depresyon olduk¢a yaygindir. Bu belirtiler diisiik yasam
kalitesine katkida bulunur ve hatta epilepsinin kotii so-
nuglarina yol agabilir. Bu psikiyatrik es tanilar: etkile-
yen cesitli faktorler arasinda, olasi cinsiyet farkliliklar:
tam olarak anlagilmamis ve siklikla ihmal edilmektedir.
Yakin tarihli kuzeybati Cindeki bir hastanede epilep-
sili kadin ve erkekler arasinda anksiyete ve depresyon
prevalansini arastiran bir ¢aligmada cinsiyet farkinin
olmadig: bildirilmistir. Bununla birlikte yazarlar ank-
siyete belirtileri olan erkeklerde uyku kalitesinin iyi
olmadigini, kadin olgularda ise anksiyete belirtileri ile
nobet siklig1 arasinda bir iliski oldugunu belirtmisler-
dir. Ayni ¢aligmada egitim y1li ve yasam kalitesi sosyal
islevinin erkek olgular i¢in depresyonun énemli bir
gostergesi oldugu sonucu elde edilmistir. Bagka bir de-
yisle epilepsi tanili erkek bireylerin psikososyal bozuk-
luklardan etkilenme olasiliginin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Epilepsi tanili kadin bireylerin ise epilep-
sinin kendisinden daha fazla etkilendigi goriilmektedir.

Psikiyatrik belirtileri olan epilepsili bireylerin psiki-
yatrik durumunu ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in
epilepsi tedavisinde cinsiyete 6zgii saglik hizmetlerinin
dikkate alinmasi gerektigi 6nerilmistir (24).

EPILEPSI VE KiSILIK
BOZUKLUKLARI

Epilepsi hastalarinda kisilik bozuklugu goriilme
oranlar1 genel topluma gore daha yiiksektir. Epilepside
kisilik bozuklugu prevalansi %4-38dir. Epileptik auras:
olan hastalarda kisilik bozuklugu goriilme orani daha
yiiksektir. Epilepsi’ye en sik eslik eden kisilik bozuk-
luklar: antisosyal, ¢cekingen, obsesif kompulsif, sizoid,
sizotipal ve bagiml kisilik bozukluklaridir. C kiimesi
kisilik ozellikleri daha yaygin olarak goriilmektedir.
Bir¢ok epilepsili hasta DSM-5% gore 6zel kisilik bozuk-
lugu tani dl¢iitlerini tam karsilamayan kisilik 6zellikleri
gosterebilir. Epilepsi hastalarinin bazilarinda ‘interiktal
davranis sendromu, ‘interiktal kisilik sendromu, ‘epi-
leptik kisilik’ gibi farkli terimlerle de adlandirilabilen
interiktal kisilik 6zellikleri bulunmaktadir (25,26).

Bir ¢alismada epilepsi tanili hastalarda duygulani-
minda artis, viskozite, hipoaktivite, hiposeksiialite 6zel-
likleri gozlemlenmis olup, yazarlar bu durumu senso-
ri-limbik diskonneksiyonun bulundugu Kluver-Bucy
sendromunun bir karsit1 olarak degerlendirmislerdir
(27). Gunimiizde ‘epileptik kisilik, damgalanma ile
birlikte epilepsili hastalarda olusan pek ¢ok duygu ve
davranis belirtilerini kapsayan bir kavram halini almis-
tir (28).

EPILEPSIi VE PSIKOTIK
BOZUKLUKLAR

Epilepsinin psikoz i¢in bir risk faktérii olup olma-
dig1 ve/veya psikozun epilepsi i¢in bir risk faktorii olup
olmadig1 sorusu alanyazinda tekrar tekrar incelenmis-
tir. Ancak, ¢ok az sayida calismada yeterli kanit bulun-
maktadir (29). Clarke ve arkadaslarinin yaptig1 top-
luma dayali bir aile ¢aligmasinda, epilepsili hastalarin
genis bir sekilde tanimlanmuis psikotik bozukluga sahip
olma riskinde 5,5 kat ve sizofreni riskinde 8,5 kat artis
oldugu bildirilmistir (30).

Epilepsi ve psikoz birlikteligi ile ilgili 6ne ¢ikan bir-
¢ok mekanizma vardir. Bu mekanizmalar; epilepsinin
norotoksik etkisi, akut nobet desarjlarinin beyin isle-
vinde degisikliklere yol a¢tig1 tutusma siireci, nobet
kontrolii ve psikotik semptomlar arasinda olan ters ilis-
ki ‘zorunlu normalizasyon’ ve 6liimle sonuglanabilecek
beyin degisikliklerine neden olan subiktal aktivite ola-
rak gosterilmektedir (29,31,32).
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Epilepside psikoz prevalansinin arastirildig ve 2014
yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda epilepside
psikoz prevalansi %5,6 olarak bildirilmistir. Temporal
lob epilepsisinde bu oran daha yiiksek olarak (%7) ra-
por edilmistir. Nobet durumu incelendiginde ise inte-
riktal psikoz %5,2; postiktal psikoz %2 olarak saptan-
mugtir (33).

EPIiLEPSIi VE INTIHAR

Epilepsi yiiksek intihar riski ile iliskilidir. 2019 yilin-
da yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda intihar disiin-
cesi prevalansi %23,2; intihar girisimi ise %7,4 olarak
saptanmustir. Intihar nedeniyle 6liim orani ise %0,5 ola-
rak bildirilmistir. Ayn1 ¢alisgmada geng olmak ve erkek
cinsiyette olmak intihar riski ile iliskilendirilmistir (34).

Kim ve arkadaglar1 epilepside depresyondan ba-
gimsiz olarak intihar igin risk faktorlerini arastirmis-
lardir. Arastirma sonucunda ¢oklu antiepileptik ila¢
kullanimi, geng hastalarda pregabalin kullanimi, yasl
hastalarda nobet sikliginin fazla olmast depresyondan
bagimsiz olarak intihar icin risk faktorii olarak goste-
rilmistir (35).

Makine 6grenimi teknolojisi kullanilarak yapilan
dijital medya sohbetlerinde de epilepsili gen¢ ve yash
hastalarin intihara iliskin diisiinceleri arastirilmistir.
Geng hastalarin nébetlerin sosyal hayata etkisi ve bi-
linmezligi sebebiyle endise duyduklar: ve duygusal des-
tek aradiklar1 ¢aligmada gosterilmistir. Yash hastalar
ise ayn1 ¢alismada yenilgiye ugramis ve pes etmis bir
tutum sergilemistir (36).

Bugiine kadar epilepsi ile ilgili yapilan calismalar-
da genel toplumdan daha yiiksek yiiksek intihar oran-
larinin bildirilmis olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle
epilepsili hastalarda intihar davraniginin sorgulanmasi
yasam kurtarici olabilir.

EPILEPSIi VE SIDDET

Siddet epilepsi ile iliskilendirilmistir. Bununla bir-
likte, siddet iceren davranislar ve epilepsi arasindaki
baglantilar birden fazla faktorii igerir. Bunlar, altta ya-
tan beyin disfonksiyonu ile iligkili davranislardan pos-
tiktal manik ve psikotik durumlara ve nadir gériilen ik-
tal saldirganlik vakalarina kadar uzanir. Bu sebeple bu
durumlarin degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir (37).
Ayrica saldirganlik durumu yasam kalitesini de etkiler.
Epilepsi hastalarinin saglikli kontrollerle karsilastirildi-
&1 bir ¢aligmada saldirgan davranislarin yagam kalitesi-
ni azalttig1 saptanmugtir (38).

Nobet sirasinda hastalar ‘isirma’ eyleminde de bulu-
nabilir. Bu durumun refleks bir davranis oldugu saptan-
mustir ve ozellikle nobet sirasinda hastanin ¢evresinde

bulunan kisilerin bu davranisi tetikledigi saptanmuigtir.
Yapilan ¢aligmalardan elde edilen anatomik ve elektro-
tizyolojik veriler, ikili-temporal ve frontal-disfonksiyon
modelinin iktal/postiktal 1sirma eylemi olusumundan
sorumlu olabilecegini diistindiirmektedir (39).

Frontal lob epilepsisinde orbitofrontal disfonksiyon
ile iligkili olarak impulsivite, duygulanimda kararsiz-
lik, sosyal kopma ve negatif iligkiler goériilmektedir.
Temporal lobdaki epileptik odagin frontal lob {izerine
etkisi mevcuttur. Hem frontal hem de temporal lob-
daki epileptik aktivite frontal-subkortikal agin etkilen-
mesiyle davranis degisikliklerine neden olabilir (40).
Helmstaedter ve arkadaslar1 temporal lob epilepsisi ile
frontal lob epilepsisindeki kisilik 6zelliklerini incele-
mislerdir. Temporal lob epilepsili hastalarin daha ige
doniik oldugunu, frontal lob epilepside ise kisiler ara-
s1 iligkilerde problemlere egilim ve artmis impulsivite
bildirmislerdir (41).

EPILEPSI VE BIiLiSSEL
BOZUKLUKLAR

Biligsel sorunlar genellikle epilepsinin baslangicin-
dan itibaren ortaya ¢ikar ve epilepsinin bilis iizerindeki
etkisini anlamak i¢in altta yatan beyin patolojisi ve di-
namikleri de dikkate alinmalidir. Epilepsi etiyolojisinin
anlagilmasi sonucu eslik eden biligsel ve davranigsal so-
runlarin da ortak bir etiyopatogeneze sahip olduklarina
ait kanitlar artmaktadir (42).

Saglik hizmetlerindeki gelismeler ve yaslanan nii-
fusla birlikte, epilepsili yash yetiskinlerin sayis1 diinya
genelinde 6nemli ol¢iide artmaktadir. Yashlarda yeni
baglayan epilepsinin nedenleri arasinda en sik goriilen
ve en 6nemli etken serebrovaskiiler olaylardir (43). Ay-
rica son ¢aligmalar, epilepsili yash kisilerin biligsel islev
bozuklugundan muzdarip olma olasiiginin daha yiik-
sek oldugunu ve epilepsi ile demans arasinda 6nemli
bir ¢ift yonlii iliski olabilecegini gostermektedir (44).

Alzheimer hastalig1 ve vaskiiler demans: olan kisi-
lerde epilepsi gelisme riski 6nemli 6l¢tide daha yiiksek-
tir. Ortaya ¢ikan bu goriisle tutarli olarak, epidemiyo-
lojik bulgular epilepsi hastalari ile Alzheimer hastalig1
olan bireylerin ortak risk faktorlerini paylastigini ortaya
koymaktadir. Alzheimer hastalig1 ve ge¢ baslangicli epi-
lepsi tizerine yapilan son ¢alismalar, altta yatan vaskiiler
degisiklikler ve tau patolojisinin aracilik ettigi ortak pa-
tolojik baglantilar1 da ortaya koymaktadir. Epilepsi, Al-
zheimer hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik arasinda
onemli bir kesisme oldugu ve bu kogullarda paylasilan
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasinin sadece nébet-
leri degil, ayn1 zamanda epileptogenez ve biligsel islev
bozuklugunu iyilestirmeye yardimci olabilecegi diisii-
niilmektedir (45).
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EPILEPSI VE DIKKAT EKSIKLIGI
HiPERAKTIVITE BOZUKLUGU

Aktif epilepsili ¢ocuklar iizerinde yapilan bir top-
lum temelli ¢aligma, epilepsili hastalarin ¢ogunda
(%80) norodavranigsal es tanilarin mevcut oldugunu
bildirmistir (46). Epilepsili bireylerde DEHB prevalan-
sin1 degerlendiren ¢aligmalarda epilepsi olmayan kont-
rol grubuna kiyasla iki ile ti¢ kat daha yiiksek DEHB
oranlarina dikkat cekilmistir (47,48). Yine DEHB’nin
epilepsili hastalarda dikkat eksikliginin baskin oldu-
gu komponentinin birlesik komponente gore daha sik
goriuldugi saptanmistir (49). Epilepsi ve DEHB giiglii
bir sekilde iligkilidir. Ancak, birlikte ortaya ¢ikmalari-
na katkida bulunan altta yatan faktorler belirsizligini
korumaktadir. Paylasilan bir genetik sorumluluk, olasi
bir mekanizma olarak 6nerilmistir. Epilepsi ile DEHB
arasinda giiclii ve etiyolojik olarak karmasgik bir iliskiye
isaret eden ¢alismalarda genetik ve bireysel yatkinlik ile
ilgili risk faktorleri tizerinde durulmustur (50). Epilepsi
ve DEHBnin diger norogelisimsel bozukluklarla kar-
silastirildiginda daha az genetik riski paylasabilecegini
diistindiirmektedir. DEHB ve epilepsi arasinda da diger
psikiyatrik es tanilarda oldugu gibi ¢ift yonli bir iligki
vardir. Bu nedenle es tanili durumun erken fark edil-
mesi ve tedavisi 6nemlidir.

EPILEPSIi TANILI BIREYLERDE
RUHSAL BOZUKLUKLARIN TEDAVi
ILKELERI

Epilepsi tedavisinde oncelik antiepileptik ilaglarin
monoterapi olarak kullanilmasidir. Calismalarda eger
psikiyatrik es tani epilepsiye eslik ediyorsa daha fazla
antiepileptik ila¢ kullanildig1 gosterilmistir. Levetira-
setam epilepside ¢ok sik kullanilan bir ilag olmasina
karsin yan etkilerinden dolay1 psikiyatrik es tani du-
rumlarda kullanim sikligi azalmaktadir. Lamotrijin,
okskarbazepin ve valproat olumlu psikotrop etkile-
rinden dolayi, gabapentin de anksiyolitik etkilerinden
dolay1 sik tercih edilmektedir (51). BB es tanisinda
duygudurum diizenleyici etkilerinden dolay1 valproat,
karbamazepin, lamotrijin ve okskarbazepin kullanila-
bilir. Depresyon es tanisinda ilk segenek olarak selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI) 6nerilmektedir.
2021 yilinda yapilan bir meta-analizde depresyon-epi-
lepsi es tanili durumlarda yapilacak antidepresan ilag
secimi konusunda elimizdeki verilerin kisith oldugu ve
daha fazla galigmaya ihtiyag¢ oldugu bildirilmistir (52).
Epilepsi’ye eslik eden komorbid psikiyatrik durumlarin
tedavisinde psikotrop ilag secilirken dikkat edilecek
diger bir konu da baz: psikotrop ilaglarin nobet esigi-
ni diigirme riskinin olmasidir. Ozellikle antipsikotik

grubu ilaglar arasinda klorpromazin ve klozapin, anti-
depresan grubu ilaglar arasinda da klomipramin, flu-
oksetin, paroksetin, venlafaksin, sertralin ve trazodon
risk grubundadir. Nobet esigini diistirme riski sebebiy-
le psikotrop ilag¢ baslarken yavas bir sekilde doz artis
yapilmalidir (53).

[lag etkilesimleri de ilag segiminde énemli bir yer
tutmaktadir. Antiepileptik ilaglarin psikotrop ilaglar-
la etkilesimleri sik olabildigi igin bu noktada dikkatli
olmak gerekir. Antiepileptik ilaglardan karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin ve primidon'un benzodiazepin-
ler, klorpromazin, haloperidol, aripiprazol, klozapin,
olanzapin, ketiapin, risperidon, ziprasidon ve klomip-
ramin’le etkilesimi bulunmaktadir. Valproat ise amit-
riptilin ve nortriptilin ile etkilesime girmektedir (54).

Epilepsi tedavisinde ilag tedavilerinin yaninda psi-
kososyal destek de olduk¢a 6nem tasimaktadir. Has-
talar hastaligin yarattig1 olumsuz sonuglardan dolay:
yetersizlik duygular1 gelistirebilir. Hastalik sebebiyle
toplum tarafindan damgalanma benlik saygisinda azal-
maya sebep olabilir. Bu sebeple hastalara yonelik danis-
manlik hizmetleri olduk¢a 6nemlidir. Hastalikla ilgili
psikoegitim, eslik eden psikiyatrik durumlara yonelik
biligsel davranisci terapi yontemleri bu amagla kullani-
labilir (55).

Nobet kontrolii i¢in minimal invaziv cerrahiler ve
noromodiilasyon teknikleri de son zamanlarda siklikla
kullanilmaktadir. Minimal invaziv yontemler arasinda
Lazer Interstisyel Termal Terapi, Radyofrekans Ablas-
yon ve Stereotaktik Radyocerrahi bulunmaktadir. Daha
palyatif olan néromodiilasyon yontemleri arasinda Va-
gus Sinir Stimiilasyonu (VSS), Derin Beyin Stimiilas-
yonu ve Duyarli Norostimiilasyon yer almaktadir. VNS
ilaca direngli epilepsi ve depresyonu olan 12 yasindan
biiyiik hastalarda terapotik kullanim i¢in Amerika Bir-
lesik Devletleri (ABD) Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) ta-
rafindan onaylanmigtir (56). Ozellikle talamusun 6n
cekirdegine uygulanan derin beyin stimiilasyonu, ilaca
direngli epilepsi i¢in yaygin bir tedavi haline gelmistir.
Bu tedavi sonrasi nadir de olsa psikiyatrik yan etkiler
bildirilmistir. Yan etkiler arasinda depresyon, paranoya
ve anksiyete yer almaktadir. Yan etkiler genellikle geri
doniisiimlii olsa da tedavi 6ncesi psikiyatrik bozuklugu
olan kisilerde yakin takip onerilmektedir (57).

EPILEPSi VE PERINATAL DONEM
RUHSAL BOZUKLUKLAR

Tiim dogumlarin 3-4 /1000’i epilepsi hastas: kadin-
lar tarafindan gerceklesmektedir. Epilepsi tanili gebe
kadinlarda siklikla nobet sikliginda degismeler, kon-
jenital malformasyonlar, intrauterin gelisme geriligi,
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obstetrik komplikasyonlar izlenir. Hem antiepileptik
ilaclarin hem de nébetlerin fetiise zararl etkileri ola-
bilir. Bu nedenle antiepileptik tedavinin fetiise getire-
bilecegi riskler ile gebelik sirasinda olusan epileptik
nobetlerin anne ve bebek sagligina etkisi dikkatle de-
gerlendirilmelidir. Epilepsili gebelerde, genel topluma
kiyasla preeklampsi, hipertansiyon, son trimester ka-
namalari, abortus, prematiir dogum major malformas-
yon, atoni kanamasi vb. komplikasyonlar 2-3 kat artig1
bildirilmistir. Valproat, karbamazepin ve fenitoin kom-
binasyonu kullanan kadinlarda risk oran1 %50’ye kadar
yiikselebilmektedir. Ozellikle valproat fetal malformas-
yon riskini artirmakta, noral tiip defektleri, hipospadi-
as, kardiyak anomaliler, yarik damak-dudaga daha sik
neden olmaktadir. Ayrica tireme ¢agindaki kadinlarda
valproat kullanimi sonrast polikistik over gelisebilir.
En disiik risk ise lamotrijin ve levetirasetam kullanimi
ile iligkilendirilmistir. Lamotrijin duygudurum den-
geleyici ve depresif donemlerin tedavisinde etkili olan
bir antiantiepileptik ilactir (58). Gebenin antiepileptik
rejimi, dogum sirasinda da devam ettirilmelidir. Ozel-
likle antiepileptik ila¢ kullanan gebelere, dogum sonu
donemde de olusabilecek riskler nedeniyle yakin takip
ve kapsamli bakim verilmesi gerekmektedir Emzirme,
epileptik anne ve yeni doganlar i¢in ayr1 bir 6nem ta-
simaktadir ve anneler bu konuda bilgilendirilmelidir.
Ciinkii epilepsili anneler, siitiine antiepileptik ila¢ gecip
bebegine zarar verebilecegi yoniindeki kaygisi nedeniy-
le emzirmeye uzak durabilirler. Antiepileptik ilaglarin
etkisi, 6nemli 6l¢tide anne siitiinde ilag diizeyi, yenido-
ganda ila¢ metabolizmasi ve ilacin yarilanma siiresiyle
ilgilidir (59).

Epilepsili kadinlarin dogurganlik ¢aginda etkili
ve giivenli tedaviye ihtiyaci vardir. Gebelik sirasinda
antiepileptik ila¢ tedavisi fetiis i¢in, major konjenital
malformasyonlar ve olumsuz gelisimsel sonuglar dahil
olmak iizere risklerle iliskili olabilir. Bu nedenle, gebe-
lik 6ncesi bakim epilepsili kadinlar i¢in ¢ok dnemlidir.
Multidisipliner yaklasimlar, gebelik ve dogum sirasinda
epilepsili anneyi desteklemek i¢cin 6nemlidir; ancak, bu
tiir bir is birligi karmasik ve zor olabilir. Ayrica, epi-
lepsili gebelerde perinatal depresyon prevalansi genel
toplumdan daha yiiksektir. Ikinci trimesterden dogum
sonras! alt1 aya kadar depresyonun nokta prevalansi
epilepsili kadinlarda %16 ile %35 arasinda degisirken,
kontrollerde bu oran %9-12dir. En yiiksek tahminler
gebeligim erken doneminde ve perinatal donemde bu-
lunmustur. Dogumdan alt1 ay sonra anksiyete belirtileri
sirastyla %10 ve %5 olarak bildirilmistir (60). Primipar
epilepsili kadinlarda kontrollere kiyasla dogum korku-
su semptomlar1 daha yiiksektir. Onceki psikiyatrik has-
talik, cinsel/fiziksel istismar, antiepileptik ilag politera-
pisi ve yiiksek nobet siklig1 giiglii risk faktorleri olarak

belirlenmigtir. Depresif epileptik kadinlarin, gebelik s1-
rasinda nadiren antidepresif ila¢ kullandig1 saptanmais-
tir (61). Tedavinin etkileri veya gelismekte olan ¢ocuk
tizerindeki etkisi ile ilgili hi¢cbir kanit mevcut degildir.
Epilepsili kadinlarda peripartum depresyon siktir ve
nadiren medikal olarak tedavi edilir. Saglik ¢alisanlar:
gebelik oncesi planlama, gebelik ve dogum sonras: ta-
kiplerde psikiyatrik hastalik ve risk faktorleri agisindan
gerekli taramalar1 yapmalidir. Tedavi kararlari, epilep-
sisi olmayan peripartum hastalardaki ve gebe olmayan
epilepsili kisilerde etkililik ve giivenlilik verilerine da-
yanmalidir. Antidepresanlarla kombinasyon halinde
antiepileptik ila¢ tedavisine in utero maruziyetin so-
nuglari bilinmemektedir. Bu nedenle 6nce farmakolojik
olmayan tedavi denenmelidir (62). Perinatal ruh saglig:
bozukluklarinin ¢ocuklara kotii muamele riskinin ¢
kat daha yiiksek olmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir
(63). Bu nedenle perinatal ruh sagligi bakimi epilepsili
kadinlar i¢in 6nemlidir. Epilepsili kadinlarda perinatal
ruh sagligi ile iligkili faktorleri belirlenmelidir.

ANTIEPILEPTIK ILACLARIN
PSIKiYATRIK VE DAVRANISSAL
YAN ETKILERI

Tim antiepileptik ilaglarin psikiyatrik ve davranis-
sal yan etkileri olabilir. Bu yan etkiler ilacin 6zelligine
ve hastanin biyolojik ve psikiyatrik durumuna gére de-
gisebilir. Yan etkiler gozden kagabildigi i¢in kesin sikli-
gin1 belirlemek giictiir. Epilepsiye yonelik yeterli tedavi
saglanamazsa psikiyatrik ve davranigsal yan etkiler ar-
tabilir bu sebeple en 6nemli nokta ndbet kontroliiniin
saglanmasidir. Yan etkiler arasinda psikoz, mani, dep-
resyon, sinirlilik, uyku problemleri, intihar davranisi ve
saldirganlik bulunmaktadir (64).

Chen ve arkadaglarinin 2017 yilinda eriskin hasta-
larla yaptiklar1 bir meta-analiz sonucunda en yiiksek
yan etki levetirasetam ile goriilmektedir. Levetirase-
tamdan sonra en yiiksek yan etki zonisamid kullani-
muyla iligkilidir. Karbamazepin, klonazepam, gaba-
pentin, lamotrijin, okskarbazepin, fenitoin ve valproat
kullaniminin ise yan etkiler agisindan giivenli oldugu
kabul edilmektedir (65). Chen ve arkadaslarinin ergen-
lerde yaptig1 meta-analizde eriskinlere benzer sonug-
lar elde edilmistir. Levetirasetam ve zonisamid yiiksek
yan etkiyle iliskilendirilmistir (66). Saldirganlik, en
sik karsilasilan antiepileptik ila¢ kaynakli psikiyatrik
yan etkilerdir (67). Levetirasetamin artan saldirganlik
oranlariyla iliskili oldugu iyi bilinirken, perampanel
de potansiyel olarak saldirganlig: tesvik eden bir ilag
olarak kabul edilir. Bununla birlikte, az sayida ¢aligma,
sinirlilik-saldirganligin dogasinin bu ilaglar arasinda
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farklilik gosterip gostermedigine iligskin sorular ele al-
mustir (68-70). Yakin tarihli bir caliimada perampanel
verilen hastalarda kolayca goriilebilen disa yonelik sal-
dirganligin baskin olma egiliminde olmasina ragmen,
levetirasetam kullananlarda saldirganligin daha 6znel
veya ige yonelik bir sekilde hissedilebilecegi bildirilmis-
tir. Yazarlar bu durumun yanlis tanimaya yol acabile-
cegini belirtmislerdir (71). Yan etkilerin sik gorildigi
hasta profilini tanimak, nobet kontroliinii saglamak,
polifarmasiden kaginmak yan etki sikligini azaltmakta
ve erken miidahale sansi saglamaktadir. Depresyon ve
psikoz oykiisiiniin varlig1 antiepileptik ilaglarin yan etki
gelistirme riskini artirmaktadir (72).

Epilepsi ve psikiyatrik hastaliklarin ortiisen du-
rumlar1 vardir. Anksiyete ve depresyon epilepside stk
goriilen komorbiditelerdir ve psikiyatrik hastalig1 olan
hastalar da epilepsi riski altindadir. Baz:1 antiepileptik
ilaglarin psikiyatrik yan etkileri vardir. Ancak, bazi
antiepileptik ilaglar ise psikiyatrik patolojileri teda-
vi etmek i¢in kullanilabilir. Sodyum kanal blokerleri,
valproat ve benzodiazepinler gibi pozitif ruh hali veya
anksiyolitik etkilere sahiptir. Levetirasetam, perampa-
nel, topiramat, zonisamid ve barbitiiratlar gibi digerle-
ri, 6zellikle depresyon, anksiyete veya saldirganlik ol-
mak tizere olumsuz psikiyatrik etkilere neden olabilir.
Bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢in ana risk faktori,
kisisel bir psikiyatrik hastalik 6ykiisiidiir. Bu nedenle,
ozellikle en riskli antiepileptik ila¢ kullanildiginda ve/
veya psikiyatrik oykii olmas1 durumunda, psikiyatrik
yan etkilerin olusumunun izlenmesi 6nerilmektedir.
Ayrica bu son durumda pozitif psikiyatrik etkileri olan
antiepileptik ilagalrin kullanilmas: tercih edilmelidir.
Anksiyete ve depresyon olgeklerinin kullanilmas: ya-
rarl: tespit araglar1 olabilir (73).

TURKIYE’DE EPIiLEPSIi VE
RUHSAL BOZUKLUKLAR iLE iLGILi
YAPILAN CALISMALAR

Tiirkiyede epilepsi tanili hastalarda es tanili psiki-
yatrik hastaliklar konusunda yeterli ¢alijma mevcut
degildir. Ulagilabilen ¢alismalarin 6nemli bir kismi
gozden gecime ve sunumu olarak hazirlanmistir. Bu ¢a-
ligmalara 6rnek olarak; 2003 yilinda Yapici ve arkadas-
larinin epilepsili hastalarda ruhsal bozukluklar baslikly
bir gozden ge¢irme ¢alismasi yayinlamiglardir (74). Di-
ger gozden gecirme ¢alismalarinda ise epilepsinin dam-
galanma, kisilik 6zellikleri ve psikososyal yasam ile ilig-
kisi ele alinmigtir (75-79). Neze ve arkadaslar1 epilepsi
tanust ile takip edilen kisilerde psikiyatrik hastaliklarin

yiitksek oranlarina ve yasam kalitesi iizerine olumsuz
etkilerine dikkat cekmislerdir (80). Ayni yil yapilan
bir diger ¢aligmada da epilepsili hastalarda yagam ka-
litesi incelenmis ve yasam kalitelerinin 6l¢tilmesi hem
hastalig1 daha iyi tanimamiza yardim edecegi, hem de
tedavi yanitlarinin daha iyi degerlendirilmesini sagla-
yacag belirtilmistir (81). Bir bagka ¢alismada ise ¢ocuk
psikiyatrisi poliklinigine bagvuran ¢ocuk ve ergenlerde
epilepsi varliginda psikiyatrik sorunlarin cinsiyet ile
iliskisi arastirilmistir (82). Calismada epilepsili kiz ol-
gularin ozellikle anksiyete bozuklugu, erkek olgularin
ise hiperaktivite sorunu agisindan risk altinda olduklar:
gosterilmistir. Yazarlar epilepsili ¢ocuk ve ergenlerde
cinsiyetlerine gore goriilme olasilig1 yiiksek psikiyatrik
sorunlara yonelik onleyici, destekleyici yaklasgimlarin
gelistirilmesini 6nermislerdir. Olgu sunumu olarak ha-
zirlanan ¢alismalarda ise epilepsi tanili hastalarda psi-
kotrop ila¢ kullanimi ve psikiyatrik belirtiler ele alin-
mugstir (83-87).

SONUC VE ONERILER

Epilepsi nobetlerle karakterize, kisiden kisiye de-
gisen klinik goriiniimi ile yikici sonuglar1 olabilen
kronik bir hastaliktir. Epilepsi tanili bireylerde es ta-
nili psikiyatrik belirtiler ve bilissel bozulma olduk¢a
yaygindir. Ancak, bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda
epilepsi ve psikiyatrik bozukluklar arasindaki neden-
sel iligki tam olarak aydinlatilamamistir. Cogu zaman
tan1 almayan, fark edilmeyen es tanili psikiyatrik bo-
zukluklar epilepsili bireylerin sosyal, ailesel ve mesleki
yasamina uyumunu bozabilir. Bu durum epilepsinin
klinik seyri ve tedavisini, hastanin yasam kalitesini
olumsuz olarak etkilemektedir. Bu nedenle es tanili
psikiyatrik bozukluklarin erken tani ve tedavisi hem
nobetlerin kontroliinde hem de hastanin iyilik halinin
saglanmasinda onemlidir. Ozellikle 6ncesinde psiki-
yatrik hastalik 6ykiisii olan epilepsi tanili bireyler psi-
kiyatrik bozukluk es tanis1 i¢in daha riskli bir grupta
yer almaktadir. Bagka bir deyisle 6ncesinde psikiyatrik
hastalik 6ykiisii olan epilepsi tanili bireyler es tanili
psikiyatrik belirtiler agisindan daha yakindan izlen-
melidir. Ayrica bu hasta grubunda antiepileptik tedavi
olarak psikiyatrik ve davranigsal yan etkiler agisindan
daha giivenli olan ilaglar tercih edilmelidir. Epilepsi
tanili bireylere eslik eden psikiyatrik hastaliklar konu-
sunda farkindalik ve duyarli olmak bireylerin yasam
kalitesini arttiracaktir. Bu amagla saglik ¢alisanlarina
yonelik farkindalik egitimlerinin verilmesi ve ruhsal
alanda okuryazarligin arttirilmasi olduk¢a 6nem tasi-
maktadir.
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Approach to Hyponatremia in The Elderly Population

Yasli Popiilasyonda Hiponatremiye Yaklasim
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Ozet

Hiponatremi hem hastanede yatan hastalarda hem de normal popiilasyonda en sik goriilen elektrolit bozuklugudur. Hiponatremi prevalansi popiilasyonda
yaklasik %8 dir ve yasla birlikte 6nemli 6l¢iide artar. Yasl hastalarda hiponatremi gelisiminde siklikla birden fazla faktor rol oynar. Yashlarin hiponatre-
mi gelistirme egilimi, esas olarak yaslanma ve hiponatremi ile iliskili ilaglara ve hastaliklara stk maruz kalma ile iligkili bozulmus su atilim kapasitesine
baglanir. Akut semptomatik hiponatremide, serum sodyum seviyelerini akut olarak artirmak ve ciddi nérolojik semptomlar: dnlemek i¢in yaygin olarak
hipertonik salin soliisyonu kullanilir. Kronik hiponatremide, serum sodyum konsantrasyonunun diizeltme hizi 10 mEq/L/24 saat ile ve daha giivenli bir
sekilde 6-8 mEq/L/24 saat ile sinirlandirilmalidir. Yasl popiilasyonda hiponatreminin hem degerlendirilmesi hem de tedavisi zor oldugundan ¢ok dikkatli
bir degerlendirme gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hiponatremi, geriatri, ilaglar

Abstract

Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in both hospitalized patients and the normal population. The prevalence of hyponatremia is approx-
imately 8% in the population and increases significantly with age. In older patients, more than one factor often plays a role in the development of hypon-
atremia. The tendency of the elderly to develop hyponatremia is mainly attributed to impaired water excretion capacity associated with aging and frequent
exposure to drugs and diseases associated with hyponatremia. In acute symptomatic hyponatremia, hypertonic saline solution is commonly used to acutely
increase serum sodium levels and prevent severe neurological symptoms. In chronic hyponatremia, the rate of correction of serum sodium concentration
should be limited to 10 mEq/L/24 h and more safely to 6—8 mEq/L/24 h. Since both the evaluation and treatment of hyponatremia are difficult in the older
population, very careful evaluation is required.
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INTRODUCTION

Hyponatremia is the most common electrolyte
disorder in both hospitalized patients and the nor-
mal population. The normal plasma sodium range is
135-145mEq/L. Hyponatremia is defined as plasma
Na <135mEq/L. Because age is a strong and inde-
pendent risk factor for hyponatremia, older patients
represent a high-risk group for the occurrence of hy-
ponatremia (1).

PREVALENCE AND ETIOLOGY

The prevalence of hyponatremia is approximately
8% in the population and increases significantly with
age (2). Hyponatremia incidence is ranging from 15
to 30% among hospitalized patients (3). Studies show
that hyponatremia is associated with poor prognosis in
older individuals, and hyponatremia is independent-
ly associated with an increased risk of mortality. The
prevalence of low serum sodium levels is even higher
in healthcare settings (4). Miller et al. found that 18%
of the 60-year-old population living in a nursing home
had hyponatremia. In addition, when multiple serum
sodium measurements were made over 12 months, hy-
ponatremia was observed in about half of the patients
in at least one episode (5). Similarly, in a prospective
study, one-third of the 65-year-old hospitalized patients
had serum sodium below 135 mmol/L (6). Zhang et al.
(7) retrospectively analyzed inpatient medical records
of older patients who were hospitalized and diagnosed
with hyponatremia from January 2013 to December
2016. Hyponatremia in older patients hospitalized
during the study period They found the prevalence to
be 24.7 % (4364/17.693). Of the patients with hypon-
atremia, 66.0% were classified as mild hyponatremia,
23.8% as moderate hyponatremia, and 10.2% as se-
vere hyponatremia (7). In a study by Zheng et al. (8)
hyponatremia was detected in 5.26% of all hospitalized
patients during the study period. It was 6.1 % in the
older population (8). Cross-sectional population stud-
ies show that the incidence increases with age and the
reported point prevalence is 7.18% in the elderly versus
2.98% in a younger cohort (9,10).

In older patients, more than one factor often plays a
role in the development of hyponatremia. The tenden-
cy of older patients to develop hyponatremia is mainly
attributed to impaired water excretion capacity asso-
ciated with aging and frequent exposure to drugs and
diseases associated with hyponatremia (11). Drug-in-
duced hyponatremia is often seen in older individuals.
Thiazide diuretics, selective serotonin reuptake inhibi-
tors (SSRI), serotonin-norepinephrine reuptake inhibi-
tors (SNRI), and nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) can cause hyponatremia. Diseases alone or in
combination with drugs can cause hyponatremia (12).

Diuretics are one of the most common causes of hy-
ponatremia in older individuals. Thiazide diuretics are
usually associated with hyponatremia, while loop diu-
retics only occasionally induce hyponatremia. The inci-
dence of thiazide-induced hyponatremia has not been
established because additional risk factors for low se-
rum sodium levels are often present. Thiazide-induced
hyponatremia is more common in patients with heart
failure, liver disease, or malignancy, and those taking
high doses of thiazide or taking medications such as
NSAIDs, SSRIs, or tricyclic antidepressants (13). An-
tipsychotic drugs, phenothiazines, butyrophenones,
benzodiazepines, and more commonly antidepressants
are associated with hyponatremia. SSRIs, SNRIs, and
mirtazapine have been reported recently for the majori-
ty of cases of hyponatremia related to antidepressants in
adults 60 years of age or older. Hyponatremia associat-
ed with bupropion, trazodone, and tricyclic antidepres-
sants is less common (14). Factors contributing to the
development of hyponatremia associated with psycho-
tropic drugs in older individuals; low body mass index,
female gender, low basal serum sodium, concomitant
use of other drugs such as diuretics, NSAIDs, proton
pump inhibitors, angiotensin converting enzyme in-
hibitors, angiotensin converting enzyme inhibitors and
concomitant heart failure, malignancy, liver disease,
or adrenal insufficiency diseases (15). Carbamazepine
and oxcarbazepine are the most common antiepileptic
drugs (AEDs) associated with hyponatremia. Recently,
other AEDs such as eslicarbazepine, sodium valproate,
lamotrigine, levetiracetam, and gabapentin have also
been reported to induce hyponatremia. Older patients
taking valproic acid, phenytoin, or topiramate have a
higher risk of hospitalization for hyponatremia com-
pared with those who do not receive an AED (16).

Impaired water excretion capacity associated with
aging and frequent exposure to drugs and diseases re-
lated to hyponatremia indicate that more than one fac-
tor usually plays a role in the development of hypon-
atremia in older patients. Older individuals are more
prone to hyponatremia due to decreased water excre-
tion capacity, mostly due to decreased glomerular fil-
tration rate (GFR) (17). The decreased intrarenal pros-
taglandin production seen in advanced age may also
play a role in the impaired water excretion ability of
older individuals. Another contributing factor in older
patients is the age-related decrease in total body water
percentage (17). Idiopathic inappropriate antidiuretic
hormone (SIAD) syndrome is more common in older
patients (18). In a prospective study of over 65 years
of age, SIAD was shown to be the main factor in half
of patients with hyponatremia. It is the most common
cause of euvolemic hyponatremia in clinical practice.
Under normal conditions, ADH is secreted in response
to hyperosmolality and hypovolemia (19).
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Hypopituitarism is not an uncommon cause of hy-
ponatremia, especially in patients aged 65 years or old-
er (20). Ishikawa et al.21 reported that 40% of patients
aged 65 years and older presenting with hyponatremia
had pituitary-adrenal dysfunction (21). Hypopituitar-
ism is more difficult to diagnose in older patients, as
symptoms such as fatigue or easy fatigability can be at-
tributed to aging or comorbidities (22).

Diabetes mellitus (DM), infections, heart failure, liv-
er diseases, malignancies, and endocrinopathies should
be considered in the etiology of hyponatremia (23).
The prevalence of DM is high in the older population.
In the case of marked hyperglycemia, serum osmolality
increases, resulting in the movement of water out of the
cells followed by dilution to lower serum sodium levels.
Uncontrolled DM can cause osmotic diuresis and hy-
povolemic hyponatremia (24).

Decreased protein intake in the older population
negatively affects water excretion and may play a role
in the development of hyponatremia. In addition,
hyponatremia varies seasonally. In summer, the in-
cidence of hyponatremia increases due to more fre-
quent deterioration of kidney functions, decreased
salt intake, increased salt loss, and increased water
intake (25). “Tea and toast” hyponatremia can be seen
in older individuals who have a low GFR, a diet poor
in salt and protein, but drink a lot of water. In such
cases, there is low distal filtration due to low GFR and
possibly chronic sodium deficit. Hyponatremia occurs
when water absorption is increased due to a low os-
mole excretion rate and water consumption exceeds
renal water excretion capacity (26).

Pseudohyponatremia occurs in patients with hyper-
glycemia-induced hyponatremia, hyperproteinaemia,
as seen in multiple myeloma and other monoclonal
gammopathies or intravenous immunoglobulin ad-
ministration, and severe hyperlipidemia. Hyperosmolar
substances such as radiocontrast, glycine, and mannitol
can also cause pseudohyponatremia. Here, although
the total sodium amount in the serum does not change,
the serum sodium is low as a result of the withdrawal of
water from the interstitium into the intravascular area
with increased osmolality. Every 0.25 mg/dl increase in
serum protein level and 500 mg/dl increase in serum
triglyceride level results in a ImEq/L decrease in serum
sodium concentration (27).

SYMPTOMS AND DIAGNOSIS

The normal serum sodium concentration is 135-145
mmol/L. The cut-off concentrations for the definitions
of mild, moderate, and severe hyponatremia vary slight-
ly (28). Woodward et al.4 define mild hyponatremia as

sodium concentrations from 130 to 135 mmol/L and
moderate hyponatremia as 125 to 130 mmol/L; 120 to
125 mmol/L is considered moderately severe if there
are no acute symptoms, or severe if symptoms are pres-
ent; hyponatremia below 120 mmol/L is severe. Mild
hyponatremia is often considered to be asymptomat-
ic, yet is associated with subtle cognitive impairments.
Symptoms, such as mental confusion, gait disturbance,
impaired consciousness, and seizures may occur with
increasing severity of hyponatremia. The symptomatol-
ogy of hyponatremia results from cerebral edema and
increased intracranial pressure. The patient may pres-
ent with nausea, vomiting, headache, weakness, gait and
balance disorders, cognitive impairment, confusion,
lethargy, convulsions, and coma (29). The symptoma-
tology of acute hyponatremia such as nausea, vomiting,
headache, drowsiness, coma, and seizures, and adverse
conditions associated with chronic hyponatremia such
as fatigue, cognitive impairment, falls, deterioration of
bone quality and fracture are more frequent and severe
in older patients (30).

Medications are among the most common causes of
hyponatremia. Although the time of onset of drug-in-
duced hyponatremia varies greatly, it often occurs with-
in the first few weeks after the start of treatment. There-
fore, the occurrence of low serum sodium levels in a
patient after taking the drug for a long period, and the
presence of an additional predisposing and/or added
hyponatremia factor should be suspected. Thiazide di-
uretics are among the most common causes of drug-in-
duced hyponatremia. Increased potassium excretion is
a useful marker for the diagnosis of thiazide-induced
hyponatremia (31).

In the evaluation of hyponatremia, especially in old-
er individuals, hypopituitarism, especially secondary
adrenal insufficiency, should be investigated. Hypop-
ituitarism and to a lesser degree, primary adrenal in-
sufficiency are causes of hyponatremia that cannot be
directly differentiated from SIAD by routine laboratory
studies and volume status assessment therefore, meas-
urement of relevant laboratory parameters is mandato-
ry for the diagnosis of hypothalamic-pituitary-adrenal
axis disorders (32). Cortisol is a physiological inhibitor
of antidiuretic hormone (ADH). Hyponatremia should
be attributed to inappropriate ADH release due to hy-
pocortisolism (23). Uric acid appears to be a valuable
index for assessing extracellular fluid volume during
hyponatremia. During the expansion of extracellular
fluid volume, such as SIADH and hypocortisolism,
renal proximal uric acid reabsorption in the tubule is
inhibited, therefore low serum concentration and high
fractional excretion are observed (23). Patients with ad-
renal insufficiency cannot be easily identified by routine

KSU Medical Journal 2024;19(2): 85-90

KSU Tip Fak Der 2024;19(2): 85-90



TUZUN

laboratory studies, and endocrine parameters should
be determined for the diagnosis of hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal axis disorders. Specifically, a morning
serum cortisol greater than or equal to 18 pg/dL con-
centrations of less than or equal to 3 pg/dL strongly
suggest the diagnosis. In all other cases, dynamic test-
ing is necessary (33). The brief ACTH stimulation test
represents the first step in the diagnostic workup. 250
ug corticotropin serum cortisol 30-60 minutes after in-
travenous administration elevation of its concentration
to a peak of 18 ug/dL or more indicates a normal re-
sponse to the high-dose ACTH stimulation test (34,35).
In cases of severe secondary adrenal insufficiency, there
may be a slight or no increase in serum cortisol lev-
els after corticotropin administration. In patients with
mild or new-onset secondary adrenal insufficiency, the
test may result in normal results, as the 250 ug ACTH
dose given represents a supraphysiological stimulus. In
such cases, the insulin hypoglycemia test is more re-
liable (23). However, the insulin hypoglycemia test is
contraindicated in patients with epilepsy and coronary
artery disease, and in patients over 60 years of age. It is
more appropriate to perform a low-dose (1 ug) ACTH
stimulation test in patients with suspected secondary
adrenal insufficiency (23,35). Serum Adrenocortico-
tropic Hormone (ACTH) level is the best parameter
to distinguish between primary and secondary adrenal
insufficiency. In primary adrenal insufficiency, serum
cortisol levels are low and ACTH levels are usually
above 100 pg/mL. In secondary adrenal insufficiency,
low normal serum ACTH levels are observed (23).

Hypothyroidism is more common among older
people because of the increased incidence and preva-
lence of autoimmune thyroiditis. For the diagnosis of
SIAD, thyroid and adrenal tests must be shown to be
normal. However, hyponatremia due to hypothyroid-
ism is extremely rare and probably only occurs in severe
hypothyroidism. If normonatremia cannot be achieved
with thyroid hormone replacement in older patients
with TSH <50 mIU/mL, idiopathic SIAD should be
considered in the differential diagnosis. Even in myx-
edema coma, other possible causes of hyponatremia
should be investigated in detail (36). Hypothyroidism
can result from a defect anywhere in the hypothalam-
ic-pituitary-thyroid axis. It is mostly caused by diseases
of the thyroid gland. Much less frequently, it is caused
by decreased thyrotropin (TSH) secretion from the an-
terior pituitary gland or the hypothalamus. It is caused
by a decrease in thyrotropin-releasing hormone (TRH).
Patients may be asymptomatic or rarely present with
coma (37). Warner et al38. showed a statistical associ-
ation between hyponatremia and hypothyroidism: for
every 10 mU/L rise in thyroid-stimulating hormone,
serum sodium decreased by 0.14 mmol/L (38).

Postural changes in blood pressure and hypovolem-
ic orthostatic hypotension may often indicate auto-
nomic dysfunction, medications, or other systemic
disease; therefore, it is difficult to distinguish between
hypovolemic and euvolemic hyponatremia on clinical
grounds alone in older patients. Urinary sodium con-
centration should be measured in patients with hypon-
atremia, urinary sodium concentration <30 mmol/L
strongly indicates hypovolemia. However, low urinary
sodium concentration may not be observed in older
persons with slow adaptive mechanisms (39). Urine
sodium levels >30 mmol/L, hypouricemia (4 mg/dL),
and urea levels <20 mg/dl are seen in SIAD. But older
people often go on a low-salt diet or suffer from ano-
rexia and under these conditions, patients with chron-
ic STAD may have urinary sodium levels<30 mmol/L.
Therefore, the differences between hypovolemic hy-
ponatremia and SIAD are often difficult in older indi-
viduals. In such cases, administration of 1-2 liters/day
of normal saline for 2 days provides a significant clue.
5 mmol/L increase in serum sodium level is associated
with a <0.5% increase in fractional excretion of sodium
(FeNa). When combined, it is highly suggestive of hy-
povolemic hyponatremia. In contrast, a >0.5% increase
in FENa+ and an increase of <5 mmol/L are indicative
of SIAD (40).

TREATMENT

Eliminating possible causes of hyponatremia is an
essential part of treatment. A medication review of the
patient should be carried out and careful consideration
should be given to substituting, reducing the dose, or
stopping medications associated with low sodium. Dis-
continuation of drugs can be combined with an isoton-
ic saline infusion with careful monitoring of the clinical
and biochemical response (40). In acute symptomatic
hyponatremia, hypertonic saline solution (3%) is com-
monly used to acutely increase serum sodium levels
and prevent severe neurological symptoms. In cases
of acute symptomatic hyponatremia, raising the acute
serum sodium concentration by 4-6 mEq/L within 4-6
hours is recommended to reverse symptoms. Hypo-
volemic hyponatremia is treated with adequate fluid
resuscitation to reduce the stimulus for ADH secretion.
Normal saline is usually used to suppress the hypo-
volemic stimulus for ADH release (41,42). In patients
with SIAD, discontinuation of suspected drugs and
reduction of water consumption and hypertonic fluids
may be necessary. In these situations, 20-40 mg intrave-
nous furosemide may also be administered to prevent
circulatory overload, particularly in older individuals if
there is concomitant cardiac dysfunction. Furosemide
increases free water excretion and contributes to serum
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sodium elevation. Vaptans (vasopressin-2 antagonists)
are a class of drugs that selectively antagonize the anti-
diuretic effect of vasopressin leading to increased wa-
ter diuresis. These drugs can be used in patients with
chronic symptomatic euvolemic hyponatremia and, in
some countries, in patients with hypervolemic hypona-
tremia (22). The appropriate rate of correction of serum
sodium levels is very important for patients with hy-
ponatremia. Over-correction of serum sodium concen-
tration may lead to osmotic demyelination syndrome
(ODS), especially in alcoholic individuals and patients
with hypokalemia, malnutrition, or advanced liver dis-
ease (43). In chronic hyponatremia, even symptomatic,
the rate of correction of serum sodium concentration
should be limited to 10 mEq/L/24h and more safely to
6-8 mEq/L/24 h. Frequent determination of serum so-
dium concentration (every 4-6 hours) and appropriate
adjustment of the correction rate in patients at high risk
of developing ODS are strongly recommended (44).

CONCLUSION

Hyponatremia is a common finding in the older
population due to the presence of factors contribut-
ing to increased ADH and the frequent prescription of
hyponatremia-related drugs such as thiazides or anti-
depressants. Since both the evaluation and treatment
of hyponatremia are difficult in the older population,
careful evaluation is required.
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Olgu Sunumu (Case Report)

Penetran Yaralanma Sonucu Intratorasik Dev Yabanci Cisim ve
Tedavi Yaklasimimiz

Intrathoracic Giant Foreign Body After Penetrating Injury and
Our Treatment Approach

Arif ATES!, Hidir ESME!

! Saglik Bilimleri Universitesi, Konya Sehir Hastanesi, Gogiis Cerrahisi Klinigi, Konya, Tiirkiye

Ozet

Toraks travmalar1 hayati tehdit eden, hizli tan1 ve acil cerrahi tedavi gerekebilen yaralanmalardir. 34 yasinda erkek hasta i kazast sonucu toraks yaralanmasi
ile hastanemiz acil servisine getirildi. Acil servis resusitasyon odasindaki ilk muayenede sol hemitoraksa nafiz dev metal yabanci cisim goriildii. Hastanin
vital bulgular1 kontrol altina alindiktan sonra acil toraks goriintiilemesi yapildi. Yabanci cismin intratorasik bilyiik damarlara yakinlig, akciger parankim
hasar1 ve buna bagli hemopndmotoraks olmasi sebebiyle acil operasyona alindi. Bu yazida penetran toraks yaralanmasina bagli yabanci cisimlerdeki tani ve
tedavi yaklagimimiz sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Acil cerrahi miidahale, intratorasik yabanci cisim, toraks travmast

Abstract

Thoracic traumas are life-threatening injuries that require prompt diagnosis and immediate surgical treatment. A 34-year-old male patient was brought to
the emergency department of our hospital with a thoracic injury as a result of a work accident. On the first examination in the emergency room resuscita-
tion room, a giant metal foreign body was seen in the left hemithorax. After the patient’s vital signs were under control, emergency thorax imaging was
performed. He was taken to an emergency operation due to the proximity of the foreign body to the intrathoracic great vessels, lung parenchymal damage,
and associated hemopneumothorax. In this article, our diagnosis and treatment approach in foreign bodies due to penetrating thoracic injury is presented.

Keywords: Emergency surgical intervention, intrathoracic foreign body, thoracic trauma
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GIRiS

Toraks travmalarinin %70’i kiint, %30’u penetran
yaralanmalardir (1). Kint travmalarda daha ¢ok kot
fraktiirleri, hemopnoémotoraks ve diyafragma riiptiirii
gibi patolojiler goriiliir iken penetran yaralanmarda
akciger ve damar yaralanmasina bagli masif hemopnoé-
motoraks gibi daha goriiltiilii bir tablo ortaya ¢ikabilir.
Bu yazida 34 yasindaki bir is¢inin insaatta tizerine diis-
tiigii, toraksa nafiz dev metal yabanci cisim ve bu cis-
min meydana getirdigi patolojiler i¢in uygulanan tani
ve tedavi yaklasimimiz sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

34 yasinda erkek hasta, ingaatta 2 metre yliksek-
ten 3 cm genisliginde 30 cm uzunlugunda metal boru
lizerine diisme sonucu 112 tarafindan hastanemiz acil
servisine getirildi (Resim 1). Acil servis resusitasyon
odasinda degerlendirilen hastanin bilinci agikti. Or-
yantasyonu tamdi. Vital bulgularinda, nabiz 115/dk,
solunum sayis1 25/dk, O2 saturasyonu %93 idi. Fizik
muayene sol aksillada 3. interkostal aralik hizasinda
horizontal yonde yaklasik 10 cnr’lik kesi olugturan, bir
kismi igeride, yaklasik 15 cmr’lik kismi digarida olan
yabanci cisim goriilmekte idi (Resim 2). Yabanci cisim
etrafindan hava giris ¢ikisi yoktu. Acil sartlarda geki-
len toraks bilgisayarli tomografide yabanci cismin to-
raksa girdikten sonra sol iist lobu yaraladig1 ve arkus
aotanin hemen iizerinde oldugu goriildi (Resim 3,4).
Bilgisayarli tomografide ayrica solda hemopnémoto-
raks ve cilt alt1 amfizem mevcut idi (Resim 5). Damar
yaralanmasi radyolojik olarak net degerlendirilemedi.
Pulmoner ve kardiyak yaralanmanin eksplorasyonu ve
yabanci cismin kontrollii ¢ikarilmast i¢in yabanci cisim
sabitlenip hasta acil operasyona alind1.

Resim 1. Yabanci cisim

Resim 3. Yabanci cismin direkt akciger grafisindeki
gorinimui

Resim 4. Yabanci cismin Toraks Bilgisayarli Tomografi
goruntisi
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Resim 5. Bilgisayarli tomografide hemopnomotoraks ve cilt
alti amfizem

Cift limenli sol selektif entiibasyonu yapilan hastaya
sol 5. interkostal aralik seviyesinde lateral torakotomi
yapildi. Dev yabanci cismin, sol iist lob apikoposterior
segmenti yaraladig1 ve arkus aortaya 2 cm kala durmus
oldugu goriildii (Resim 6). Kalp ya da biiyitk damar
yaralanmasi olmayan hastanin yabanci cismi kontrolii
sekilde cikarildi. Akciger parankimi 3-0 numara vikril
ile yabanci cismin neden oldugu interkostal araliktaki
defekt ise 0 numara vikril ile sutiire edildi (Resim 7).
Hava kagag1 ve kanama kontrolii sonrasi toraksa dren
konulup operasyona son verildi. Hastadan yazili onam
alinmuistir.

Resim 6. Yabanci cismin ¢ikarilmis hali

Resim 7. Sol iist apikoposterior segmentin tamir edilmis hali

TARTISMA

Toraks travmalar1 izole birka¢ kot fraktiiriinden
hayat1 tehdit eden biiyiik damar ya da trakeobronsial
sistem yaralanmalarina kadar genis bir yelpazeyi olus-
turur. Trafik kazalari, is kazalar1 ve diismeler toraks
yaralanmalarinin temel sebeplerini olusturur. Toraks
travmalarinin %70’i kiint, %30’u penetran yaralan-
malardir. Trafik kazalar1 gogunlukla kiint travma ile
sonuglanmaktadir. Diger kiint travma nedenleri yiik-
sekten diigme, darp, ezilme ve gogiis kafesinin sikigma-
sidir. Penetran toraks travmalari, delici kesici aletlerle
olan yaralanmalar ve atesli silahlarla olan yaralanmalar
olarak iki gruptur (2).

Delici kesici alet yaralanmalarinda dar bir alanda
mekanik etki ve diisiik basing s6z konusu olup ¢evre
doku az zarar goriir. Atesli silah yaralanmalari ise yiik-
sek basinghidir. Buna bagl cevre dokuda ciddi hasar
meydana gelebilir (3). Bizim olgumuz da is kazasi so-
nucu, soldan delici kesici aletle olan ve toraksa nafiz ha-
yat1 tehdit eden toraks yaralanmasi seklinde idi. Diger
delici kesici alet yaralanmalarindaki gibi ¢evre dokuda
harabiyet yoktu.

Toraks i¢indeki yabanci cismin ¢ikarilip ¢ikarilma-
mast yoniinde verilecek kararda yabanci cismin boyutu
onemlidir. II.Dlinya Savasi yillarinda gogiis cerrahisi
merkezlerinde direkt grafilerde 0,8 cm ¢apinda veya
daha biiytik goriinen yabanci cisimler ¢ikarilmaktaydi.
Bu uygulama daha sonra degisti ve ¢ap1 1,5 cm ve daha
biiyiik olan yabanci cisimlerin akcigerin herhangi bir
bolgesinden, diger islemler sirasinda veya elektif olarak,
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miimkiin olan en kisa zamanda ¢ikarilmas1 hakkinda
fikir birligine varildi. Bu uygulamanin giderek artan
sekilde dogrulugu kanitlandi ve takip eden yillarda bir-
cok gereksiz cerrahi girisimi engellenmis oldu (4).

Toraks travmali hastada ilk yapilmasi gereken hasta-
nin hava yolu agikliginin saglanmasi, kardiyopulmoner
fonksiyonlarin kontrol altina alinmasidir. Ardindan ya-
pilan fizik muayenede toraks travmasinin yeri, toraksa
nafiz olup olmadiy, ciddiyeti, acil miidahale gereksi-
nimi ve ekstratorasik patolojiler ortaya konmalidir.
Miimkiinse hasta stabil hale getirildikten sonra toraks
goriintiilemesi ile toraks patolojisi hakkinda detayl
analiz yapilir ve cerrahi girisimin sekli belirlenir (5,6).

Bizim olgumuz is yerinde delici kesici alet ile ya-
ralandiktan sonra 112 ekipleri tarafindan tasikardi ve
takipne ile hastanemiz acil servisine getirildi. Fizik
muayenede bir kismi1 digarida bir kismi da sol hemito-
raksta dev yabanci cisim goriilmekte idi. Yabanci cisim
etrafindan hava giris ¢ikis1 yoktu fakat solunum sesleri
solda azalmigti. Toraks bilgisayarli gériintiilemede sol
hemitorakstaki yabanci cismin sol 3. interkostal aralik-
tan toraksa girdigi, arkus aortanin birkag cm {zerin-
de durdugu ve vaskiiler yaralanmanin olmadig: fakat
pnomotoraks gelistigi goriildii. Hasta yabanci cismin
kontrollii ¢ikarilmasi amaciyla acil operasyona alind.
Operasyondan sonra yogun bakimimizda takip edilen
hastanin drenajinin azalmasi ve akcigerlerin ekspanse

olmasi {izerine postoperatif 4. giin tiipii ¢ekilip 5. giin
taburcu edildi.

Sonug olarak, olas: kalp ya da biiyitk damar yara-
lanmasi kontrol altina alinmadan toraksa nafiz yabanci
cisimlerin ¢ikarilmasi, hastada hayati tehlike olustu-
rabileceginden, hastanin vital bulgular: stabil olsa bile
yabanci cismin torakotomi ya da Video Yardimlh To-
rakoskopik Cerrahi (VATS) ile kontrollii sekilde gekil-
mesi ve var olan patolojilerin tamiri ile operasyona son
verilmesini 6nermekteyiz.
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